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VASQUEZ VILLARREAL
ABOGADOS

REFERENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
ASUNTO RESPUESTA A REQUERIMIENTO
EXPEDIENTE 02-000.647

SOLICITANTE R.P. SCHERER TECHNOLOGIES, INC,

Alfredo Viésquez Villarreal, actuando como spoderado do la sociedad R.P.
SCHERER TECHNOLOGIES, INC., atentamentc doy respucsta oportuna a los
requerimientos formulados por este Despacho, mediante oficio 9414 notificado el 14 de
marzo de 2002.

Acompafic los mmtu documentos:

2.1.

22,

23.

24.

Fotocopia suténtica dc! poder debidamentc apostillado dec acuordo con lo
establecido en 1a Convencitn de la Haya del 5 de octubre de 1961, con su
respectiva traduccién oficial no. 5839, otorgado en los términos del
paréigrafo primero del articulo 543 del Cédigo de Comercio. La existencia y
ropresentacién Jegal de la sociedad solicitante se certifica mediante la
declaracién notarial adjunta, dcbilamente apostillada y traducida en los
La sociedad RP. SCHERER TECHNOLOGIES, INC. sc¢ cncucnira
constituida conforme a las leyes de Nevada, Estados Unidos de América,
como lo acredita ¢} documento anteriormente citado.

El derecho a la patente otorgado por los inventores de 1a misma a la sociedad
solicitante, se encucntra debidamente reconocido en ia concesion do Ia
patente en Estados Unidos de América, no. US 6,340,473 B1, de fecha 22 de
enero de 2002, [a cual se adjunta con su debida traduccién oficial no. 5843.
Dicha concesitm cs posterior a la solicitud tramitada en Colombia y
comresponde a 1a prioridad alegada en nuestra soliciud bajo ¢l mimero
60/142,704.

Adjunto encontrari certificado do autenficidad debidamente apostillado de
acuerdo con la Convencién de 1a Haya del 5 de tetubre de 1961, que declara
que las copias ancxas, comresponden a los originales de las solicitudes de
Patente Provisional no. 60/142,704 la cual sc transformé en la solicitud de
Patente de Utihidad no. 09/608,853. En dichas solicitudes de patente,
debidamente traducidas, se encueniran los capitulos descriptivos y
reivindicatorios con su respectivos’ resimencs. Vale 1a pena scflalar, que
dichas solicitudes corresponden a la Paicnie concedida en Estados Unidos
no. US 6,340,473 Bl antes mencionada.

Del sefior Superindendente atentamente,

ALFREDO VASQUEZ
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TRADUCCION OFICIAL No. 5839 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, EL CUAL,
PARA SU IDENTIFICACION, SE SELLA, AL IGUAL QUE ESTA ']'RADUCCI(')N CON EL
SELLO DE MARIA MARGARITA CANCINO M., TRADUCTORA OFICIAL SEGUN
RESOLUCION No. 1448 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

VAZQUEZ VILLARREAL ABOGADOS

PARA PATENTES Y MARCAS COMERCIALES EN
COLOMBIA -

HAY TEXTO DE PODER OTORGADO A DOS COLUMNAS EN TEXTO IDENTICO EN
INGLES Y ESPANOL POR PARTE DE LA FIRMA R.P. SCHERER TECHNOLOGIES, INC.
UNA COMPANIA DE NEVADA, CON DOMICILIO EN 2030 EAST FLAMINGO RD. SUITE
200, PARADISE VALLEY, NV. 80119, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. A FAVOR DE
DR. ALFREDO VASQUEZ VILLARREAL.

Firmado en Basking Ridge, N.J. (Estados Unidos) el 21 de enero de 2002
R.P. SCHERER TECHNOLOGIES, INC.
Firmado llegiblemente por David Mason, Vicepresidente

Hay una Declaracién Nolarial en texio idéntico en dos columnas, Espaliol e Inglés,
firmado por Notario Publico

Cheryl .S. Hanges

Notario Piblico de New Jersey

Comisién que expira el 5/8/2004

Hay pagina adjunta con apostilla

APOSTILLA
(Convencién de la Haya de Octubre 5, 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América

2 El presente acto pidblico ha gkio firmado por : ChetylS.Hnngas.Nohﬂo
"a. actuando en calidad de: Natarko Priblico de New Jersey

4, y lleva al sello de: Cherylk S, Hanges, Notario

CERTIFICADO

5. En Trenton, New Jersay

6. El 31 de enero de 2002

T Por: John E. McCormac, CPA, New Tee
8.

g

Numero A145351
. Selio: E! Estado de New Jersay
10. Fima: llegible
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CHERYL S HANGES

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CHERYL 5 HANGES, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 315T DAY OF JANUARY 2002
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. Al45351
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THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
CHERYL 5 HANGES

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERGEEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CHERYL § HANGES, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
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THE 31ST DAY OF JANUARY 2002

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

3
)
0

NO. Al45351

i

:
/
0

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

i

P
{
()

i

T

i

\
;

y

;

7

'

=
~ <
S

0




¥y

11737732601 10:59 $7-2457952

VaSQLEZ VILLARREAL PAGE 02 1{‘1

VASQUEZ, VILLARREAL,
ABOGADOS

CARRERA A N°, 34 - 3 OL 302
APARTADO AEWEQ 0048
BOGOTA,COLOMBIA

FOR PATENTS AND TRADE MARKS IN
COLOMBIA

Poder General

General Power of Attorney

con domicilio e Ja Carrera 6 No. 34 - §2 de Bo-
gotd, Colombia. #u representamte legal en dicha
cludad, con fhcultad de recibir notificaciones y
apoderados en los términos del parigrafo
lo. del Articule 343 del Cidign de Comercin
colombiano. En desarrollo de ﬁ:lnulil.l d
representante, © los apoderados que
podrin recabar de s autondades eolombisnas,
lﬁnmmjndiulh.ode_pndl.hm

%

cancelsciones y amilaciones ¥ en fin tomar todas lag
medidas que creyeren conducentes al resguardo do
nucstros inferesss con todas las demds facultades
mmmmwmu
faculindes de  recibir, lhlﬂlr

Article 343 of the Colomibian Commercial Code. In
such capacity the representative, or the attorneys by
him appolated, may request from the admirustrasive,
judacial and potice suthorities of Colombia Patents of
Invention, Registration of Trade Marks. of Models
and Industrial Drawings. of Comercsl names and
Emigns, a8 well a3 mmgnnenty, exteouons,
rencwals, changes of same. registration of licenses of
exploitation and of licenses of use. for which they are
cmpowersd 1o taks before xaid authorities all the
necemsary weps for the purposes indicazed. two file
applications. to formulate descriptions. corrections.
m«hdlm#pulsndchms.mm
for precautionary measurcs. 1o BCOCPl ASSIgNE

wmnllum msandpa)mupmc'
dn respective  acquittance  of .! “1(

igterests, with all neceasary legal By Boends
mmnmm“fm il o .
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ECLA ARIAL NOTARIAL CERTIFICATE
° RACIONNOT (Individual) . . {Individual)
Alos dias del men del%___ On this day of, 19_____.
compareci ______personahnente ante mi, Notario persomlly appesred before me, Notary Public
Pablico

A quica(es) doy B de comocer y e cousta que 8

to me known, and known to me to be the persan{s)

(son) la(s) personas(s) descrita(s) y firmante(s) del described in and who exsculed the forcgoing
dotumenio que precede, declarando snlo ml, que documerg, and he (they) duly acimowledged to me
otorgaln) el mismo para los fincs y propdeitos que that he (they) oxmcuted thc same for the uses and
& so expresan, . pusposes therein expresed.
El Notario Piblico Notary Public

(Sociadades) (Corporations)
El infrascrito Notario Certifica: qua Ia fimm .que mwthukmlﬂa:lhl&_
aatoceda jmpuesta por precoging signature by_bAn Yy 4 AN
= miblotca; e ol .sigeetaic deeupels | . is Authentic; that the signer al present fills the
actusimente el cargo de postof VIcE PSS Ss=My AV
do eE;E: Eéé% %g»ugm:ﬁ..m
quo exth facultado para ororgar esto poder, qus ¢l and that be is empowered 10 gramt this power; that
propirito pam ¢ que st oforga esis pader stk the purpose for which this power is gramiad falls
comprendido dentro del objew sochal 'da ha within chartered gcops of the company’s
Campania; que dicha Compaiia asth domiciliada en

the
fvities; that said is domicilod &
?.NT-MS am’."-" n'ba LA
¥ [V s
_p;pﬁh;u ﬁ—‘
and # actually cxists and Is organiaed Pregeordance
vith the lsws of T8 AN

! -All the foregeoing facts are knowy
examinacky los docunentos respectivos y de todo’ having examined the respective
sllo doy 8. - - - I, tm Notary, stisst --
Dado y finmado en — Gragted and signed in
¥l Notario Pdblico Yotary Public
CHERYL 8.
mmormm
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TRADUCCION OFICIAL No. 5843 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, EL CUAL,
PARA SU IDENTIFICACION, SE SELLA, AL IGUAL QUE ESTA mnuccxén CON EL
SELLO DE MARIA MARGARITA CANCINO M. TRADUCTORA OFICIAL SEGUN
RESOLUCION No. 1448 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.

(12) PATENTE DE LOS ESTADOS UNIDOS (I0) Patente No. US 6,340,473 Bl
Tanner et al. (45) Fecha de la Patente: Enero 22, 2002
(54) COMPOSICIONES QUE FORMAN
PELICULAS QUE CONTIENEN DOCUMENTOS PATENTES EXTRANJERAS
ALMIDONES Y IOTA-CARRAGAEN Y
METODOS DE FABRICACION DE EP 0141374 5/1985
CAPSULAS BLANDAS QUE UTILIZAN EP 0547551 Al 12/1992
DICHAS COMPOSICIONES BP 0592 130 A2 4/1954
EP D714 656 Al &/1996
(75) [nventores; Kalth Edward Tanmer, Safety EP 0882449 Al 1211998
Harbour, FL. (US); Peter Robert Draper, EP 05921308l 4/1999
LaSalle {CA); John J. Getx, Deiray Beach, GB 2214920 A 2/1988
FL (US), Stephen W. Burnett, Clearwater, JP 61010508 A 6/1984
FL (US); Eltzabeth Youngblood, Valrico, FI. P SHO060-12943 171985
(US). P 61-10508 171986
JP 63-164858 7/1988
(73)  Cesionario; R.P. Scherer Technologies, Inc. P 1-143827 /1989
Paradise Valley, NV (US) P 4243818 81992
P 05065222 A N
™ Aviso: Con wjecién & cuslquier renuncia, ¢ JP HEI15-310529 11/1993
término de esta patente se extiende o se ajusia JP HE19-25228 171997
bajo 35 U.S.C. 154(b) por 0 dias. WO 95735100 12/1995
WO  00/10538 32000
{21) Solicitud No. 09/608,853 WO  00/18835 4/2000
(22) Archivada: Junio 30, 2000 OTRAS PUBLICACIONES
Informasién relacionsda con Ia Solicitnd US “Diffusion Charecteristics and Propeties of Chitosan
Coaveervate Capsules”™, Process Blockemistry, 26
(60)  Solicitud provisional No. 60/142,704, (1991) pp.75-81.

archivads en julio 7, 1999
Chemical Abstracts 63 . Pharmaceuticals, vol.126, No.

(s1) Int. Cl. AG1K 9/48 15, 1997.
(52) USCL .......... 824/451; 424/452; 514/777 * citado por ¢l examinador
514/778; 514/782
(58) Campo de Bisqueda ............ 424/451,452, Primer Examinador: James M. Spear
424/453, 454, 455, 489 490
(74) Abogado, Agente o Firma: Donald D. Nickey;
(56) Referonciss citndas Steven J. Sarussi
DOCUMENTOS PATENTES USA N RESUMEN
3,865,603 A 2/1975 Szymanski ctal.... 106/130 Aqui se divulgan composiciones que
4,026986 A  5/1977 Christien et al....... 264/301 contienen un almidén modificado y un carragaen,
STSII04A S99 Dvike sl 4204022 cspecialmente fom-camgaen, en  donde - lns
etal.......... ‘s :
" cOomposiCiones SO0 COnvenienies para  ser
5264223 A 1171993 Yamamoto et al...... 424/451 e . .
5342626A  2/1994 Winsion, Jr. Bt a)...424/461 utilizadas en Ia fabricaci’n de cdpenles blendss.
SAJISITA 11995 Yamamoto etal......424/451 s e . _ .
5.614217A /1997 Chiprrich et ol........ 424451 2 Reivindicaciones — Sin Dibujos
5,756,123 A 5/1998 Yamamoto etal.......424/451
MARIA MARGARITA CANCIND M.

Traductora e Intérprete Oficlal
Hm’ucidn NO. 1448 Mint ot



COMPOSICIONES QUE FORMAN PELICULAS
QUE CONTIENEN ALMIDONES Y IOTA-
CARRAGAEN Y METODOS DE FABRICACION
DE CAPSULAS BLANDAS QUE UTILIZAN
DICHAS COMPOSICIONES

APLICACIONES RELACIONADAS

Esta splicacidn e solicitd a um
continuecidén parcial y esti basada en la Solicitud
Provisional de loa Estedos Unidos serie 60/142,704
archivads el 7 de julio de 1999.

CAMPO DEL INVENTO

Eate invento se relaciona con cipsulas y, més
especificaments, con clipsules blandas hechas utilizando
un sparaio de matriz rotatoria. Mis especificamente se
relacions con composiciones nuevas que son capaces de
formar peliculas a partir de las cuales se pueden hacer
cipsulas blandas.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

El encapsulado dentro de una cépsula blanda
de una solucién o dispersion de un agente nutricional o
farmacéutico en un liquido portador ofrece muchas
veninjas sobre otras formas de dosificacién tales como
las tabletus sblidas comprimidas, recubiertss o no
mecublertas o preparaciones liquidas. El encapsulado de
una solucién o dispersién permite la entrega exacta de
una dosis unitaria, una ventnja que es especlalmente
importante cusndo  deben suministarse pequefias
cantidades de un ingrediente activo, como en el caso de
cicrins hormones.  Esta uniformidad es mis diffcil de
lograr a través del proceso do las tabletas en ¢ cual los
silidos deben ser uniformemente mezclados y
comprimidos o a tmvia de la incorporacién de Ia dosis
total del ingrediente activo on un agente portador
liquido que debo scr medido entes do cada
administracién orml.

Las cépsulas biandas, més comiinmente, las
cipsulas blandas de gelatins, suministran una forma de
dosificacién que es mis ficilmente sccptads por los
pacientes porque las cipsulas son mis fiiciles de pasar y
no es necesario darles sabor pam poder oculiar o
desagradable sshor del ingrediente activo. Las cipsulss
blandes también son mie ficiles de transportar por los
pecientes que los liquidos ya que solsmente sc necesita
sacar del empaque & nimero de dosis requerido.

El encapsulado en cipsulas blandas también ofrece
el potencial de mejorar Ia biodisponibilidad de los
agentes furmacéuticos Los ingredientes activos se
liberan ripidamente en forma liquida tan pronto como
1a coberturs de gelating se rompe. No es necesarip In
desintegracién compicta de la cipsula pam que los
ingredientes activos quaden disponibles pama absorcidn,

a diferencia de las onmpuicimu en tabletas.
lgualmente, los ingrodientes activos relstivamente
insolubles pueden dispersarse en un pormdor liquido
para ofrecer una sbsorcién mis nipida.

Tredicionaimente las cépsulas blandes y Ins que
tienen cobertura dura hen sido fabricadss utilizando
gelatina de origen animal como el material escogido
para producir la envoltura de In ciipsula. El proceso de
matriz rotatoris desarrollado por Robert Scherer en
IQJJplnwndudrdpluhldeumplmuulmhlu
propiedades Unicas de la gelatina parm permitir un
proceso continuo de fabricacién de cipsules El
invento, una composicién libre de pelatine, que s
divulga en esia wolicitud de putento es pacticularmente
Gtil e el método de matriz rotatoria de I fubricacién de
cdpsulas blandas,

La fubricacién convencional de clpsulss blandas
utilizando el proceso de matriz rotatoria utiliza gelatina
de origen animal en un proceso que en csencia es ¢
siguiente: Grinulos de gelatins geca se combinan con
ngus y plastificadores adecuados y esta combinacién cs
luego calentads al vecio para formar una masa de
gelatina deretids.  La masa de gelatine se mantiene en
estado derretido mientras s¢ le da forma o se moldea
como peliculas o cintas en tambores o ruedas de
moldeado. Las peliculas o cintas son alimentadas bejo
una cufla y entre mairices de encapsulado, Dentro de
lns matrices de encapsulado, las cipsules se forman
simultineamente a partir do las peliculas o cintas, se
llenan (moldeado por soplado), se cortan y se sellan,
Los scllos s2 forman por medio de una combinacidn de
presidn y calor mientras la cipsula se llens y se corta
La fabricacién con matriz rotatoria de clpeulss blandss
dec gelatina se divulga en detalle en 7he Theory and
Practice of indistrial Pharmacy (Lachman, Licborman
and Kaning, Editors), Tercera Edicién, publicada por
Len & Febiger, Una buena descripeidn de las técnicas
do encapsulado do gelatina tumbién puede encontrase en
WO 98/42294 (PCT/GBS3/00R30).

Las formulas de gelatina utilizadas para
producir peliculas spropisdas pare hacer cépsulas con el
proceso de matriz rotatoris novmalments contienen
entre 25% y 45% por peso de gelating de origen animal.
Los niveles por debajo de 25% por peso tienden a dejar
un selledo deficiente de la cipsula. Les propiedades
fisicas de la policula de gelatine son cruciales pam Ia
produccién econdémica de las cipsulas blsndas. Por
cjempio, Ia pelicula debe ser lo muficientemente fuerte
como para scportar Is manipulacién en la miquine de
encapsulado, tener buenas i de sellado a
temperaturas por debajo del punto de daretimiento de
la pelicula, tener una ripida disolucitn en los jugos
gistricos y tener una elasticidad suficiente pera permitir
la formacidn de la cipsula La composicién de este
invento, que no tiene origen animal en su totalidad,
cumple con todos estos requerimientos sin o uso de

MARIA MARGARITA CANCING QL
Traductora e intdrprete Oficlal
Reeciucion No. 1448 Minjusticla



gelatina de origen animal y sorprondenternente muestra
varieg propiedades mejaradas.

La composicién de acuerdo con el presente
invento, como la gelatina de origen mnimal, tieme
muchas propiedades que favorecen su uso en Is
fabricacién de cipsulas. Une propiedad importante de
las composiciones del invento can respecto al proceso
de matriz rotatoria €3 |a capacidad de las composiciones
de ser moldeadss pare formar peliculas que sean
mecinicamente fuertes y muestran suficiente elasticidad
pmpumitirquelapeliwhuutiredunntedllmndo.
En otras palabras, las pelicules inventadas tienen
estebilidad dimensional, elasticidad y fortalezn
adecueda para ser utilizades en un proceso comercial
continuo.

Otra propiedad importante y dnica de las
composiciones del invento es que las peliculas de
gelatina que forman las dos mitades de la céipsula se
fusionarén durante ¢l proceso de llenado y corte cuando
scan scometidas a suficiente presidn y alta temperatura.
Estn fusidn se basa en una propiedad especifica de laa
pelicules que permite 1a fusidn bajo condiciones de alta
temperatura, suministrada por la cufla de inyeccidn, y
presién suministrada por las matrices de corte  La
temperaturs a la cusl ocurre la fusién de las dos
pelicules opuestas debe ser menor que el punto de
derretimiento de la pelicula. Eg decir, Ia tempemtura de
fugién o sellamiento es menor que ol punto de
darretimicnto do la composicién de la pelicula. Ha sido
dificil encontrar esta combinacién de propiedades en
otros sistemas de polimercs. Asi, la mayoria dec los
sustitutos propucsios pam reemplazar la gelatina de
origen animal han fallado debido a la falta de una o
varias de esias i Esta es Ia principal razfn
por las cual se ha utilizado 1a gelating de origen animal
casi exclusivamente como material en Ia fabricacidn de
chpsulas blandaa.

El hecho de que 1a temperatura de fusién sea
menor que la temperatura de derretimiento es cruciel
para el sellado de las cipsulas utilizando el proceso
continuo de matriz rotatorie.  Si las tempemstums de
fugién y de derretimiento fueran casi las mismas, In
pelicula se demretirla casi completamente al pasar a
través de Ia cufia y 1a matriz rotatoria. Como resultado,
no seria posible producir cépeulas,

Entre las desventejas do la gelatina de origen
animsl eatd el conto y la continuidad del suministro. La
gelatina tiene una variedad de inconvenientes. Por
¢jemplo, Ias fuentes bovinas son poco atractivas para
los individuos que preficren las fuentes vegetarianas.
Igualmente, la gelatina s propensa a formar calabones,
ya gea por causa de la edad o debido a reaccién con
materiples como los aldehidos. Los eslabones hacen
que la gelatina se vuelva insoluble en los jugos
gistricos, una cualided generalmente indescable para las
cipsules blandas. Asf, seria deseable tener fuentes

alternativas de materiales para former cépsulas blandas.
Entonces, existe la necesidad en la industria de las
cipsulas dec encontar un reemplazo pam las
composiciones hechas 8 base de gelating,

Otros hidrocoloides forman peliculas pero no
tienen los atributos de la gelatina de ovigen animal
requeridos para permitir su uso en el proceso de matriz
rotatoria.  Por cjemplo, una vericded de elmidones
alimonticios modificados, como los que se encueniran
disponibles en Grain Processing Corporation, como
Pure-Coto®, son almidones con baja viscosidad que
ofrecen propiedades adhesives y de formacién de
pelicula  Estos almidones forman pelfculas
trangparentes y flexibles que se secan ripidamente y no
adherentes pars aderezo para pasabocas y cereales y
como agentes suaves, y lisos para confiteria y productos
homeados. Sin embargo, estos materiales no pueden
formar peliculas hidratadas con la fortaleza y elasticidad
requeridas pam ser utilizados en el proceso de matriz
rolatoria para Ia fabricacién do cipsulas blandas
Ademés, las peliculas hechas totalmente de almidém
tienen insoficiente elasticidad y fortaleza parm ser
transferidas desde el tambor de moldeado a la matriz
rotatorie. Igualmente , las peliculas tembién se adhieren
al tambor de moldeado y disminucyen Ia
transferabilidad. Se necesitan composiciones que imiten
¢l comportamiento y las camcteristicas de 1a gelatina do
origen animal sl mismo tiempo que supemn las
desventajas..

ANTECEDENTES DE LA TECNICA

La publicacién No. 63-164858 de la patente
jeponesa do la eplicacidn Kokei divuiga una
composicién pam 12 capa externa de cdpsulas blandas
que permite el llenado de materiales hidrofdlicos cn 1a
cipmula. La composicion es una mexcia de por lo
menos un polisacérido natural scleccionado de entre
écido alginico, derivados del écido alginico, agar, goma
de algarroba, carragamn, uumldclulyleo. polisacérido
de scmilla de tamsrindo, pectina, goma xanthan,
glucomanan, chitin, pluran y ciclodextring; y por ko
menos una susiancia seleccionads de ontre alcoholes
polivalentes, alcoholes de azicar, monosaciridos,
disacéridos y oligosacdridos. Los oligosacéridos son
descritos como enzima y productos de descomposicién
de dcidoa dc pape dulce, para, meiz y otros similares.
Aunque ¢ cammageen ¢ mencionado, no se hace
distincién entre Iza diversas formas do carragaon (s
decir, iota va kappa). Ademés, no so hace ninguns
sugerencia do que la combinacién do dos agentes
gelatinosos, iota-carragaen y un almidén modificado,
con una iemperatura de hidratecién sproximadamente
menor de $0°C produciria favorablemente una cipsula
blenda con importantes propiedades flsicas. Ademds,
no se menciona ni se sugiere que la proporcidn por peso
entre un almidén modificado y iota-carragaen de por lo
menos 1.5:1 es necesaria para producir una pelfcula que

W
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pueda ser ytilizada en una miquina de encapsulado con
matriz roltoria para hacer cipsulas blandas.

La Aplicacién de Ia Patente Internacional No.
PCT/FR9800]1 744(WO9707347) divulga uns
composicién para la fabricacién de cépsulas blandas y
durss que utiliza iote-carmagaen como dnico egente
gelatinoso en concentraciones do mis de 5% por peso.
Esta refirencia no divulga o uso de almidones y
surfactantes en la compogicidn en niveles do hasta 20%
por peso con el fin de acelerar 1a desintegracién de la
cipmula después de entrar en contacto con los jugos
ghatricos. No se da ninguna instruccidn especifica
respecto 4l tipo do almidén, diftvente de que pueden
utilizarse sustancisa como ol trigo, wroz, malz o
almidén de mandioca qus puede o no estar modificedo.
Esta referencia no mugioe ni difunde e uso de
almidones gelatinosod y i en proporciones
do por 1o menos 1.5:]1 por peso pama former peliculas
Gtiles parn hacer cipeulas blandas, en donde el almiddn
sea un almidén modificado con una tempemtura de
hidratacién de menos de 90°C.

La Patente de los Estados Unidos 3,342,626
de Winston et al, divulga una compasicién que contione
gellan, camagaen y gomas de mané pam producir
ciipsules blandas. Esta patente divulga ademdés que una
mezcla triple de gomas puede combinarse con
ingredientes adicionsley para formar una composicién
de polimeros para formar peliculas. Fsta referencis, sin
un‘hnp.nodm:lpluhmdiqouqunpudm

La Aplicacién de la Patemte
Japonesa No. HE159-25228 divuiga una pelicula de
chpsula blanda que tiene como componentes esenciales
ager y polimeros muy solubles en agua, como Jos
carmgaeny. Esta referencis no mugicre ni divulgs la
combinacién de iota-cerragaen con un almidén
modificado que tengs una temperaturs de hidratacién
menor de aproximadamente 50°C para formar pelfcules
que tengan propiedades significativas en la preparacidn
de cipsulag blandas.

De manera semejante, Ia Divulgacién de Is
Paterte Japonesa No. HE15-310529 divulga uma
pelicula para former cipsulas que contienc sgar y
carmgacn, La referencis sedials que se encontrd que o
kappe-carrugeen crs preferible. Fsta referencia no hace
ninguna mencidn a la incorporacidn de almidoncs
modificados en ls composicién pera formar peliculas,

El Boletin Péblico de Is Divulgacion de la
Patente Japonesa No. 61-10508 divulgs cépsules hechas
de polisaciridos que contienen carrugeen y una basc
que contiene selcoholes multivelentes. Entre los
alcoholes multivalenics se encuentran of sorbitol, glicol
etileno, glicol, glicerina y otros simileres, No se hace

mencién el jotacarrageen ni a los almidones
modificadoa.

Ot referencia que sugiere el uso de kappa-
curragaen para formar cépsulas sc encuenta en ha
Divulgecién de In Aplicacién de la Patente Japonesa
No. SHOG60-12943. Ests referencia anuncia &l uso
exclusivo de kapps-carmigaen en concentraciones de
sproximadsmente 1 a aproximadamente 12% por peso.
Ests referencia también sugiere que se pueden incluir
plastificadores o gelatinas spropiados pars sumentar la
fortaleza de la pelfcula.

La Aplicacion PCT WO00/10538 de Banner
Phermacaps divulga una cipsula sin gelatina que
contiene

g) 3-50% por peso de sgua disperssble o
plastificador soluble en agua;

b) 0.5-12% por pewo de kappe-carragaen

) 0-60% por peso de dextrinas; y

d) 1-95% por peso de agua

en donde el kappe-carragaen contiene por lo
menos el 50% por peso de todas 1as gomas que forman
o contribuyen a ls formacidn de geles termoreversibles
en la composicién. Esta gplicecién no sugiere
combinacién de un almidén formador de pelicula y iota-
carmageen pam  producir una pelicula con propiedades
excepeionales pars 1a formacién ¢ cipsulas blandas.

La Puente de los Estados Unidos No.
5,089,307 de Ninomiyn et al, divuiga una pelicula
comestible, scilada al calor, que contiene una cape de
pel{ulla conformada escncialmente por: 1) n

isacérido soluble en sgua compunesto
pnmadulmmte de carmagaen; 2) un alcohol
polihidrico; y 3) agua. La pelicula de esia patente tiene
un contenido de agua no mayor del 25% por peso y una
proporidn por peso de alcohol polihidrico con respecto
al polisacérido solublc cn agua del rango entre 1:5a 1:1.
Aungue csta referencia si menciona las tres (3) formes
de carragaen, kappe, iota y lambda, no sugierc ni revela
una fdrmula de cépsula blanda que contenga iota-
camagaen Y un almidén modificado, como ¢l almidfin
de tapioca hidroxipropilado.

La Patente de los Estedos Unidos No.
5,817,323 de Hutchinson et al. divuiga una compesicién
pera ger utilizada en una cubierta de una cépsula
comestible que contiene gelstine y un plastificador,
como glicerol, junto con un compuesto adicional que
forma una segunda matriz pars ¢l plastificador. Este
componente adicional cs divulgado tipicaments como
un aceteto de atmiddn de pspa sin blanqucar Esm
m&emmmdwnlpdmde

La Patentc de los Estados Unidos No.
4,804,542 de Fischer et al. describe cipsulas de gelatina
incluyendo una envoltura u un relleno de cépsula en la
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que Ia envoltura conticnc una gelatineg y por lo menos
un 1% por peso de un agente seleccionado entre
grupo conformado por almidones, derivados del
almidén, celulosas, derivados de 1a celuloss, polvo de
leche, mono, di- y oligo sacéridos no higroscépicos,
trisilcato do magnesio y dibxido de silicona.  Estos
agentos son descritos como capaces de absorber el agua
en una cantidad de por lo mencs &l 10% por peso de su
propio peso.  Esta patente ensefia que la envoltura de 1a
clipsula puede ser entonces utilizada para contener agua
mezclable, agua eoluble, agua sensible o materinles
hidrofilicos. Esta patente no hace ninguna mencién al
iota-carragaen.

La Patenic de los Estados Unidos No.
3,865,603 de Szymanski et al. tiene rclecidn con
composiciones de gelatina extendide y almidén
modificado. Esta patente divuiga los almidones
meodificados con temperatures de hidratacién mayores
de 99°C pera ser utilizados con gelatina do origen
animal con proporciones por peso de aproximedamente
1:9 a 1:1 (almidén y gelatina). No se hace mencidn al
iota-carragaen o & la necesidad especial de fabricar
cipsulas blandas con tempersturas de sellamiento
sustencialmente menores al punto de deretimiento de la
pelicula

RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento proporciona
composiciones pam la fabricacién de ciépsulas,
especialmente  cipsules blandas, y particularmente
cépsulag blandas fabricadss utlllnndo el aparato de
mupulldn de matriz rotatoria. El invento pmpomom
composiciones quc no emplean gelatinn de origen
animal y, por lo tanto, superan las desventajas
relacionadas con ¢l material derivado del coligeno. Las
composiciones del invento no contienen cantidades
significativas de gelating, pero, en cambio, roquicren de
por lo menoa dos (2) agentes: 1) un almiddn modificado
con una temperatura de hidratacién menor aproximada
de 90°C y 2) iota-carragacn.

Como podrén aprecier los expertos
en la téenica dc fabricecion de cépsulas biandas, la
pelicula formada en o tambor de la miquina de
encapsulado se Hlama “pelicula himeda™. Esta pelfcula
ge utiliza en la méquina de encapsulado para formar
cipsulas rellenas. Despuds las cipsulas se secan
utilizando varias técnicas. Durante el proceso de socado,
¢l agus c9 retirade del material de relleno (cuando el
material de relleno es hidrofilico) y DE la cubierta de la
cipsula. El resultado es una cipsula blands con ma
“peffcula seca™. La pelicula seca incluye varios
componentes, £ decir, carragaen, plastificador, almidén
modificado y otros similares y el “agua atrapada”™. El
agua atrapads, de eproximadamente & a 12% por peso
de la pelicula scca, no puede retirrse facilmente
utilizando téenicas de secado convencionales y ni se
congidera al describir los componentes de la pelicula

seca como un porcentaje dc la composicitn. Los
nimeros de la peliculs socs son nimeros calculados
con basc en un porcentsje asumido de peso del agua
atrapada.

Entonces, por cjemplo, 1a tabie I establece los
componentes do composicion pera formar la pelicula
del invento y rmangos porcentuales de  peso
represenintivo para la pelicula himeda y la pelicula
seca

TABLA 1
Eratotine de Féryuls
Componente % Peso % Peso
Pelicula Pelicula Seca
Himedn
| lota-carragaen 6-12 12-24
Almidén 12-30 3060
modificado
Plastificador 530 10-60
Protector 0.5-2 1-4
Preservativo 0-02 0-0.4

Como se demostrank en los cjemplos, un
aspecto del presente invento radica en el descubrimiento
d:quellmpomdnporpuodellhmdhmodlﬁudo
con respecto al iote-carragacn es crucial pem la
formacién de peliculas satisfactoriss. La proporcién
por peso del slmidén modificado con respecto al iota-
carragaen e de por lo menos 1.5:1, con un mngo
preferido do 1.5:1 s 4:1. Otra ceracterigtica dtil al
caracterizar la pelicula del invenio es le presidn de
fusionn La mezcla de almidén modificado, iote-
carragaen y otros componentes debo temer como
resulmdo una pelicula himeda que sc fusiona a
presiones por encima de 207 kPa.

Asl sc divulga una composicién conveniento
pare formar una pelicola pamma materisles de
encapsulado, la composicién incluye un almidén
modificado y iote carmagaen en una proporeidn por peso
de por lo menos 1.5:5., csta pelicula puede fusionarse
bajo una presién de por lo menos aproximadamente 207
kPa (30 psi). Sc divulga ademds otra composicidn en la
cual la proporciéin por peso del almidén modificado y
iota-carragaen varla entre 15:1 y 4, pevo
prefexiblemente entre 2:1 y 3:1. Ademds, ¢l invento sc
relacions con una composicién para formar pelicula que
pueda fusionarse, bajo presién, en un rango de 207 kPa
2 2070 kPa (30 a 300 psi) y a temperaturas en ¢l rango
de 25-80°C. En una presentacién preferida, la pelicula
de acuerdo con el presente invento tiene una
temperatura de derretimiento de entre 2 y 25°C, y mis
preferiblemente entre 3 y 15°C y aiin mejor entre 4 y
9°C por encima do Is temperatura de fusién.

Mis especificamente, las composiciones de
scuerdo con este invento (expresadas como peliculas
himedas) incluyen entre 5-50% por peso do almidén
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modificado: preferiblemente entre 15-40% por peso y el
glmidén modificado preferido es almidén de maiz
modificado con Acido hidroxipropiledo. Este invenin es
también preferiblemente uns composicién en la que o
jote-carmagaen es por o menos 6 y hasta 12% por peso
de 1a composicién. La composicién de acuerdo con ¢l
presente  invento también puede contcner un
plastificador como Ia glicerina y & pinstificador pueds
ser hasta o 50& por peso de la composicidn y mis
prefriblements hagta of 30& por peso de Ia
composicidn

También se divulga una composicién pars
pellu:huupnndpnﬂubllndn.hemudn
cangiste esencislmente do 42-84% por peso de
formadores de gel que incluyen una mezcle de iote-
carragaen u almidén modificado, un plestificador y un
protector.

Tembidn sc divulga uns composicién
conveniente pam formar chpsules blandss, I
composicidn incluye iota-carragaen y por lo menos un
almiddn modificado seleccionado del grupo
conformado por almidin de tapioca hidroxipropilado,
almidén de mafz hidroxipropilado, almidén de malz
aclarado con dcido hidroxipropilado, almidén de papa,
almidones de maiz modificados y pregelatinizados y en
la cual el slmidém tenga una temperatura de hidratacién
menor de sproximademente 90°C y on la cual In
proporcidn por peso deo slmidén modificado y iote-
carmagacn varia entro 1.5:1 y4.0:1. El invento tambiéa
se relaciona con una cipsuls blanda que tiene una
cobertura y un materia] de relleno en In cual Ia
cobertura es una pelicula de acuerdo con el presente
invento.

En genexsl, ¢l inventoy proporciona composiciones
quo actian efectivamenic como reemplezo pem las
composiciones convencionales a base do gelatine de
origon animal. Asl, las composiciones del invento
poscon muchas de lss importantes caracteristicas
descables de 1a gelatina. Las composiciones inventadas
forman pelicules que son meclnicamente fuertes y
muestran yna elasticidad que permita que la peliculs s¢
cstire durante el lenado (moldendo par soplado). Las
peliculas dd invenio tienen estabilidad dimensional,
clesticidad y fortalezn adecusda pam ser utilizadas en
un proceso continuo que requiera remocién del mmbor
de moldeado y su posterior transporte a las matvices
rotatorias. Incsperadsmente, In temperatura de flwidn o
sellamiento es substancialmente menar que ¢l punto de
derretimiento de la pelicula del invento.  Entonces, Ins
peliculas formades a partir do las coutposicioncs del
invento se fusionan simultincamente durante Ias ciapas
de relleno y corie del proceso de matriz rotatoria cuando
estin sometidas a suficiente presién y a una temperstura
clevada

Una propiedad adicional inceperada de 1
peliculss de scuerdo con el invento e que o

scllamiento ocurre & presiones sustancisimentc mis
bajas que aquellas experimentadas con compogiciones a
base de gelatina de origen animal. Por cjemplo, les
pelicules formades a base de geiatina de origen animal
se scllan a presiones de sproximadamente 1,724 kPa
(250 psi) mientras que las nuevas peliculas de acuerdo
con ¢l presente invento se scllan a aproximadamente
207 kPa, preferiblemente a aproximadamente 552 kPa
(30-80 psi). Esto shom enagla y reduce el gasto
experimentado por la matriz rotatoria. [guaimente, 2
pelicula imventada, cusndo estd scca, (la pelicula
contiene sproximadamente 6 2 12% por peso de agua)
s dursble ¢ impermesble a log liquidos hidréfobos.

Tal ¥y como se usa aqui y en lus
reivindicaciones, ¢ término “fusién™ aignifica la
soldadura de dos (2) peliculas usando presin para que
tenga como resultado una unidn que no pueda separarse
ficilmente. La fusién de lus dos peliculas durante e
proceso de matriz rotatoria ticne como resultado u sello
que & adecuado para mantencr ¢l relleno liquido de la
clipsula blanda durante el tiompo esperado de vida

En una presentacién preferids, o invento
proporciona composiciones que incluyen por lo mencs
un almidén modificado y iote-carragaen en una
proporcibn por peso de entre 1511 y 41;
piastificadores, protectores y  opcionalmente
prescrvativoe.  Estos materiales pueden formar peliculss
que tengan suficiente estructuru, elasticided y fortalez
pura poder ser retirades 8 una superficic de moldeado
con tempematura controlada  Inesperadamente sc
descubrié quec una combinacidn de  carragaen,
cspecisimente iots-carmagaen, y por lo menos un
almidén modificado forma peliculas con caracteristicas
que permiten que Ia pelicula sea reversiblomente
Mdurlnhhdlpldellmldodelndpuh Estas
composicionea, como policulas himedss, contienen
preferiblemente  agua, 6-12% por peso de iota-
carragaen, 12-30% por peso de almidée modificado, 5-
30% por peso de plastificadores, 0.52% por peso de
protectores y opcionalmente 0-0.2% por pcso de
preservativos.

En otra presentacién, e invento proporciona
pelicules que contienen agus y un sistema de sdlidos.
En las peliculas del presente invento, el sistema de
adlidos incluye almidén modificado ¥ iots-carmagaen.
Las peliculss dal invento pueden mantener su forma sin
necesidad de gplicar un soporte; ellas no pienden su
forma con |a separacion, alargamiento, desintegracion o
de plguna otra manera rompiendo la pelicula cumdo no
time soporte. Sin embargo, las peliculas pucden ser
catiredas cuando se halan o sc comprimen hasia cierio
punto cuando sc aplica uns fucrza externa apropiada,

Tl y como se wutiliza agui en Ims
reivindicaciones, el término “aimiddn modificado™
incluye almidones como loa  slmidones
hidroxiprepilados, los almidones aclarados con dcido y
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otros semcjentes. El Gnico almidén nativo determinado
como fumcional con iota-carmgaen en la preparacidn de
pdiculas de acuerdo con el presente invento es o
almidén de pspe: por eso el significado del término
“almidén modificado” incluye también almidén de pepa
nativo sin modificar. En general, los almidones
modificados son productos preparados por medio de un
tratamiento quimico a los almidones, por ejemplo,
almidones tratados con écido, elmidones tratados con
enzimes, elmidones oxidados, almidones cruzados, y
otros derivados del almidén. Es preferible que los
almidones modificadoa sean derivados en donde las
cafensg loternles son modificadss con grupos
hidrofilicos © hidrdfobos para formar una estructura
mis complicads con una fuerte interaccién entre
cadenes laterulcs.

Despuds de un diligente trabsjo de los
inventores involucrados, ellos determinaron que
algunos almidones son escasamente funcionales en 1as
composicioncs del invento entre los cuales incluyeron
los almidones con alto nivel de amilosa, los almidones
nativos difercntes del almidén de papa y los almidones
de cslabén cruzados. Los hidrosilatos de almiddn
hidrogenado que se han utfilizado para estimular la
desintegracién de la cipsula de gelatina no serian dtiles
en ¢l presentc invento.

Hay dos caracteristicas que ayudan a
caracterizar log almidones modificados que son (tiles en
el presente invento, & saber: 1) tempemturss de
hidratacién menores de aproximadamento 90°C y 2)
capacidad de formar peliculas. Después de un
cuidadoso estudioc de numercsos almidones, sc ha
determinado que los riguientes almidones no son Gtiles
pare el presente invento: dextirina de tapioca, almidén
de maiz alto en emilosa no modificado, almiddn de
maiz ceroso modificado, almidén no grenular, almiddn
de medz alto en amilosa modificado y harina de arrox
pregelatinizada.

Ademds, se divulga una cipsula blanda,
comestible, que incluye:
8) una cobertura scca y blanda que contiene:
(i) eproximademente 12-24 % por peso de iote-

carraguen;

(ii) aproximadamente 30-50 & por peso de almiddn
modificado;

(iii) aproximedamente 10-60% por peso de
plastificador;

(iv) aproximadamente 1-4% por peso de un sistemna
protector dibdsico do fosfuto de sodio; y
y dentro de 1a cual hay:
b) material de relieno de una cipsula blanda.

En otra presentacién del invento, se divulga
una cipsula dentro de la cual se incluye un plastificador
do glicerine o sorbitol o una mezcla de ellos y el
almidén modificado so selecciona entre los siguientes:
almidén de maiz modificado, almiddn de mafz

modificado con dcido hidroxipropiledo y almidén de
tapioca modificado con &cido hidroxipropilado,

El carregeen ha sido conocido por décadas
como un ingrediente alimenticio dtil. Micntras la sal y
¢l axicar son ingredientes alimenticios simples,
tecnolégicamente, los carmgeens son  ingredientey
complejos y hay cientos de productos diferentes
disponibles en el mercado llamados cauragaens con
niveles muy diferenies de precios y funcionalided. El
carragaen so obtiene por extraccidn ecuosa do fibres
naturales dc algas marines de Gigartinaceas
Solleriaceae, Phyllophoraceae y Hypneaceae, famillas
de la clase Rhodophuceae (algas marinas rojas). Las
tres principales formas de carmgaen som conocidas
como iote, kappa y lambda. Los carmagaens lambda y
knppa tipicamente no s¢ encuentran juntos en la misma
planta, sin embargo, cuando les diversas copecies son
recogidas juntas, la extraccién produce una mexcla
tdpica do kappa y lambda con un promedio de
eproximadamente 70% de kappa y 30% de lambda
Euchema Spinosum c3 ¢l alga marina que sirve de
ﬁlﬂlwmllprodmhdemylﬂm
Vn extracto ¢ como un alga Euchema procesada
Durente [a produccién de los carragaens, cs usual no
hacer Ia clesificacién antes del despacho de las algas
marinas & las instalaciones a donde se producen. Las
elgas mearinas se¢ venden genemimente con hase en el
tipo de alga y contenido do arena, piedras y hymedad y
no con baso en las especificaciones funcionales. Asi,
los fabricantes de carragsens necesitan ensayar cada
despacho de elgas para determinar la calidad del
carmagaen a extraer para ver si es necesario hacer gjustes
en el procesamiento para obtener les especificaciones
deseadas. La estandarizacidn se hace mezclando los
diferentes lotes do carragaen puro (mezcla cruzmds) o
mezclando uno o mis Totes de carragaen eon otros
ingredientes tales como sales (KCI, NaCl y CeCl;) y/o
arficares (sacarosa, dextrosa, maltodextrinas, lactosa)
para lograr la espocificacién descada.

Tal y como se utiliza aqui y en las
reivindicaciones .los porcentajes de pesoa para ¢l iota-
carragaen incluye el ingrediente de estandarizacién.

Todos los camagsens son
wlublammnmhmmhm:tﬂimumwml
comiin de ser polisacéridos lineales con una estructura
de azicar de unidades alteradas conformadas por
unidades de galactosa unidas por enlaces 1, 3-f-
Denlaces as! como enlaces |,4-a-D. Leas propiedades
fundamentales de iots, kappa y lambda son una funcion
del nimero y 1a posicidn de los grupos de sulfito éster.
El iota-carmagaen contiene aproximadamente 30% por
peso de 3,6 enhidro-D-galactosa y 32% por peso de
sulfato éster . En contraste, el kappa-carragaen contienc
més del 36% por poso de 3.6 anhidro-D-galactosa y
32% por peso de salfato &ster.  El peso moleculer varia
de 100,000 a 500,000 Daltons. Los carmgaens
geiatinogos (kepps v iote) contienen un anillo “interno™
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= ¢l pnillo 3,6 anhidho. La presencia de sulfito éster
hace que los corragaens estén negativamente cargados a
todos los valores pH os Is responssble de que los
camagsens scan moléculss altamente reactivas. Los
carmgeens comercialmente  disponibles no son
compuestos quimicos tpicamente bien definidos, Sin
cmbargo, & través de un control de calidad cuidadoso, se
consiguen comercialmentc materisles relativamente
puros con (ss propiedades especificas.

Los tipos de carmgeen (kappa y iots) son
biosintetizados por el alga viva como un precursor no
gelatinoso que luego se vuelve gelatinoso por Is accién
de la enzima, dekinkase, que cataliza In formacidn del
3anillo ,G-anhidogalactoss . Como se menciond
mmndwunhnnwmm
8 partir de Auchema Sponosum y produce los geles mis
fuertes con iones de calcio (Ca™). Los geles son muy
chisticos y completamente litwes de sindresis en las
concentreciones nommales pam  aplicaciones
alimenticias (es decir, 0.5 & 2% por peso). Aunque el
iota-carragacn no se vusive gel con Net, law solucionos
diluidas de iotn-carrygeen formarin soluciones
wmmhﬁlmﬂﬁnqummlm
agente eswmbilizador. En Is mejor modalided del
presente invento, e conterrido de Ca'™ se mantiene al
minimo.

En ¢ iota-corragaen, las unidades de enlace
13-y 1,4 son respectivamonte D-galactose-4-gulfato y
3,6-anhidro-D-galactoss-2-sulfitc. Sin ~ embergo,
algunos de los anillos 3,6-anhidro-D-galactose-2-sulfato
pueden ser reemplazados por D-galactoss-6-gulfato, que
pucde reducir considerablemente e poder de gel del
iota-carragmen.

El iote-carragaen itil en la composicidn do
acuerdo con ¢l presente invento debe cstar conforme a
la especificacién  establecida por Ias  autoridades
reguladorss de los Estados Unidos y Europa. El iote-
carmagaen no debe ser degradado y debe eatar conforme
s los otindares minimos de viscosided que
corresponden & un peso molecular de sproximadamente
100K Daltons.

La sinéresis e & menudo medida en los geles
de carragnen para determinar Ia fuerzn de rompimiento
y difarenciar al iota carmagaen del lappes carmagsen,
Despuds de haber medido la fuerza de rompimiento, e
gel es tranaferido a ung caja de Petri y cubierto pera
eviow |s cvaporcida de los geles. Después de
aproximadamente custro (4) horas, sc mide 1a cantidad
de agua libre (la sinéresis). Un valor alo indica un
lnppa gelstinoso fuerte mientres que In falta de
sinéresiy indica iote.

La Tabla [1 mucstra los patrones tipicos y los valores
del iote-carragaen.

TABLA I

FParimetres v Yalores Analiticos Tivicos del lotn-
Parimetro Valores Tipicos Valores
(lota-Cn) Tipicos Na-
_lota)
Fortaleza del gel 0-100 g/cm2 0
(1.5% carmagaen)
PH 7-10(en 1.5% 7-10
— =l
Viscosidad 10-30cP (1.5% 2 10-30
75°C)
Cloruro 0-19% {como 0-1%
KCD)
Calcio 2-6% 0-05%
Sodio ~1% 3.5% |
Potasio 3-5% 4-T%

Despuls de muchos esfucrros investigativos,
Jos inventores han determinado que el iota-carragaen
solo no produce una pelicula aceptsble y que los
almidones modificados solos no producen una pelicula
utilizable para encapsulado. Sin estar obligados con
ninguna feoria o mecanismo, se especula que ¢l iota-
camagaen y los almidoncs modificados interactian
sinergéticamente para proporcionsr peliculas con
suficiente fortaleza y clasticidad para que sean iitilos en
«l proceso de encepsulado

Las peliculas hechas o pertir de Ims
composiciones del invento poseen les propiedades
desesbles de las peliculas hechas de gelatine y
funcionan como reemplazo cfectivo de las peliculas de
geiatina en casi todos los procesos que cmplean
composiciones de gelating acucsa pars la produccién de
cipsulas blandsg. Entre estos procesos se encuentran
los procesos de encapsulado con matriz rotatoria, los
procesos de encapsulado con metriz reciproce, los
procesos con cilindro concéntrico y los procesos pars
envolver tabletns con una pelicula El proceso do
envolver con una pelicula también ¢s un proceso de
matriz rotatoris , segiin lo descrito en la Patents de log
Estados Unidoa No. 5,146,730, cuyn divulgacién sc
incorpora en su toinlidad aquf como referencia.

_A.ll.l-emnpn!icimudelmminvmw

i) peliculus mecinicaments fuertes y clisticas
que sc forman en un tembor de moldeado con
temperatura controlads entre sproximadamente 15 y
eproximadamente 60 scgundos, preferiblemente menoce
de sproximadamente 20 segundos;

iy peliculas que, cuando se ponen en contacto
una con otra, sc fusionasn a tomperaturus de
sproximademente 25-80°C y presiones de
aproximadamente 207 a aproximadaments 2070 kPa
(30-300 pei)
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(iii) peliculas que so fusionan (forman aclloa en ¢l
proceso de matriz rotatoris) 2 tempersturas
significativamente mis bajas que las del punto de
dexrretimiento de las peliculas; y

(iv) peliculas socas fuertes y durables

Owras veninjes adicionales de las composiciones
del invento son:

(i) las cépsulas preparadas no son propensas a
uniones o insolubilidad debido a la interaccién con
materiales como los sldchidos, fenoles, acctonas, que
puedan cstar presentes dentro del relleno o la cobertura
de la cépsula 0 que sc formen con ¢l paser del tiempo
por oxidacién.; y

(ii) las cipsulas formadss mucstan mayor
estabilidad cuando sc exponen & mucha humedad y
temperaturas altas que las cipsulas hechas utilizando
gelatina.

Las composicioncs del presente invento son
capaces de former peliculas himedes y/o secas sin
soporte, cs decir que laa peliculas no requieren de
soporte para mentener su forma y estructure.  Ademds,
las peliculas no se desintegran, rasgan ni fracturan a
menos que sc les eplique una fuerza externa
significativa. Las composiciones del invento se forman
en peliculas por medio de uma variedad de métodos
apropiados. Aunque el moldeado y la extrusién en un
tambor de moldeado es el preferido en relacién con e
proceso de matriz rotatoria, otros procesos para formar
peliculas scrin cvidentes pars squellos expertos en Ia
téenica.

Se pueden incorporar otrus componentes en las
composiciones proporcionadas siempre y cuando no
gltccen las  camcteristicas del punto de
derretimiento/punto de fugién de la pelicula del invento.
Entro cstos componentes edicionales se incluyen
agentes ssborizantes, agentes de  opacidad,
prescrvativos, egentes inhibidores de quebradures,
coloranics y desintegrantes. Las composiciones
inventadas tipicamente se encuentran en estado hiimedo
cuando se afiaden estos componentes. El uso de
ingredicnies farmacéuticos o alimenticios
convencionales es aceptable.

Tel y como se unas aqui y en las reivindicaciones,
Ia frese “una cantidad de almidén modificado cfectiva
pare former una pelicula estructurada™ significa una
cantidad de almidén suficiente para formar una pelfcula
o gel que no fluya pero tenga csinbilidad dimensgional,
Prefaiblemente  “efectiva para former un gel
estructurado™ significa una cantidad de almidén
modificado suficiente para formar una pelicula
dimensionalmente estable que tenga un espesor de por
lo menos 0.01 pulgadas.

La frase “una cantidad efectiva pam dar
clasticidad™ significa una cantidad de iote-carrageen

suficiente para proporcionar una composicién a base de
almidén en forma de una pelicula con muficiente
forteleza para poder ser retiada de un tambor de
moldeado durente el proceso de mairiz rotatoria y
también con suficiente elasticidad pam ser deformada
durante el proceso de matrriz rotatoria cuando se
presente un material de relleno entre un per de peliculas
de la composicién (moldeado por soplado).

La frase “temperatura de fusion™ significa una
temperatura a la cual dos peliculss opucsiag que estén
en contecto una con ofra se mezclan &l ester en contacto
¥ 5o conviertan en una sola estructura indistinguible ¢

inseparable.

La proporcién de almidén modificado con respecto
el iote-carragaen en estc invento 3 por lo menos de
1.5:1, de preferencia de aproximadamente 1.5:1 a
lpmmnuhmmh 4:1, mis profeiblenente de
aproximadamente 2:1 s sproximadamente 3.1 .
Inesperademente, laa composiciones del invento poseen
la importanie caracteristica de tener una temperatura del
punto de derretimiento sustencislments mayor que la
temperatura del punto de fusién. Preferiblements, Ia
temperatura del punto de derretimiento de una pelicula
de acuerdo oon ¢l invento es de sproximadamente 3-
15°C y ain mejor de eproximadamente 4 a 9°C por
encima de la temperature del punto de fusion.

Sin estar obligado s ninguna teoria o mecaniamo,
sc cree que ¢l iote-camagaen funciona como un agente
de clasticidad. En otras palabres, este agente de
clesticidad convigte una pelicula de elmidén
modificado no eléstica en une pelfcula cldstica. En
consecuencia, las pelicules del invento tienen uma
“memoria™ y son capaces de volver susianciaimente a
st tamaflo y forma original después de haber sido
mu:duaumﬂanduﬁrmmh.l‘wqunplo.unl
pelicula hecha de  las  composiciones de
almidén/carragaen del invento que sea estirads en su
longited yfo ancho regresard sustancislmente a su
longitud original.

Como se discutid enteriormente, entre los
almidoncs modificados ttiles en el presente invento se
encuentran aquellos almidones que tiencn una
temperature de  hidratecién por debgjo de
aproximademente 90°c. Las temperaturas de
hidratacién para la mayorfa de los almidones se
encuentra  disponible en la literaturn, asi como Ia
informacién del producto para almidones
comercialmente  disponibles. Cuando no estén
disponibles & través de 1a litereturs, estas temperaturas
de hidratacién pueden ser ficilmente determinadas
emplecando técnicas biem conocidas por aguellos
expertos on In técnica  Los elmidoncs apropiados
también deben poder formar mezclas acuosas con agua
en una concentracién de por lo menos 209 por peso
aproximademente para obtener una mezcla que tenga
una viscosidad menor de sproximadamente 60,000 s
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80,000 cps medide & una tasa de 10 gl o In
temperaturs & la cual ocurre Ja hidratecién del almidén.

Entre low almidoncs comevialmente
disponibles y Gtiles en ¢l presente invento se incluyen
Pure Cote® b760 y B790 (un almidén do malz
medificedo con écido hidroxipropilado), Pure Cote®
n793 (un elmiddn do maiz modifiado y
pregeistinizado), Pure Cote ® B795 (un almiddn de mal
modificado pregelatinizdo) y Pure Set(T) B965 (un
almidén de maiz nativo modificado con dcido y
secado), todos ellos disponibles en Grain Processing
Corporation of Muscatine. Otros  almidones
modificados, comercislmente  disponibles, son
C*AnTa® 75701 (almiddn de tapioce modificado con
dcido hidronipropilado) disponible en Cerertar, Inc de
Hammond, Indiana; M250 y M180 y Pure-Dent® B890
(almidén de meiz mndificado) de Grain Procexsing
Corporotuon; y Midwl Crisp (almidén de malz
modificado con alto nived de amilosa) de Afidwest
Grain Inc. de Atkinson, Kansas, El finico almidén
nativo {no modificado) convenienis para ser usado aqu!
e o almidén do papu. Este almidén se cocuentra
disponible en Roquette como Almidin de Papa Supm
Bacter.

El invento puede incluir simidones
genétionmente modificados (por recombinacién) y
versiones hibridas. Entro los almidones gonéticamente
madificados e hibridos s¢ encuentran equellos quo han
aldodumollldnlmlltﬂrhlmdlduﬂnm
yio las proporciones de smilosa/amilopectine.  El
almidén preferido es un almidin de maiz con dcido
hidwlizado modificado con grupos funcionales 2-
hidroxipropilo ér. Este almiddn es identificado por
Chemical Absiracts Service Registty No 68584-86-1.
Este material sc encuentra comercialmente disponible
como PURE COTE® b760 Y b790 EN Gruin
Processing Corporation,

El iote-carragaen se encucntra presento cn las
composiciones del invento en una cantidad que, en
combinacién con el almiddn, actiia cfectivamante para
que Il composiciones tengan las propiedades
funcionales semejantes a las de la gelatina que son
requeridas. Como se digcutié previamente, y como lo
podrin apreciar aquellos expertos en la vécnica, la
peliculs time Jo que es conocido como unma
composicién do cubierts hiimeda y una composicidn de
cubierta seca . Esto tiene como resultedo Ia evaporacidén
del sgua durante el proceso de fabricacién de 1a cipsula
blanda. Las cantidades preferidas de iota-carragaen
varian eatre 6 y 12% por peso de la composicidn de
cubierta hiimeds . Las cantidades mis preferidas de
jota-carragaen varian enire sproximadamente 7 y 12%
por peso de la composicida himeda. Las composiciones
perticularments preferides contienc aproximadamente
9-11% de iota-carragaen, con base en el peso de Is
composicion. Las composiciones alin més preferidas

contienen eproximadamente 10% de iots carragaen por
peso de |s composicidn homeda

Como se¢ domostrard en los Ejemplos, no
todos los miembros de la familia de Jos carmgaens
pucden ser utilizados agul. Los iote-carrageen
estandarizados son los preferidos. Un iote-curragaen
estandarizado especislmento ido esc encuentrs
comercisimente disponible en FMC Corporation de
Princeton, New Jersey, conocido como VISCARIN(L)
84289, estanderizado con 15% de dextrosa por peso.
Enire otros iots-carragaens fitiles se encuentran un iota-
cammagaen no cstanderizado de SKW BioSystems de
Baupt, Francia, conocido como XPU-HOI y l iota-
caTageen no estandarizado de FMC..

En general, las composicioncs para formar
peliculas pueden contener iota-carrygaen, por lo menos
un ahmidén modificado y el resto de la composicién es
agua. Sin embargo, las composiciones preferides del
jovento incluyen un plastificador. Entre los
plastificadores spropisdos so encucniren los materiales
utilizados pera ¢ mismo fin en la fabricecién de
cipsules de gelatine de origen animal Lo
plastificadores representativos son cualquica de la
varicded de alcoholes polihidricos tales como la
glicerina sorbitel, glicol propileno, glicol polietileno y
otros similares. .Otros plastificadores son los sacdridos
y los polissciridos. Los seciridos y polissciridos
apropiados para ser utilizedos aqui pueden producirse
por hidrflisis y/o hidrogenacién de un polisscirido
simple 0 complejo.

Cusndo se emplean plastificadores, éntog
pucden  ulilizmrse en cantidedes hasia de
aproximademente l 60% por peso de la composicién
de coberturs seca o del 30% de la composicidn de
cobertura himeds. Las composiciones mis preferidas
conticnen eproximadsmente 10-25% por peso, con base
en cl peso de la composicién de cobertura himeda y 30-
50% por peso de la composicidn de cobertura seca.

Iguaimente, la composicida que forms la

dplﬂl,ﬂdenrllmclﬁldehmlllkll

opcionalmente contener una

eompouadn que inhiba la fragilided. Un ejemplo de

fnhibidoras de fragilidad es une mezcla

de sorbitol y uno o mis sorbitantes. Referirse a I
Patente de los Estados Unidos No. 4,780,316.

Opcionalmente, la composicién que forma Ia
pelicula puede contener preservativos y estabilizadores
tales como parabenos mixtos, usualmente metil o propil
parebenos en una proporcién sproximeda de 4:1. Lo
pasbenos pucdm ser incorporados o lee
composiciones en niveles de 0-0.2% por peso para la
cobertura himeds y 0-0.4% por peso pare la cobertura
seca.  Debe tenerse en cuenta que ol los siguientes
cjemplos, los preservativos fueron incluidos Ia
firmula experimental pamm facilitay ima retencién de
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muestras no secas para evaluaciones posteriores. Sin
preservativos, Ias cintas hiimcdas retenidas so hubieran
dafiado por causa del crecimiento microbisno en uno o
dos diss. A cscala comarial, los prescrvativos no
deberfan ser afadidos a la composicién que forma la
pelicula porque la cinta himneds seria nipidemente
procesada a través de las miquinas de encapsulado y
luego a los sccadores. La pelicula seca no sufre de
crecimiento microbiano.

Los inventores han descubierto que el uso de
un sistemna protector en las compogiciones inventadas ¢9
muy deseable. Cualquier protector conocido puede ser
utilizado y loa de fosfato son los preferidos.
Controlar el pH de Ia mezcls y de 1a pelicula es muy
importante ym que los cammgeens se Tompen
ripidamente en condicioncs de alm temperstura y
acidez. Como se mencioné antcriormente, la presencia
de iones Ca** debe mantenerse al minimo.

Las ciipsules blandas pueden ser fabricadas de
acuerdo con las técnicas convencionales segin lo
establecido en Ebert, W.R- “Césulas Blandas de
gelating elfstica: una forma de dosificacién dnica”,
Pharmaceutical Tech, Octubre 1977; Stanley, J.P.
“Cépsulas Blandas de Gelatina”, en 7he Theory and
Practice of Industrial Phramacy , 259-84 (Les &
Febiger); Pateies de los Estedog Unidos No.
1,970,396; 2,288327y 2.318,718.

Las cépsulas hechas utilizando el proceso de
matriz rotetoria tendnin normalmente capescres de
cubierta hiimeda de aproximadamente 0,024 & 0.1778,
preferiblemente espesores de 0.0508 e 0.127 y mejor
aiin espesores de aproximadamente 0.0508 a 0.0762 cm.
Las cipsules del invento pueden ser fabricadas en
cualquier forma deseada utilizando &l proceso de matriz
rotatoria antcs mencionado,

El material de relleno del invento puede ser
cuslquiera de una veriedad do materiales apropindos
pam encapsulado utilizando e sparato de metriz
rotatoria.  Entre loa tipos de materiales que son
convenientes para el encapsulado se encuentran los
accites y las cmulsiones. Los componentes activos que
pucden estar contenidos en aceites y emulsiones son
componentes  hidrdfobos ¢ hidrofilicos.  Aquellos
experios en la técnica estin familiorizedos y
reconocerin los materisles de rellmo que son
convenientes. Estos materisles de relleno  pueden
contener cosméticos, alimentos incluyendo vitamines,
liquidos, semisélidos, suspensiones, saborizantes y
productos farmacéuticos. Después del relleno, las
cipsules pucden sccarse por medio de técnicos
convencionales, por cjemplo, secado en bendcia,
utilizando un secador de tambor a algin otro método de
secado.

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS
PRESENTACIONES PREFERIDAS

Los siguicntes gjemplos muestran ciertos aspectos del
presente invento. Sin cmbargo, debe entenderse que
csios gjemplos son para fines ilustrativos y no pretenden
ser definitivos en cuando a las condiciones y alcance de
csic invento. Debe tenerse en cuente que cusndo se
dan lss condiciones de reaccién tipicas (por gjempio,
temperatura, tiempo de reaccidn) las condiciones que
cotin por encima o por debajo de estos rangos
copecificados  también poeden usarse  sunque
generalmente es menos conveniente,

Puede obtenerse otro entendimiento de este
invento a partir de los nmnemﬂ qunplu no
limitativos. Cada una de las siguientes composiciones
esth preperada por medio del método descrito a
continuacién. Todas las temperaturas estin expresadas
en grados centigrados (°C) y todas las partes son partes
por peso, a menos que se indique algo diferente.

EJEMPLO |
Preparacidn del Material de 1a Cubierta de la

Cipsula

S¢ utiliza un mezclador equipado
con cuchillas mezoladorss medianas y un conjunto
laterul de barrido para prepamar una masa fundida para
formar peliculas. El vecipiente pars mezclar puede
calentarse o enfriarse segiin se requiera y opcionaimente
punde ostar construido de manem que una caja al vacio
pucda levarse dentro del recipiente.

Se adicionan a! mezclador las cantidades de
cada compenente (excepto almidén y carmgaen) para
cada férmuls y se mezclan. Después so afiaden a I
mezcla el almidén y ol carragaen y so mezclan al vacio.
Lucgo sc eplica calor y se pgita continusmente hasta
cuando Ia mexxcia se haya fundido y esté homogénea
Mucstras de cada férmula se toman y moldean en una
placa de vidrio a temperatura embiente. Una cuchilla
con muesca de aproximadamento 15 an de encho y
0.127 do alto se utilize para crear ¢l moldeado. Después
de enfriarse, la pelicula (de aproximadamente 0.06 cm a
0.08 cm de espesor) es evalunds con respecto a su
rigidez, clasticidad, fmgilidad y fortaleza de 1a pelicula
Aquellas peliculas caracterizadas por el investigador
como que tienen algin potencial son cvaluadas con
respecto a las propicdades de scllado. La pelicula es
cuidadosamente retirada de la placa de vidrio, doblada
por la mitad y colocada en una sellador precalentado de
Midwest Pacific Corp. El brazo e bajado y puesto en
contacts con I pelicula doblada al tiempo que se aplica
calor y presién. Este dispositivo también es conocido
como un gellador de impulso y se utiliza parn evaluar la
capecidad de sellamiento de leas pel{culas himedas en el
laboratorio. Este dispositivo es una buena guis pam
determinar su una pelicula experimental formaria o no
un gello. Se observa después la fusién de las dos
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peliculas y se clasifican los scllos como débiles o Férmuls 3

buenos. La masa fundida sc carga entonces en un

tanque  calentado, prdi:-iblunm calentado Ingredicate % peso % peso
cléctricamente, y se mantiene en su estado fundido Pelicula Pelicula
hasta que sc necesita para el encapsulado, si Ia firmula Himeds Seca®
se va a utilizar pam encapsulado. Las presioncs PURE-COTE® 220 3729
nocmales de ) matrix rotatorin pare peliculas de | B760
geintina varfa entre 200 y 300 1bs (91-136 kg). Por VISCARIN® 100 1441
medio de este trabajo se determiné que la reducciones SDIgg*
enla prunh de sellado de mis del 50% (34-868 kg) Qlicerina USP 258 41.73
podian realizarse y aim as! producir un buen sello, Fosfato de sodio di 1.0 1.69
besic
Las siguientes formulas se preperaron segin lo Preservativo 0.20 0.34
descrito anteriorments. Agua USP 41.0
Dextrosa 2.54
Férmula 1
F In4
Ingredieate % peso % peso drmu
Himeda Pelicula Pelicula
PURE-COTE® 15.0 334 Hiimeds Seea*
B790 “PURE-COTED
[ VISCARIN® 8.0 1538 ;‘-,’:o %0 4956
SD3go*
v
Pl e vCe W
J Glicerina USP 158 27.96
Fosfito sodio di 1o 226 Fosfeto de sodio i 1S 265
basic (protoctor) besic
Preservativo 0.20 045 Preservetivo 0. zo J._JS
{parabenos) Agus USP 435
| Agus USP 358 Dextross 2.02
Dextrosa 2.7 -
F In2 Férmula 8
I te %
Ingrediente % peso % peso ngrediex Hlnlrm
Pelicala Pelfcula Himeds
Himeda Seca* RE-COTE®B
PURE-COTE® 15.0 3432 Jghm% f;
B790 T r——
Glicerina USP 20
VISCARIN® 100 1945
| SD38Y** | Agus USP 43
[ Glicerina USP 17.5 40.05
lastificador)
Foshio  sodio & 10 729 Férmula §
basic (protector)
Preservativo 0.20 046 Ingrediente :lleul:m
Agua USP) 56.3 = Homeds
e - 33 LYCARAB almidén 273
|1 Pregelatinizado (Roquete)
VISCARIN®SD389 10.0
Glicexina USP 15.0
| Fosfito de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agus USP 46.5
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Férmula 7 Note: En los dilculos de policula seca ¢ contenido
de dextrosa, & partir de iols carmageen es
Ingrediente % peso establecido por separado.

Pelicula

Hiimeds Las férmulas 1,3,4,6,8 y 10 produjeron todes excelentes

Almidén de pepe Supra Bacter 158 peliculss que demostraron excelente clasticidad y

{Roquette) condicioncs de pellado. la fdnmula 2 produjo un sello

Iota-Carragmen 80 pero muy débil comperado con las férmules 1,3 y 4.

Glicerina USP 150 Esto podris ser el resultado de la proporcién de almiddn

Foafato de sodio di basic 1.0 modificado y iota-carragaen de 1.5:1, mientras que las

Preservativo 0.20 formules 3 y 4 tenfan proporciones de almidén y

“Agua USP 60.0 carragaen superiores a 2.0:1. la férmula 5 produjo una

buena pelicula pero 1as caracteristicas ded sellado fueron
més pobrey que en las fdrmules 3 y 4; esto podria

Férmula 8 deberse » lu alin proporcidn 2.7:1 de almidén con
respecto al carmgaen. La férmula 7, el dnico almidsn
I lente % % no modificado quo sc encontnd para tebejar con inta-
ugred Hlenhmrdlmhw carmagaen formd una pelicula aceptable que mostrd
Hémeda Seca® buenas propicdades de sclledo. En contraxte, Ia formula
PURE-COTE® 235 4196 9, con kappe-carrageen solamente — no iota — produjo
B790 “Mﬂd'ﬂhﬂnmmﬁtm-sdm Este
[ Tota-carragnen - cxperimento que Ppa-CaITEgaEn No €5 un
:-IGO (SKW) XI;:L 8.5 13.18 sustituto de] iota-carragaen en e presente invento.
estandarizado) _
Glicerina USP 23.0 41,07 EJEMPLO 2
:;f:m de sodio di 1.0 1. Proceso de Matriz Rotxtors
| Agua 44.08 Se utilizd una miquina de matriz rotatoria

cstindar (rcferitse & The Theory and Practice of
Industrial Pharnacy, Lachman, Licherman and Kanig,
Férmula 9 Editores, Tercern Edicién, publicado por Lea &
Febiger) parmm intentar fabricar cipsules rellenas

Ingrediente % por utilizando las Férmules 1, 4, 6 y 10. El material de
peso rellenc fue pucsto en la tolva conectada s Ja méquina de
PURE-COTE® 20.0 encapsulado de matriz rotatoris. La tolve fue calentada
6.0 y cubicrta. Sc formaron cintas del material de moldesdo
Gomna Xanthan 2.0 por medio de cusiquiers de los diversos métodos
Glicerina USP 20.0 convencionales, incluyendo cxtrusién o alimentacién
Fosfuto de Sodio di basic L0 por gravedad del liquido do las frmulas 1,4,6,8y 10
Preservativo 0.20 en un tambor giratorio de moldeado. Las fiymulas se
| Agua USP 50.8 colocaron en ¢l tambor generalmente & una temperatura
de 2-5°C por encima del punto de derretimiento de 1n
férmula. Ests temperaturs veria do acuerdo con cada
Férmula 10 férmula especifica. El encapsulado del material de
rellenc entre las dos cintes do 1a pelicula se hizo de

Ingrediente % peso [ % peso acuerdo con procedimientos convencionales.

Pelicula Pelicula
Himeds Seca® Las cépsulas preperadas de acuerdo con los
PURE-COTED B760 23.0 ~ 4003 procedimientos convencionales de matriz rotatoria
VISCARIN®SD3i9** 10.45 1546 utilizando les férmulas 1, 3, 5 y 10, segin lo establecido
[ Glicerine USP 23.0 40.03 en ¢l ciemplo, produjeron cépsulas durables que, al
Fosfato de sodio dibasic | 1.0 T secarse, son similares en apariencis & los sofigels
F 2255 tradicionales fabricados a partir de gelatina de origen
Detrosa 23 animal.
*  Valores Calculados para Cubierta seca
** Estandarizado con 15% por peso de dextross
MARIA MARGARITA CANCINO iy,

Traductora e Intémrete Oficial
Resolucién No. 1448 Minjustiols



EJEMPLO 3
Evaluacidn de lgs Propiedades de Ia Clpsula

Las cipsles producidas de acuerdo con los
cjemplos 1 y 2 anteriores fueron ensayadss en cuanto »
desintegracién y resistencia a condiciones aceleradas de
almacenamiento. Se enssysron muestras de clpsulas
secas utilizando un epersto estinder USP de
desintegracién equipsdo con discos de guia. La media
de Ia prucha foe Q.| M HCl mantenida a 37°C. Las
cdpsulas sc rompieron en los siguientes 3 minutos y 1a
cobertura se devintegrd dentro de los siguicntes 15
minutos. Estos resuliados son comparables con aquellos
obtenidos utilizando una chpsula blande a base de
gelating de origen animal.

Se almscowron muestras  adicionsles en
recipientes abiertoy durente 3 meses & 40°C/75% de
humedad relstiva (“HR™), la cual es una condicién
estindar utilizads parm acelewr Is cvaluscién de
cetabilidad de lss formas de dosificacién farmacéuticss.,
Tembién sc evalud un sofige/ 4 base do gelatine de

solamente un sblandsmiento de la cobertura. En
contraste, las cipsulas biandas a basc de gelating de
origen animal se fusionsron y perdieron muchs de su
integridad estruchural. De esta mancra, las cipsulas

Andlisis Comparativo

La siguiente es una comparacién dc las
caracteristicas de In firmula para cobertura de cipsula y
los parimetros de matriz rotatoria relacionados pam
mmuluennmomlulhndngdmmd-mp
animal, mmpouu&lmllanlhpdlmllﬁle

con el presentc invenmto. La composicidn de solo
carragaen fue becha esencialmente de acuerdo con les
descripcién publicads en Ia Aplicacidn Internacional
No. WO9707347, excepto que se utilind 17% de
carragamn en vez de 9%, segin lo descrito en ln
Aplicacién Intemnacional. La Tabla IfI muestr ol punto
de derretimiento de cada composicidn ademds de las
condiciones de procesamiento especificas para cada
composicion a s¢r utilizads en e procese de mairiz
rotatoria.

TABLAIlI

Gclatina Almidén/Carragee | Carmgaen
CONTROL n CONTROL
| INVENTO
Fémula 3045 15-20% glmiddn;
gciating; 8.10% iota- 17% iote-
10.30% cammagaen camagaen
plastificador;
| Bgue: g.3. —
Temperatura 50-55°C 80-85°C 95-98°C
normal de
Derretimiento
Moldeado 60-65°C Aprox 90-95°C 98-100°C
icnal
Temperatura
Fusidn 40-42°C 53.75°C 93-100" C'
para sellado
(Tempemtura
Cuila)
Presitn 100-300 psi 50-200 psi Sin
determinar '
Espesar
tipicode la 0.28-0.040 0.020-0.025 Sin
Cinta determinar !
| (pulgndas)
Veiocided de
Ia mbquina Z2a3mpm 2-6 rpm Sin
| (Optima) deserminar !

Eahqunplolpuyllnwwlunhdequelu

* contraste, In

composiciones de almidén/carragaen del presente
invento poscen propiedades similares a las de Ia
gdaunldemmnnllyporlommnmunum
satisfactorio en el proceso de mafriz rotativaa En

pam former peliculas
mostrade en WO97/07347 no ex aceptable para formar
cipsulas blandas.

Las peliculas devivadas de composiciones que
contienen carragaen como o dnico maierial para formar
pelicules no poseen las propiedades descadas de las
pelicules de gelatina y por lo tanto no son convenientes
para ser utilizadss en ¢ proceso do matriz rotatoria.

' La tempomtum de selledo (culla) fuc gjustads a &
temperatum o | cual o material so fusioms, 98-100°C, que
también e Ia tempemtum de darctimients, No hay fusién &
temperatums mis bajes. El selindo y prodoceidn do clpsulas
s¢ intentd pero In cinta se deritié en la cufla. No se formaron
cipule

MARIA MARGARITA CANCING .
Traductora e Intérprets Oficial
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EJEMPLO 5

Lag siguientes férmulas fieron preparados
segiin lo establecido en el Ejemplo], excepto que foeron
preparadas en una cscala de 500 gm. Las fiemulas
preparadas, segin lo establecido en la Tabla [V, fuaron
moldeadas en una placa de vidrio utilizando una barra
de treccién puesta entre 0.10 y 0.127 am de eltura

(0.040 a 0.050 pulgadas) para formar cintas scgin lo
descrito en el Ejemplo 1. Las cintas do pelicula fueron
cvaluadas estando himedas y luego sc dejeron secar
durants tods la noche y se volvieron a eveluar. Se
midieron la fortalezn, clasticidad, clarided, textura y
scllamiento termal de las cintas. Todos los valores s¢
muestran en % por peso 8 menos que se indique algo
diferente.

TABLA IV

e T s w

Traductora e Intérprets Oficial

Reaolucidn No. 1448 Minhisticie

[ Componeute | #11 | #12 | #13 | w4 _| #is | #16 19 | #0 | #21 | #2 | #3 | 24 | 25 | M6 | W7
Kappe- 565 | 565 100 10.0 50 25 1.0 100 8.0 100 100 10.0
Camagacn
[ TLambda- 555
camagacn
Miotn- 565 S0 | 15 | 90
carmragaen
"’n‘ﬁcou 150 | 220 | 273 | 213 | 273 | 135 | 200 | 200 | 200 | 230 213 200 | 150
B760
Agn B0.2 | 80.2 | 563 | 410 | 465 | 465 | 465 | 450 | 4590 | 483 | 483 | 428 | 688 | 465 | 745 | 500 | 550
Ghicerina 83 | 83 | 175 | 258 | 150 | 150 | 150 | 300 | 258 | 200 | 200 | 220 | 200 | 150 | 200 | 200 | 200
Preservativo 02 02 02 02 02 02 0.2 02 02 02 02 02 02 02
Na;HPO, 10 1D | 10 | 10 | 10 | 10 | 10 | 10 | 10 [ 10 | 10 | 10
Goma de 025 0s 10
algarroba
Goma 03
Xanthan
TXPU-APK 100 10.0
Kappa
% 55 100 ] 100
Mexhalota-
| Kappa
Las fSrmulas que contienen kappa-carmgaen, manecra, aln la presencia de niveles bajos de kappe-
Fll a F23, todas produjeron peliculas quebradizes y carragaen ea perjudicial para 1a produccion de peliculas
débiles independientemente del nivel de almiddn utilizables.
modificado (PureCote B790). Adn Ia inclusién de EJEMPLO 6
lambda-carragaen (Fl11)} o iota-carragaen /F12, Fi5-
F17) al kappa no produjo peliculas utilizables. Alin F17 Utilizando el procedimiento establecido en el
con 1% de knppa, 9% de iota y 27.3% de almidén de Ejemplo 5, sc prepararon y se evaluaron otras fSrmules,
maiz modificado (Pure Cote B790) produjo una peliculs Las fdrmulas se presentan en la Tabla V.
no quebmdiza pero que formaba un sello débil. De esta
! Suministrado por FMC Carporation de Princeton, New Jersey
1 Almidén de madz hidroxiproplilado
3 Suministmdo por SKW Biosystems
MARIA MARGARITA CANCINO (L



TABLA YV
[ Componente | #28 | 29 | #0 | #01
Lambda- 10.0
| Carragaen
lota-Carragaen 10.0
LC-5
estandarizado con
BECATOSa
| Pure Cote ®B790 150 | 273 | 2713
TPH-1 lota no 10.0
estandarizado
XPU-HGO iota 10.0
| Agus 563 | 465 | 465 | 684
Qlicerina 17.5 150 | 200 | 200 |
Na;GPO, 1.0 1.0 1.0 1.0
Preservativo 0.2 0.2 02 0.2

que dicron excelentes sclios Le F3] {solamente jota)
produjo una pelicula fuerte pero no sellé,

EJEMPLO 7

Utilizando el procedimiento establecido en los
Ejemplos | y 2, se prepararon las siguientes firmulay
moldesdes en zna miquine rotstorin de encapsulado y
sc formaron cipsules blandas con relleno de vitaming E

TABLA V1
#32 | EL)
Compo- Pel Pel Pel. Peliculs
nente Himeds | Seca | Himeda | Seca
Viscarin 1025 1497 0 0
SD-389
lota
estanderiza
do

PurcCote | 25.75 | 4425 | 240 4196
B760

Glicerina 210 36.08 225 3934

Fosfnde | 10 | L72 | 1.0 175
| Sodio

Pambenos | 02 | 034 | 02 035
|~ Agus 413 423

XPU HGO 264 | 9.5 1661

Sc encontrd que F32 y F33 eran ficilmente
procosadas en Ia miquing de encapsulado de matriz
rotatorin. ~ Estas férmulas rogwesentan Ia mejor
modalidad de los inventores y produjeron clpsulas con
muy pocos defectos. Las cipsulas fueron probadag
posteriormente en un fluido ghsirico simulsdo y se

encontrd que a¢ disolvian y desintegraban en
aproximadamente cinco (5) minutos, quec e mis o
menos el mismo tiempo que se encuentta en las
cipsules de gelatina do origen enimal disponibles
comercialmente,

EIEMPLO 8

En este experimento se utiliad almidén de
tapioca  hidroxipropilado en combinacin con jota-
carragaen. Pame producir cipsulas blandes. Ls férmule
de tapioca #34 y una férmuls comparativa do maiz se
muecsiran en fla Tebla VIL

TABLA VI1

| __Compouewte

Iota-Carragnen

Viscarin SD-389
Almidén de tapiocs | 25,
Glicexina

Fosfto de Sodio

_
e
gl8
—-—
Sl
o

L

W
a
(-]

3

|

2
gls

| Agua 1.0
Almidén de maiz 0 2

| hidroxipropilado

b o
)
v

Se fabricaron con &ito chpsulas blandas
utilizendo una méquina piloto de encapsulado piloto
con F34 y F35. Bl producto ¢ una medida de I
efectividad del proceso. Se expresa como el porcentaje
de cipsulae que no gotesron despula del secado
respecto al nimero de cipsulas producidas.  El
producto, utilizando e almidén dc maiz
hidroxipropilado, fie ligeramente mejor que el producto
con ahmidén de tapioca modificada. La foemula #35 ha
sido utilizada pars producir mis de 100,000 cépsulas
blandas con relleno de vitamina E.  El rendimiento de
e produccién fue de 99.1%, o cual sc considem
excelente.

EIEMPLO 9
Comparstivo
La formula estublecida en Ia Tabla VIII

investiga el uso de knppe-carragaen como dnico agente
,ied-ﬁuidad.midﬂnﬂoqunmﬁhlmqued

1ote-carmgacn.

MARIA MARGARITA CANCING .
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TABLA VIII
Componente 34
Kappe-carragaen 8.0
Goma de algamroba 0.5
Goma Xanthan 0.25
Almidén de mafz 13.00
hidroxipropilado
| Pure Cote B790
| Glicering 302
Fosfato Disodio 1.0
[Agus 42,05

La férmula #34 fue colocada en una miquina
piloto de encaprulade de mabriz rotatoria y no se uve
éxito en la produccién de ninguna clpeules blanda
intacta. La férmula formarla pelicules pero debido a la
pobre fortalezs mecédnica, al bajo coeficiente de
elasticidad y a la incapacidad de formar sellos, no foe
posible producir cdpsulas blandas.

Aplicacién Industrial

La fabricacidn econfmica de cipsulas blandas
requiere que les cintas utilizades par formar los geles
posean ciertas propiedades especificas  Aunque la
gelatina de origen animal ha seguido siendo ¢l agente
gelatinoso escogido, axisten muchos inconvenientes que
In industrin farmacéutics quisiera superar con nuevas
cipeulas blandas que no sean 8 base de gelatina.

presento invento, que csth basado en un
descubrintiento respecto a 1a actividad sinergistica entre
una forms de carrageen especifica y ciextos almidones
modificados, suministrard & Ia industris farmscéutica
una alternativa pera reemplazer la gelsting de origen
animal, Fue a través de experimentacién diligente y
observecidn cientifica que s8¢ reslizaron 1Iss
compasiciones del invento,

En lo enterior, sc ha suministado una
descripcién detallads de las presentaciones preferidas
del presente invento con fines ilustrativos y no
limitativas. Debe entenderse que todes Ias demis
modificaciones, ramificaciones y equivalentes obvios
pem aguellos expertos en la técnica que estén basados
on esta divulgecién deben ester incluidos dentro del
alecance ded invento reivindicado.

Nosotros reivindicamon:
1. Una cipsula blanda, comible, que tienc ums
cobertura blanda y seca que contiene:
{v) eproximadamente 12-24% por peso dec iote-

carmagacn;

(vi) sproximademente 30-60% por peso de
almiddén modificado;

(vii) aproximadamente 10-60% por peso de
plastificador;

{viii) aproximadsmente 1-4% por peso dc sistema
protecior con fosfuto sodio dibasico en Ia cual
la cobertura rodea ¢ material de relleno de Ia
clipsula blanda.

2 Una cépsula blanda de acuerdo con 1a reivindicacidn
27 en Ia cual ¢l plestificador estd compuesta do
glicerina o sorbitol 0 una mexcla de los dos y o
slmiddn modificado se selecciona entre almidén de
maiz modificado, almidén de malz modificado can
écido hidroxipropilado y almidén de tapiocs
modificado con dcido hidroxipropilado.
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FILM FORMING COMPOSITIONS
OOMPRISING MODIFIED STARCHES AND
IOTA-CARRAGEENAN AND METHODS FOR
MANUFACTURING SOFT CAPSULES USING
SAME

RELATED APPLICATIONS
This application iz a continuation-in-part application and
is based on U.S. Provisional Application Ser. No. 60/142.
T04; filed Jul. 7, 1999,

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to capaules 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.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Encapsulation within a soft capsule of a solution or
dispersion of a nutritionn] or pharmaceutical agent in a
liquid carrier offers many advaniages over cther dosage
forms such as compressed, coated or uncoated solid mblets
or bulk liquid preparmions. Encapsulation of a solution or
dispersion permits accurate delivery of a unit dose. an
advantage which becomes especially important when rela-
tively smnll amounts of the active ingredient must be
delivered, as in the case of certnin hormones. Such unifor-
mity is more difficult to achicve via a tableting proceas
wherein solids must be ymiformly mixed and compressed. or
vin incorporation of the total dose of active ingredient ino
a bulk liquid carrier which must be measured out prior to
each oml adminisration,

Soft capsules, most commonly, soft gelatin capsules,
provide a dosage form which is mare readily accepted by
patients, since the capsules are easy to swallow and need not
be flavared in order to mask the unpleasant taste of the active
agent. Soft capeules gre also more easily transported by
patients than bulk liquida, since only the required ngmber of
doses need be removed from the package

Soft encapsulation of drugs further provides the potential
o improve the bioavailability of pharmaceutical agents.
Active ingredients are rapidly released in liquid form as
toon as the gelatin she]l rupturea, Complete disintegration of
the is not necessary for the active ingredients to
become available for absorption, unlike the case of tableted
compositions. Also, relatively insoluble active imgredients
can be dispersed in a liquid carrier to provide faster absorp-
tion.

Traditionally, both soft and hard-shel] capsules have been
manufactured waing masmmalian 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 wtilized the unique properties of
gelatin to enable a continupus soft capsule manofacturing
process. The inventive, pelatin-free composition disclosed
in this patent application is especially useful in the rotary die
method cof soft copsule manufacture.

Conventional manufacturing of soft capsules using the
rotary die process utilizes mammalion gelatin in a process
essentially as follows. Dry gelatin granules ere combined
with water and suitsble plasticizers and the combination is
then heated under vacuum to form a molten gelatin mass.
The gelatin mass iz held in its molten state while being
formed or cast as flms or ribbons on casting wheels or

10 ge

15

2
drums. 'I‘heﬁlmorrlbbomneﬁdlmd:rnwedgeand

between rotary encapsulation dies. Within the encapsulation
dies, capsules are simulancously formed from the films or

_ribbons, filled, cut and sealed. The sesls are formed via a

enmbiuﬁnnofpreuunuﬂlmtuﬂnnpmkilﬁlleduﬂ
cut Rotary dic mamufactwe of soft gelatin capsules is
disclosed in desxil in The Theory and Practice of Indusrrial
Pharmacy (Lachman, Lieberman and Kanig, Editors), 3™
Edition. published by Lea & Febiger. A good description of

Gelaotin formulations used to produce films suitable for
meking capsules within the rotary die proceas lypim{ly
contain between 25% to 45% by weight mammalion 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 0 survive manipu-
lation in the encapsulation machine, provide good sealing
properties at temperatures below the mehing point of the
film, evidence rupid dissolution in gostric juices, and have
sufficient elasticity to allow for the formation of the capsule.
The whelly non-animai composition of the present invention
meets all of these requirements without the use of mamma-
lian gelatin, and surprisingly evidences several improved
properties.

The composition according to the present invention, lke
mammalisn geletin, has many properties that favor its use in
soft capsule manufactire. 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 fllms that
are mechanically strong and exhibit elasticity sufficient to
allow the film w stretch during filling. In other words, the
inventive films have dimensional stability, elasticity and
strength adequate for usé in a continuous commercial pro-
cess.

Ancther 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 end cutting
process when subjected to sufficient pressure snd elevated

. This fusing twgether relies on a particular

{emperature
property of the films that allows fusion under conditions of

ehvmdmmmunppﬁedbyih_einjgaimwedge.mﬂ
pressure, supplied by the rotary cutting diea, The tempers-
ture at which fusion of two opposing films occurs should be
below the mehting point of the film. i.c., the fusion or sealing
temperature is less than the mehing poimt of the film
composition. It has proven difficult to find this combination
of properties in other polymer systems. Thus. most proposed
substiltes for mammalian gelatin bave failed due to a lack
of one or more of these ies. This is the main reason
why mammalian gelatin has been used almoat exclusively as
the ghell forming material in soft capsule manufacture.
The propenty of fusion wemperature being lower thon
melting temperature is crucial to the sealing of capsules
using the continnous rotary die process. If the fusion and
completely melt as it passes through the wedge and the
rotary die. At this tempersture, the film loses its structure. As
a result. capsules cannot be produced.
Disadvantages of mammalian gelatin includes the cost
and continuity of 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 alde-
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the sheath contuing a gelatin and at least 1% by weight of an
agent selected from the group consisting of starches., starch
derivatives, celluloses. cellnloae derivatives, milk powder,
aon-hygroscopic mono-, di- and oligo saccharides, magne-
sium trisilicste and silicon dioxide. These agents are
described as being capable of absorbing water in an amount
of a1 least 10% by weight of its own weight This patent
teaches that the capsule sheath can then be used in contain-
ing water miscible. water soluble, water sensitive or hydro-
philic materiale, This patent mokes no mention of jota-
CaTOgeCnan

US. Pat. No. 3,865,603 0 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 gelotin at weight
ratios of about 1:9 to 1:1 (starch to gelatin). No mention is
made of iota-carrageenan or the special need for soft capsule
manufecture with sealing temperntures substantially below
the melting point of the fllm.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides compositions for manu-
facturing capsules, in particulsr, soft capsules, snd espe-
cially soft capsules manufactured using the rotary die encap-
sulation opparmtus. The invention provides compositions
that do not employ mammalian gelatin and, therefore, over-
come the disadvantages associated with collagen-derived
material. Compositions of the invention do not contain any
nignificant amoumin of gelatin but, instead, require at lenst
two (2) agents: 1) a modified starch having a hydration

temperature below about 90° C. and 2) iota-carrageenan.

As those skilled in the art of soft capsule mmmufacture will
appreciate, the film formed on the drum of the encapsulation
machine is called the “wet film™. This fllm is used in the
rotary encapsulation machine o form the filled capsules.
The capaules are then dried using any number of techniques.
During the drying process. water is removed from the fill
mauerinl (when the lll material is hydrophilic) and the
capsule shell. The result is a soft capsule with a “dry film™.
The &y film comprises the various components, i.c..
carrageensn, 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 calculnted
numbers based upon a assumed weight percent of the bound
Waler,

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

TABLE ]
Peeetypic Formly

Compancat Welghi B of Wet Flm  Welgin % of Dry Film

6-12 12-24
Modifted starch 12-30 30-60
Plasticiaer 30 10-60
Bulfer 052 1-4
Preservstive 0-02 0-04

An will be demonstrated in the Examples, one aspect of
the present invention resides in the discovery that the weight
ratio of the modified sarch to the iota-carrageenan is crucial
w forming a satisfoctory film, The weight ratio of the
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madified starch to the § is at Jeast 1.5:1, with
s preferred range being 1.5:1 10 4:1. Another feature useful
in characterizing the inventive fllm is fuxion pressure. The
mixture of modified starch. iota-carrugeenan and other com-
should result in a wet fllm that fuses s pressures
sbove 207 kPo

Thus, there is disclosed, a composition suitable for form-
ing a film for encapsulating materials, the composition
comprising a modified starch and iota-carrageensan in & ratio
by weight of at lenst 1 .5:1; said film capable of fuxion under
a presqure of at least about 207 kPa (30 psi). There is forther
disclosed a composition wherein the welght ratio of modi-
fied starch to loti-carrageenen 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 of 207 kPa to 2070 kPa
{30 to 300 psi) and at temperatures in the range of from
25-80° C. In a yet more preferred embodiment, the film
sceording to the present invention has a melting teraperature
of from 2 to 25° C.. more preferably 3-15° C. snd most
preferably 49 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: mare preferably 15-40% by weight
and the prefesred modified starch is hydroxypropylmed acid
modified com starch. The invention is also most preferably
a composition wherein iota-carmgeenan comprises at least 6
and up to 129% by weight of the composition. The compo-
sition according to the present invention may also contain a
plasticizer such as glycerin and the plasticizer may comprise
up to 50% by weight of the composition, more preferably up
to 30% by weight.

There is also disclosed a dried film composition for soft

capsules, the composition consisting easentially of from
42-84% by weight gel formers comprising o mixture of
jota-carrageenan and modified starch; a plasicizer; and a
buffer.
There is firther disclosed a composition suitable for
forming a soft capsule, the composition comprising iota-
camageenan and at least one modified siarch selected from
the group consisting of hydroxypropylared taploc starch,
hydroxypropylated maize starch, acid thinned hydroxypro-
pylated com starch. potato starch, pregelatinized modified
com stwrches, and wherein said starch has & bydration
temperuture below about 90° C, and wherein the weight ratio
of modified starch to iota-carrageenan ranges from 1.5:1 1o
4.0:1. The invention also relates to & 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 func-
tion effectively as replacements for the conventional mam-
malian gelatin based compositions. Thus. the compogitions
of the invention possess many of the desirable important
characteristics of gelatin. The inventive compositions form
films thmt are mechanically strong and exhibit elasticity
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 cop-
tinnous process which requires their removal from a casting
dnmn and subsequent transport to rotary dies. Unexpectedly.
the fusion or sealing wmperature is substantially less than
the melting point of the inventive film. Thus. films formed
from the compositions of the invention simultuneously fuse
together during the filling and cutting pertion of the rotary
die process when subjected to sufficient presswe and
¢levnted tempemiure.
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hydes, Cross-linking reduces the gelmin insoluble in gastric
fluids, n generally undesirable quality for soft capsules.
Thus, there is a2 need In the soft capsule industry for =
replacement for the gelatin based compositions.

Other hydrocolloids form fllms but they lack the atributes
of mammalion gelntin required to allow their use in the
rotary die process. For example, a variety of modified food
starches such as those svailable from Gruin Processing
Corporation as Pure-Cote®, are low viscosity starches that
provide film-forming and adhesive properties. Such starchea
form clear, flexible films that are fast drying and flavor free,
These materials are suitable as hindera for sessonings on
snacks and cereals and as smooth. glassy coating agents for
confections and baked goods. However, these materials are
unable to form hydruted films with the requisite strength and
elasticity required for use in the rotery die process, Further,
films made entirely from suarch hove ingufficien: elasticity
and strength'to be tranaferred from the casting drum to the
wydmﬂsolheﬁhmndlrnmohﬂ!ﬂymthmn;
drum, further diminishing transferability. Thus, composi-
tions are needed that mimic the behavior and characteristics
of mammalien gelatin while overcoming its shortcomings.

BACKGROUND ART

Japanese Patent Application Kokai Publication No.
63-164858 discloses » composition for the outer skin of soft
capsules that sllows the filling of hydrophilic materials into
the capsule. The composition is a mixture of at least ane
ecid derivaives, agar. locust bean gum, carrageengn, gusic
glucomannan, chitin, pluran, and cyclodextrin; and at least
one substance selected from polyvaleat alcobols, sugar
alcohols, monoseccharides, disaccharides. and oligosacche-
rides. The oligoasccharides are described as enzyme and
acld decomposition products of sweet potato, potato, comn
nnd the like. While corrageenan is disclosed, there iz no
distinction made between the vurious forms of carrageenan
(Le., iota versus kappa). Further, there is no suggestion that
the combination of two gelling agents, iota-carrugeenan and
n modified starch having a hydration temperature below
sbout 90° C. would advantagecusly produce a soft capsule
having ocutstanding physical properties. Parther, there is no
disclosure or suggestion that a weight ratio of modified
starch 1o iota-carrageenan of at least 1.5:1 is required wo
produce u film that can be used in a rotary die encapsulation
machine 10 make soft capsules.

Inwernations] Putert Application No. PCT/FR98/01744
(WO 9707347) discloses & compogiticn for the manufacture
of soft end hard capsules that uses iota-carrsgeenan as the
only gelling agent at concentrations of greater thgn 5% by
weight. This reference does disclose the use of starches and
surfactants in the composition at levels of up to 20% by

weight for the purpose of accelerating the digintegration of 33

the capsule after contacting gastric juices. No specific teach-
ing on the type of sturch is given, other than substances such
a5 wheat, rice. maize or manioc starch which may or many
oot have been modified, may be used. This reference fails to
suggeat or disclose the use of gelling starches and iota-
cammageenan at weight ratios of at leam 1.5:1 to form films
useful in making soft capsules, wherein the stwrch is a
modified starch with a hydration temperature of less than
90" C.

US. Pat. No. 5342,626 1o Winston et al. discloses a

4
closes that the tri blend of gums can be combined with
additional ingredients o form a film-forming polymer com-
ition. This reference, however, fails to disclose the ben-
efits that can be arrived at through the use of iots-
camageenan with certain modified starchea

Japanese Patent Application No, HEIS-25228 discloses
soft capsule film having as essential components agar and
water-galuble high polymen. such as the ¢ . This

reference fails to suggest or disclose the combination of
ioto-carrageenan with a modified starch having a i
temperature below about 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 copsule forming film com-
prising ngar and . The reference points out that
kappa carmngeenon was found to be preferable. This refer-
ence does not make any mention of modified starches being
incorporated into the film forming composition.

Japanese Public Putent Disclosure Bulletin No. 61-10508
discloses capsules made from polysacchaxides which con-
tain carmageenan and & base which comtming muitivalent
alcohols. The multivalent alcohols include sarbitol, ethylene
glycol, glycol, glycerin and the like. No mention is made of
jota-carmageenan nor of modified starches.

Another reference suggesting the use of kappa-
carrageenan to form is scen in Japsnese Putent
Application Disclosure No. SHO60-12543, This reference
teaches the exclusive use of koppa carageenan in concen-
trations of about 1 to about 12% by weight. This reference
also suggests that suiteble plasticizers or gelatins can be
included for increasing film strength,

PCT Application WO 00/10538 to Banner Pharmacaps
discloses a gelatin free capsule comprising:

a) 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 dextrina; and

d) 1-95% by weight water
wherein the kappa carrageenan comprises at least 50% by
weight of all gums forming or contributing two formation of
thermo-reversible gels in the composition. This application
does not suggest the combination of & film-forming starch
and jota-carmageenan to preduce a film of exceptional prop-
erties for the formation of soft capsules.

U.S. Pat. No. Smwwﬂmyleul.dhchmaheu
sealable, edible film a film layer consisting
essentially of: 1) a water soluble polysaccharide composed
chiefly of carrageenan; 2) a polyhydric alcohol; and 3) water,
The film of this patent has & water content of not greater than
25% by weight and a weight ratio of the polyhrydric alcohol
10 the water soluble polysaccharide being in the range from
15 o 1:1. While thiz reference does nention all three (3)
forms of carrageenan, kappa. iota and larnbda. it fails to
suggest or disclose a soft capsule formulation comtsining
jota-carrageenan and a modified starch, such as hydroxypro-
pylated tapioca starch.

U.S. Pat. No. 5.817.323 10 Huichison et al. discloses a
composition for we in the shell of a comestible capsule
comprising pelatin and & plasticizer, mch a5 glycerol,
together with a further campound which farme a secondary
matrix for the plasticizer. This fimther component is dis-
closed as typically being unbleached potato starch acetute.
This patent makes no suggestion ar disclosure of the use of
jota-carrugeenan as an elasticizing agent for the film forming

& modified sinrches.

U.S. Pat. No. 4,804,542 to Fischer et al. describes gelatin
capsules comprising a capsule sheath and s filling wherein
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An additional unexpected property of the films according
to the invention is that sealing occurs at substantially lower
pressures than those experienced with mammalisn gelatin
based compositions. For example, conventional mammalian
gelotin based films seql at pressures of abowt 1,724 kPa (250
pﬁ)whumd:mﬁhmmordingnpﬂ:emtinmn—
tion seal at about 207 kPa. more preferably about 552 kPa
(30-80 pai}. Thir saver energy and reduces the wear expe-
rienced by the rotary die. Also, the inventive film, when dry,
(the film contains about § to 129 by weight water) is durable
and impermenble 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 50 a8 to result in a bond that is not enaily separated.
The fusion of the two films during the rotary die process
results in a seal that is odequate 0 hold the liguid fill of the
soft capsule during its onticipated shelf life.

In a preferred embodiment. the invention provides com-
positions camprising at least one modified starch and iots-
carrageenan in a ratio by weight in the range of 1.5:1 w 4:1;
plasticizers: buffers and optionally preservatives. Such
materials can be formed into films that have sufficient
structure, elasticity and mngth w0 be removed from a
temperature-controlled casting surface. It has unexpectedly
been found that a combination of carrageenan, especially
jota-carrageenan. and st least one modified starch, forms
films having characteristics that allow the flm to be revers-
ibly stretched during the capsule flling step. These
compositions, as wet films. preferably comprise water, 6-12
weight % iotcarrageenan. 12-30 weight % modified
starch, 530 weight % plasticizers, 0.5-2 weight % buffers
and optionally 0-0.2 weight % preservatives. .

In another embodiment, the invention provides films
compriging wualer and a solide system, In the films of the
present -invention, the solids system comprises modified
starch and jotn-carrageenan. The films of the invention are
capable of mainmining their form without being applied to
® support: they do not Iose their shape through splitting.
lengthening. disintegration or otherwise by breskdown of
the film when However, the films may be
stretched when pulled or compressed to & certain extemt
when an appropriate external farce is applied.

As wed hevein and in the claims, the term “modified
starch™ includes such starches as hydroxypropylated
starches. acid thinned starches and the like. The anly native
starch determined to be functional with iota-carrageenan in
preparing the films scconding to the invention is potto
starch, thereby the term “modified starch” is meant w0
include native, unmodified potato starch. In general, modi-
fied starches are products prepared by chemical trestment of
starches. for example, acid treatment starches, enzyme treat-
ment starches, oxidized starches. cross-bonding starches,
and other starch derivatives. It is preferred that the modified
starches be derivatized wherein gide 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 funcrional in
their inventive compositions and include high wmylose
starches, native siarches other than potato starch and croas-
linked starches. Hydrogenated starch hydrolysates that have
been used to promote the disintegmtion of the gelatin
capsule would likewise not be useful in the present inven-
tion.

There are two characteristics that help charecterize modi-
fied starches that are useful in the present invention and they

8

are 1) hydration temperutures below about 90° C. and 2) film
forming capabilities. Through a careful study of numerous
starches, it has been deternined that the following starches
are not useful in the present invention: tapioca dextrin, high
amylose non-modified comn starch, modified waxy maize
starch, non-granulsr starch, modified In;h 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) sbout 12-24 weight % iota-carregeenan;

(if) about 30-60 weight % modified starch,

(ili) about 10-60 weight 9% plasticizer;

(iv) sbout 1-4 weight % sodium phosphate dibasic
buifer system: and

wherein said shell encloses:

b) a soft capsule fill material

In a further embodiment of the invention, there is dis-
closed. a cepsule wherein the plasticizer is comprised of
glycerin or sorbitol or a mixture thereof and the modified
starch is selected from modified com storch, acid modified
hydroxypropylated corn starch and hydroxypropylated acid
modified tapioca starch.

Carrageenan has been known for decades as o useful food
ingredient. While salt and sugar are rather simple food
ingredienta, sechnologically. carrageenans are ruther com-
plex and there are hundreds of different products available in
the market called carrageenan with highly diffevent price
levels and functionalities. Carrageenan is obtained by ague-
ous extraction of natural strains of seaweeds of
Gigartinacese, Solieriacene, Phyllophoraceae, and
Hypneacese, families of the class Rbodophyceae (red
seaweeds). The three major forms of carrageeian are known
as jotm, kappa and lembda carmageenan. Lambda and kappa
carrageenans do not typically occur together in the same
plant, however, since the various species are harvested
together, extraction yields a typicnl mixture of keppa and
lambda with an average of around 70% kappa and 30%
lsmbda. Euchema Spinosum is the seaweed source for
production of jots-carrageenan either as an extract or as a
processed Euchema sesweed. During the production of
carageenans, it is common that no sorting takes place before
shipment of the seaweed to the carmogeensn rendering facili-
ties. Seaweeds are typically sold based on seaweed type and
content of sand, salt, stones and humidity and not based on
need to test each seaweed shipment to determine the quality
of the extractable carrngeenan in order to see if any pro-
ceming adjustments are needed for obtaining the desired
apecifications, Carrageenans are available in the market
place as standardized and non-standardized carrugeenans.
Standardization is done either by blending diffevent pure
carrageenan batches (cross-blending) or by blending one or
more carrageenan baiches with other ingredients such as
salts (KCl, NaCl, and CaCl,) and/or sugars (saccharose.
dextrose, maltodextrins, lactose) in order to reach the
deaired specification. As used herein an in the claims, the
reciked weight percents for iota-carageenan include the
standandizing

ingredient.

All camageenans are water aoluble gums having the
common structural feature of being Hnesr polysaccharides
with a suger backbone of aliernating units consisting of
galactose wumits linked by 1,3-B-D-linkages, as well as 14-
a-D-linkages, The fundamental properties of iota. kappa and
lambda are a fumction of the number and pogition of the ester
sulfate groups. lota-corregeenan comiaing approximstely
30% by weight 1.6 anhydro-D-galactose and 32% ester

MARIA MARGARITA CANCINO M.
Traductora & intérprete Oficlal
Resolucién No. 1448 Minjusticia



US 6,340,473 Bl

9

sulfate by weight. In contrast, kappa carrageenan contains
more than 36% by weight 3.6 anhydro-D-galactose and 32%
ester sulfate by weight Molecular wughl ranges from
100,000 w 500,000 Daltons. The gelling carrageenans
(kappa and iota) contain an “internal” ring-—the 3.6-anhydro
ring. The presence of ester sulfate mokes carrageenans
neyﬁvdychmpduﬂlpﬂvﬂumdismnibhfa
carrageenans being highly reactive molecules, Commer-
cinlly available carrageenans are typically not well defined
chemical However, through careful quality
control, relotively pure materials with specified properties
are available commercially.

The gelling carragesnan types (kappa and iota) are bio-
synthesized by the living seaweed as a non-gelling
precursor, which is then tuned into the gelling farm by the
action of the enzyme, dekinkase. which catalyzes the for-
mation of the 3.6-anhydroglacatose ring. As mentioned
previously, iota-carrageenan is only produced from
Euchema Spinosum and produces the strongest gels with
calcium ions (Ca**). The gels are very elastic and com-
pletely syneresis free at the normal concentrations for food
application (ie.. 05 tw 2% by weight). Although iot-
cmrageenan does not gel with Nat, dihuted jota-carrageenan
solutions will form thixotropic solutions also with Na+ as it
acts as a stabilizing agent. In the best mode of the present
invention. the Ca** content is kept w0 a minimum,

In iota~carrageenan, the 13- and 14-linked units are
respectively D-galactose-4-sulfate and 3.6-anhydro-D-
galactose-2-sulfate. However, some of the 3,6-anhydro-D-
galacose-2-sulfate rings may be replaced by D-galactose-
6-sulfate, which may reduce considerably the gelling power
of the jota-carrageenan.

The iota-carmageenans ugeful in the compasition accord-
ing to the invention should conform to the specification laid
down by the USA and Europesn regulatory suthorities. The
jota-camrageenan should not be degraded and should con-
form to minimum viscosity standants, which comespond to
2 molecular weight of about 100K Daltons..

Sylmluoﬂmnmndmcmmgdlmm

syneresis
Table II sets out typical analytical patterns and values for

TABLE Il
~Linical Asaiviical Perpoters mxd Vilpcs for Jots CYRCERm

Paxameser Typical Valwes (Ca-lota)  Typical Valnes {Na-lota)
Gel strength  0-100 glo® (1.5% 0
camageenas)
| 7-10 {ln 1.5% gel) 7-10
Viscosdty 10-30 P(13% m 75" C) 1030
Chiloride 0-1% (m XC1) 0-1%
Calcinm 1-6% 0-05%
Sodimm 1% 1-5%

Powssstom =% 7%

Through extensive mvestigative efforts. the inventors
have determined that iota-cmrrageenan alone does not pro-

13

10
synergistically o provide films of sufficient strength and
clasticity to be useful in the encepsulation process.

The films made from the compositions of the invention
possess the desimble properties of the films made from
gelatin and function as eflective replacements for gelatin
films in virtually all processes that empioy agqueous-gelatin
compositions for the production of soft capsules. Among
those processes are rotary die encapsulation processes.
reciprocating die encapsulation processes, concemiric cylin-
hmmﬂmhﬂm—m’mm
process is also a rotary die process, as
degcribed in U.S. Pat. No. 5,146,730, the disclosuare 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 seconds, preferably less than
about 20 seconds;

if) films that, when brought into contact with one another.
fuse together at temperatures of from about 25-80° C.
and pressures of from about 207 to about 20770 kPa
(30-300 psi):

iki) films that fuse (form seals in the rotary die proceas) at
temperatures significantly below the melting point of
the filma; and

iv) strong, durable dried films.

Still other advantages of the inventive compositions
include:

|)ﬁn|shedaplulumnmmmmmm;or
insolubilization due to interaction with materials such
as aldehydes, phenols ketones, that may be present
within the capsule fill or shell. or that are formed over
time by oxidization; and

ii) finished capsules exhibit greater mability when
exposed o elevated humidity and tempersture than
capsules made using gelatin,

The compositions of the present invention are capable of
forming unsupported wet and/or dry films, ie., the films do
not jre & support to maintain their shape snd structure.
Further, they do not disintegrate, tear or fracture unless some
significant external force is applied. The compozitions of the
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 filma will be apparent 10 those
skilled in the art.

Other components may also be incorporated into the
campositions provided they do not alter the melting point/
fusion point characteristica of the inventive film. Represen-
tative of these additional components include flavoring
agents, opacifying agents. preservatives, embrittlement
inhibiting agents, colorants and disintegrants. The inventive
compositions are typically in the molten state when these
mmmdﬂd.Unofommnmﬂphmul
or food grade ingredients is acceptable.

As used herein and in the claims, the phrase “an amount
of modified starch effective 10 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. More
preferably, the phoase “effective to form a structured film”
means an amount of a modified starch sufficient to form a
dimensionally stable film having & thickness of at least about
0.01 inches.

The phrase “effective clasticizing amount™ means an
amount of jota~carrageenan sufficient to provide a starch
based composition in the form of Alm with sufficient
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strength to be removed from a casting drug during rotary die
processing and also sufficient elasticity to be deformed
during the rotary die process when a fill material is presented
between a pair of films of the composition (blow maolded).

The phrase “fusion temperature™ means the temperature at
which two opposing films, in contact with each other. will
blend ot their contact interface to become one, indistinguigh-
able and inseparable structure.

The weight ratio of modifled starch to iota-carrgeenan in
this invention is at least 1.5:1, more ly from about
1.5:1 10 about 4:1, moat prefevably, from about 2:1 to about
3:1. Unexpectedly, the compositions of the invention pos-
sess the important characterigtic of baving a melting point
temperature that is substantially higher than the fusion
temperuture, Preferably, the melting point temperuture of a
film according to the invention. is from about 3-15° C.. and
more preferably from about 4 to 9° C., sbove its fusion
temperature.

While not being bound to any theory or mechaniam, it is
believed that the iota-carragesnan functions as an elasticiz-
ing agent. In other words, this 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 stmrch/carrageenan
compesitions of the invention that Is streiched along its
length and/or width will substantially return to its original
length over time.

As discussed previously. the modified starches useful in
the present invention include those starches that have a
hydration temperature below ebout 90° C. Hydration tem-

‘peratures for most sturches are available in the Hwerature.

such as product daia for commercially available sturches.
Where they are not aveilable via the liternture, such hydra-
tion temperatures may be readily determined employing
techniques well know to those akilled in the art. Suitable
starches also must be capable of forming an aqueous mixwure
with water at & concentration of et least from about 20
weight % o give a mixture having a viscosity below about
60,000 to 80,000 centipoise (cps) measured at a 10 sec-1
shear mte ut the temperature at which starch hydmtion
occurs.

Representative of the commercially available starches
useful in the present invention include Pure Cote™ B760
and B790 (an acid-modified hydroxypropyiated corn starch),
Pure-Cote™ B793 (a pre-gelatinized modified corn starch),
Pure-Cote™ B795 (1 pre-gelatinized modified comn starch)
and Pure-Set™ B965 (a flash-dried acid modified native
cam dent starch), nll available from the Grain Processing
Corporation of Muscatine, lowa. Other useful, commerciafly
availsble, modified starches include C*AraTex™ 75701
(hydroxypropylated acid modified tapioca starch), available
from Cerestar, Inc. of Hammond, Ind.; M250 and M180
(maltrins) and Pure-Dent™ B890 (modified corn starch)
from Omain Processing Corparation; and Midsol Crisp
(modified high amylose com starch) from Midwest Orain,
Inc. of Atkinson, Kans. The only native {(unmodified) starch
suitnble for use herein is potato starch. Such a starch is
available from Roquette as Potato Strch Supra Bacter.

The inventlon 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 mtios. The preferred starch is an acid hydro-
lyudmamchmdlﬁedwnhz-hy&owmlellu
functional groups. This starch is identified by Chemical

. 12
Abstracts Service Registry No. 68584-86-1. This material is
commercially avgilable as PURE-COTE® B760 and B790
from Grain Processing Corporation.

The iota-carrugeenan is present in the inveative compo-
sitions in an amount that in combination with starch,
effectively causes 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 sheil
composition. This results from the evaporution of water
from the film during the manufacturing process of the soft
capsule. Preferred amounts of iota-carrageenan range from
about 6 to 129% by weight of the wet shell composition. More
preferred amounis of iota-corrageenan range from about
7-12% by weight of the wet composition. Particularly
preferred compositions contain from about 9-11 weight %
of jota-carrageenan, based on the weight of the wet com-
position. Even more preferred compositions contzin about
10 weight % of iota-carrageenan by weight of the wet

ition.

As will be demonstrated in the Examples, not all members
of the carrageenans family can be used herein. Standardized
mn-cmnpemmpmfmad A particular preferred stan-
dardized i is commercial available from the
FMC Corporation of Princeton, N.J.. known as VIS-
CARIN® SD389, standardized with 15% by weight dex-
trose. Other useful iota-carrageenans include a non-
standardized iota-carrageenan from SKW BioSystems of
Beupt, France known.as XPU-HGI and a non-standardized
jiota-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. Suitable
plasticizers include the materials used for the same purpose
in the manufacture of mammalian gelatin capsules. Repre-
sentative plosticizers are amy of = variety of polyhydric
alcohols such’ag glycerin, sorhitol, propylene glycol, poly-
ethylene glycol and the like. Other plasticizers include
saccharides and polysaccharides. The saccharides and
polysaccharides suitable for use herein may 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 sbout 50% by weight of the dry shell
composition or 30% of tie wet shell compoxition. More
preferred campositions contain from about 10 to 25% by
weight, based on the weight of the wet shell compasition and
30-50% by weight of the dry shell compoaition.

Also, the cnpsule forming composition. i.¢.. the shell mass
composition, may optionally contmin an embrittlement
inhibiting composition. An example of embrittiement inhib-
iting compogitions is a2 mixture of sorbitol and one or more
sorbitans. See U.S. Pat. No. 4,780,316.

Optionally, the film forming composition may contain
preservatives and stabilizers such as mixed parabens, ondi-
narily methyl or propyl parabens, in about a 4:1 ratio. The
parabens may be incorporated in the compositions ot levels
of 0-0.2 weight % for the wet shell and 0-0.4 weight % 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 encapsula-
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tion machines and then the dryers. The dried film does not

It has been found by the inventors that the use of a buffer
system in the inventive compositions is highly desirable.
Any lmown buffer can be used with phosphate buffers being
preferred. Controlling the pH of the melt.and film is highly
importmt as cumageenans are rapidly broken down in con-
ditions of high tempersture and acidity. As mentioned
previously, the presence of Ca™ ions should be kept to a
minimum,

Soft capsules may be minufactured in accordance with
conventional techniques as set forth in Ebert, W. R, “Soft
elastic pelatin capsules: o unique dosage form™. Pharma-
ceutical Tech., October 1977; Stanley. J. P., “Soft Gelatin
Capsules™, in The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy. 359-84 (Lea and Febiger ed. 1970). U.S. Pat.
Nos. 1,970.396: 2,288,327; and 2,318.718.

The capsules made uging the rotary die process, will
typically have wet shell thicknesses varying from sbout
0.024 to 0.1778. preferubly from about 0.0508 to 0.127 and
mare preferably from about 0.0508 o 0.0762 cm in thick-
ness. The capsules of the invention may be mamufactured in

Process.

The fill materials for the soft capsules may be any of a
wide variety of materials suitnble for encapsulation using the
rotary dic apparams. Among the types of matevialy that wre
suitable for encepmistion inchude oils, hydrophilic liquids
and emultions. The active components that may be con-
tained within the oils and emulsions zre hydrophobic and
hydrophilic actives. Those skilled in the art are familiar with
lndmlllwogmulmbleﬁllmm These fill materials
may contain cosmetics, foods including vitemins, Equids,
semi-golids, suspensions. flavorings and pharmaceuricals.
After filling. the capsules are typically dried according o
emvenmmltechmquu.e.g.mdryhg.uﬂnglm
dryer or other suitable drying methods,

DETAILED DESCRIPTION OF THE
PREFERRED EMBODIMENTS

The following examples demonstrete certain aspects of
the prezent invention. However, it is to be understood that
these examples are for {ilusirative purposes only and do not
purport to be wholly definitive as 1o conditions and the scope
of thig invention. It also should be eppreciated thar when
typical reacton conditions (e.g.. temperahme, 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 forther 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 are expressed in degrees
Celsius (° C.) and all parts are parts by weight, unless

EXAMPLE |

Prepanation of the Capauic Shell Material
A mixer, fitted with suitsble medium shear mixing blades,
and a side sweep assembly was used to prepare s molien
mass for farming films, The mixing container may be heated
ar cooled as needed and optionally may be constructed such

that a vacuum can be established inside the vessel.
Appropriate quantities of each component (except starch
and carrageenan) for each formulation was added to the

135
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mixer end blended The starch and carmageensn were then
added to the mixture md mixed under vacuum, Heat and
continuots stitring were applied until the mixture became
molten and homogeneous. Samples from each formulation
were (aken and cast onto a glass plate that was at room
tempernture. A blade or draw bar with a notch of about 15
cm in width and 0.127 cm in height was used to create the
casting. After cooling. the film (about 0.06 ema w0 Q.08 cm in
thiciness) was evalunted for stiffiness, elasticity, brittlencas
and film strength. Those films that were characterized by the
investigator as having some potential were evaluated for
sealing properties. The film waa carefully removed from the
glags plate and folded in half and placed cn a preheated bag
sealer from Midwest Pucific Corp. The arm was lowered and
comacted the folded film as heat and pressure were applied.
This device is also known as an impulse sealer and was used
to assess the sealability of wet films in the labaratory. This
device provided a good guide as o whether or not m
experimental fitm would form a seal. The fusion of the two
films was then observed and rated as a weak seal or a good
scal. The molten maoss wos subsequently charged inio 2
heated, preferably electrically heated holding tank and main-
tained in its molten state until needed for encapsulation, if
the formulation was to be used for encapmistion. Normal
rotary die pressures for pelatin fiilms range from 200-300
Ibs, (91-136 kg). It was determined from this work that
sealing pressure reductions of greater than 50% (34-68 kg)
could be realized and still produce a good acal.

The following formulations were prepared as discussed
above,

Formmlsion 1
Wet Film Pacant Dy FIm® Percest

Ingredica by Weight by Welgh
PURE-COTE® B0 150 kel ]
VISCARIN @ SDagpe* a0 1538
Glycerin USP (plasiedzer) 200 4325
Sodium phosphese & basic 10 226
(budfes) .
Praaveive (parsbens) oo 045
Wany USP 558
Dextrose m

JSommlcion 2

Wet Film Percest Dry Filo* Percent

Ingredient by weight by waighu
PURB-COTE @ B0 150 i
VISCARIN & SD9™ 100 1945
Glycexin USP (plasticiner) 175 4008
Sodium phosphae ¢ besic 1.0 29
{buifer)
Preservative (parsbens) 020 046
Waer USP 563
Dextrose 343
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-continued
Foromlxion 3 Formalation 7
Jstive Potyin Stach,
3
Wet Fllm Perem  Dry Fllm® Percem Wea Fikm P
Ingredien by weigin by weight Ingredicnt ey welght
PURE-COTE ® B760 o nx>» Preservative 010
VISCARIK @ SD3a0e® 100 1441 Water USP 600
Glycaia USP 218 Qan 10
Sodiam phosphase d basic 10 1.8
Preservative 020 034
Waer USP 410
k]
Dexirose 15 s B —
Wer Fllm Pervent  Dry Fllm Percem
Ingredient by welght by weight
PURE-COTE ® R790 . ﬂ':: -‘ll;”
Pomiulon 4 Iota-camegnenmn XPU-HO! .18
{SKW) - (mot standendived)
Wet Film Percent Dy Pilm Pereent Giycala USP ) am
Ingredient by weight hy welght wmam *l"-g L®
PURE-COTE @ B76) 230 49.56
VISCARIN @ SD3g89*™ 110 1653
(lycerin USP 158 196 2
Sodlum phosphate & basle 13 26
Vet USF Ry - —
_ i Ko pie o
0 Ingredient Percent by weight
PURE-COTE @ 200
v Ksppe-carrageeann g
Joopeisdon 5 wﬁmﬁ 208
‘Wet Flim Percent 2 Sodimn phosphste di basle 10
g by it Waer USP
PURG-COTE B0 & n
Qenovineo TPM-1 @ 10
Glycerin USP 20
Waer USP 41
40
Somistion 10
Wet Fibu Dry Film
Ingredien Percent by welgit  Percent by welght
Suisias. 45 PURB-COTH ® B160 230 40m
Wet Fln Pavem VISCAII&:SNB" ;g.ss gg
. b vels Sodwn phosphate i basle 10 174
LYCATAP pregelatinized 3 Waer USP 4258
such (Rogoette) Dextroge 2n
VISCARIN @ SD389 100 0
UsP 150 *Dry Fitm Valnes Cakubusd
Sodiwn phosphate dl Sasic L0 = Sandardized with 13% by welght dextross
Preservative 020 Nowe: In the dry film ealenimions, the dextrose contess, from dee Iote car-
Water USP 465 mgeenm s e omt sepermiely.
45  Formulations 1, 3.4, 6, 8 and 10 all produced excellent
films thnt displayed excellent elasticity and senling features.
Formulation 2 produced a sesl, but of a weak character
- compared to Formulations 1, 3 and 4. This could be the
Formmiation 7 result of the modified starch to jom ratio of
Duive Pocmo Sarch. 1.5:1, whereas Formulations 3 and 4 bad starch 1 carrag-
Wit Fllm Pereens 60 eenan weight ratios in excess of 2.0:1. Formuilwtion 5 yielded
Ingredient by weight . agood film. but the sealing characteristics were poorer than
Formulations 3 and 4: this could be due to the high, 2.7:1,
:""'""""'"l""“' 158 starch o carrageenan ratio. Formulation 7, the only unmodi-
l:"_c':";__ an fled starch that was found to work with iota-carrageenan was
Glycerin USP 150 & found to cast an acceptable film that evidenced good sealing
Sodiwm phosphmo di bask 10 properties. In contrast, Formulation 9, kappa carmrageenan

only—no iota, produced a brittle film that could not be
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sealed. This experiment evidences that kappa carrageenan is
not a nbstitute for jota in the present invention.

EXAMPLE 2
Rotary Die Process

A standand rotary die machine (see The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy, Lachmnan. Lieberman and
Kanig, Editors, 3 Edition, published by Lea & Febiger, was
used to aitempt the manufacture of filled capsules using
Formulations 1-4, 6, 8 and 10. The fill material was pro-
vided to the hopper connected to the rotary die encapsulation

machine. The hopper was heated and jacketed. Ribbons of |y

casting malerigl were farmed in any of a variety of conven-
tonal tmethods, 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 genemally
at a temperature 2-5" C. ebove the melting point of the
formulation. This temperature varies according o each
specific formulation. Encapsulation of the fill material
between two ribbons of the iim was carried out according
0 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 similsr in appewrance to traditional sofigels manufac-
tured from mammalian gelatin,

EXAMPLE 3

Evalustion of Capsule Properties

Capsules produced according to Examples | and 2 above
were tested for disintegration and resistance 10 accelerated
stormge conditions, Samples of dried capsules were tesied
using a sundard USP disimegration apparatus fltted with
guided disks. The test medium was 0.1 M HCl mainiained
at 37* C. Capsules roptured within 3 minutes and the shell
disinteprated within 15 minutes, These resulis are compa-
rable 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 evaluation
of pharmaceutical dosage forms, A mammalion gelatin
based softgel filled with minerul oil wes also evaluated using
the same conditions as a control. The modified starch/iota-
carrageenan capsules remained structurally intact and exhib-
ited 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
tempenature compared to conventional mammalian gelatin-
based soft capsules.

EXAMPLE 4
Comparstive Analysis
The following is a comparison of capsule shell formula-

tion characteristics and sssocianed rotary die parameters for
conventional mammalien gelatin-based materials, a compo
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sition wherein the film was formed solely from cormageenan,
and a2 modifed starch/lota-carrageenan compositions
acoording o the present invention. The only carrageenan
composition was made essentlally according to the descrip-
tion set forth in published Imternational Application WO
9707347, except thm 17% carrageenan is used instead of
9% as described in the Imernational Application. Table ITI
nets forth the melting point of each compogition in addition
o processing conditions specific to each composition for use
in the rotary die process.

TABLE Il

CONTROL INVENTION CONTROL
Geluin Swrch/Carragoenan Conugesnan
Formmlation 30-45% 15-20% sarch: 17% ola-
pelasin: E-10% lom-caTagoemsn  COTRgECARD
10-30%
plasticirer:
WHET: 45
Typica) Mell N-55°C 80-85°C 9598
Temperstore
cu.'tl)mnlillnll 60-&5°C. Abowm 90-95C. o8-100 C.
Pusdon 0-422C S-I"C 98-100" C.
‘Temperature for
snling (Wedge
Temnperstare)
Preaswre 100-300 psd  50-200 pal Nt
determined®
Typical Ribbon  0.28-0.040 0.020-0.02% Not
thicknes derrimed®
{inches)
Mgchineapeed 2w3mpm 2wémm Not
{oplmmm) determined®
“The sealing (wedge) sempersture was adjosied to the topersture o

which the material fuses, 98-100° C.. which Is also the melting sempen-
twe. No fesion mkes place m Jower ienperatores. Sealing snd prodoction
of capsules was sfempied, but the ribbos melted &t the wedge. No cxp-
tufles, were formedl,

This Exarnple supports the concluston that the starch/
carrageenan compositions of the present invention possess
properties similar to mammalian gelatin and therefore allow
for their satisfoctory wse in the rotary die process. In
contrast, the film forming composition tanght in WO
97707347 is oot ecceptable for forming soft capsules.

as the oaly film forming material do not possess the desired
properties of gelatin films and are therefore unsuitahle for
use in the rotary die process.

EXAMPLE 5

The following Formmlations were prepared as set forth in
Example 1. except that they were prepared on a 500 gm
scale. The prepared formulstions, as set forth in Thble IV,
were cast onto & glass plate using & draw bar st between
0.10 and 0.127 cm in height (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.
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TABLE IV
elght Pergent Wit Flikm
Component #l1 #12 #13 #d M5 W6 M7 48 #9 2 £1 2 ™m 24 [ e 96 w17
"Kappa 566 365 100 WO 50 15 10 0 80 100 100 100
CRITAgeEnan
'Lanbeda 365
CcaTRgeesan
'lota- 58 50 715 90
CHTagCTIAD
Pwre Cown ™ 130 220 2713 173 273 1358 X0 200 200 210 2713 200 150
R760
Watar 02 802 363 410 465 465 465 450 J50 43 48B3 42K GRB 465 2 2MS 00 550
Olyersin 83 83 173 258 150 150 150 3OO0 28 00 N0 20 200 - 150 no 00 00
Pservmive 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02 02
Na HPO, 10 to 10 10 10 16 L0 10 10 10 L0 10
Locod Bean ' 02s 03 o
Cmmn
Xamthan Gom D3
*XPU-APK 100 100
Kappa
CEmigeTnan
xpU-cML 55 100 100
Tos/Kappe
blend
'Seppilied by FMC Coxporstion of Princeson, New Jerey
malse stanch

3gapplied by SKW Blosyswms
The formulations containing kappa corrageenan, Fll to EXAMPLE 7
F23, all produced a brittle and weak film imespective of the 0

(F12, F15-F17) © the kappa did not produce a useable film.
Even F17 with 1% kappa, 9% iots and 27.3% modified comn
starch (Pure Cote B790) produced a non-brittle film that
only formed a weak scal. Thus, the presence of even low

levels of kappa carrageenan is detrimental 1o 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.

TABLE V
Component Lr ) 0 "l
1L amivin 100
cumageenn
'om-carmegoenxs 100
LC-5 standandived
with sacrose
Pare Cose ™ B790 150 I3 273
MPH- 100
non-stgndardived lota )
3XPU-HO| jou 100
Witer 563 465 465 683
(Fycerin 173 150 200 200
Ns,HPO, 10 10 10 10
Preseyvative 02 02 02 02
1Sopplied by FMC Carp.
Supplied by Hercules Corp.
3Sopplied by SKW Biosystems

F28 (lambda caorageenan plus modified starch) produced
a very weak film that did not seal. In contrast F29 and F30
(iota~carrugeenan plus modified starch) produced very
strong films thar provided excellent geals. F31 (iota only)
produced a strong film. but would not seal.

40

Using the procedure set forth in Examples | and 2, the
following formulations were prepared cast onto a rotary
encapsulation machine and formed into soft capsules filled
with vitamin E.

TABLE VI
0 LrE]

Compossesn Wafln Dyfim WalSlm Dyfim
Viscartn SD-389 1035 1497 0 0
Stundwrdived lota
Pare Coae B760 %75 4425 4.0 4196
Glycerin 210 3608 ns »M
Sodiom phosphe 10 LR 1.0 LS
bufler
Parsbens 02 034 02 035
Water 418 48
XPU HOI 264 93 1661

F32 and F33 were found to be easily proceised on the
rotary die encapsulation machine. These formmiations rep-
resent the inventors best mode and produced capsules with
very few defects. The capsules were then tested in a simu-
Inted gastric fluid end were found to dissolve or dizintegrate
in about five (5) mimues, which is about the time for
commercially available mammalian gelatin capsules,

EXAMPLE 8

In this experiment, hydroxypropylated tapioca stareh was
used in combination with iota-carrageenan to produce a soft
capsule. The tapioca farmulation #34, and a comparative
maize formulation are set farth in Table VI
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TABLE VI
Mlaln & In Wis Composizion
Compomest "4 05
Iota-caTageenEs 1025 1028
(Viscmia 3D389)
Hydmxypropyiaied tapiocs 25.75 ]
usrch
Giycarin 2140 2140
Disonfitn phosphase 4180 41.60
Water 10 10
Hydsontypropylued maize 0 75
smrh
Soft were manufactured successfully using a

pilot scele encapsulation machine using F34 and F35. Yielkd
is & messure of process effectiveness. It is expressed as the
perceniage of capsules that did not leak after drying. out of
the number of capsules produced. The yield, uxing the
hydroxypropylated maize starch, wes slightly better than the
modified tapioca starch. Formulation #35 has been used to
produce aver 100,000 soft capeules filled with vitamin E
The yield for this production run was found to be 99.1%.,
which is comsidered excellent.

EXAMPLE 9

Comparative

The formulation set forth in Table VIII investigates the

use of kappa carrageenan as the sole elasticizing agent, as it
is leas expensive than join-carrageenan. -

TABLE V1II

Melgln % In Wet Composition
Componest

Kappa carrageensn LT
Locust Basn Gum
Xeuthan Gam

Hydroxypeopylesed
Pore Coe: BT90

Glycerin
Dispdiven plaoaphase
Wiasr

oaize siarch

10
a0
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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 filma,
but doe to poor mechanical strength, low elasticity coefli-
cient and inability to form seals, no soft capsules could be
produced.

Industrial Applicability

The economic manufacture of soft capsules requires that
the ribbona used to form the gels possess certain specific
properties. While mammalian gelatin has remained the gel-
ling agent of choice, there are numerous shartcomings that
the 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
carragrenan and certain modified starches. will provide wo
the pharmaceutical industry an aliemnative to mammalian
gelatin, It wag through diligem experimentation and scien-
tific observation that the inventive compositions were real-
ized.

In the foregoing, there has been provided a demiled
deacription of preferred embodiments of the present inven-
tion foe the purpose of illustration and not limitation. It is 1o
be understood that all other modifications, ramifications und
equivalents obvious to those having skill in the art based on
this diaclomme gre intended to be within the scope of the
invention as claimed,

We claim:

L Aned:ble.sd’tuplulewhchmmnmty
shell which comprises:

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

{(vi) about 30-60 weight % modified starch:

(vii) sbout 10-60 weight % plasticizer:

(viii} about -4 weight % sodium phosphate dibasic
buffer system: and

wherein said shell encloses a soft capsule fill material.

2. A soft capsule scconding to claim 1 wherein the

plasticizer is comprised of glycerin or sorbitol or a mixture
thereof and the modified starch is selected from the group

consisting of modifled comn starch, acid modified hydrox-

ypropylated corn starch and hydroxypropylated acid modi-
fied tapioca starch.
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4, y lleva el sello de: Corte de Acciones civiles, Condado Franklin
CERTIFICADO

En Columbis, Ohio

El 27 de febrero de 2002 -
Por: el Secretario de Estado de Ohio

Nimero 87338

Sello del Secrestrio de Rstado de Ohio

0.  Firma: Dlegible, J. Kenneth Blackwell — Secretario de Estado
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bkt @,/

@ Intérprete Oficial
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APOSTILLE o

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

2. has been signed by JOHN O'GRADY

3. acting in the capacity of  Clerk of Court of Common Pleas

4. bears the seal/stamp of  Coyrt of Common Pleas, Franklin County

CERTIFIED
5. at Columbus, Ohio
6. February 27, 2002
7. by the Secretary of State of Ohio.
8. N2 87338
9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Kennoth Blackwell
Sacretary of State of Chio
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1, John O'Grady, Clerk of the Court of Common Pleas, which is a court of record,
. jthin and, for said Co and State aforegaid, do hereby certify that
The State of Ohio v )

Franklin County, ss.

whose e is subscribed to the annexed instrument and thereupon written, was at the

" time a duly commissioned and qualified Notary Public in and for the said County, and as
The laws of Ohio do nmot such officer was duly authorized to administer oaths required or authorized by law; take
require s Notary Publie to and certify depositions; take and certify acknowledgments of deeds, mortgages, liens,

file a copy of seal

impreasions. power of attorney, and vother instruments of writing; and receive, make, and record

notarial protests; that I am acquainted with the signature of said Notary Public and verily
n believe that the signature to said instrument is genuine.

In Testimony Whereof, I have hereunto get my hand and affixed the seal of said

. Conrt at

Columbas, Ohio, this

COC-CV-131 (Rev. 11-2000)
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CERTIFICATION OF AUTHENTICITY

The undersigned hereby certifies and states that the attached Provisional Patent
Application, which was given the Serial No. 60/142,704 and Utility Patent Application, which
was given the Serial No. 09/608,853 are true and accurate copies of the originals that were filed
at the United States Patent Office on July 7, 1999 and June 30, 2000, respectively.

Date: 9,“ 22 2002 0 '

Donald O. Nickey,
Counsel — Intellectual
Cardinal Health, Inc.

State of Ohio,
County of Franklin, ss:

Swom to before me and subscribed in my presence this -’-"'Jdayof.lnmmy,zooz.

CYNTHIA A. KOZIOL
RUTARY PUBLIC, STATE OF CHO
HY COMMESSION EXPIRES JINE 27, 2002
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TRADUCCION OFICIAL No. 5841 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, EL CUAL,
PARA SU IDENTIFICACION, SE SELLA, AL IGUAL QUE ESTA TRADUCCION , CON EL
SELLO DE MARIA MARGARITA CANCINO M. TRADUCTORA OFICIAL SEGUN
RESOLUCION No. 1448 EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA.
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas registradas
Subsecretario y Comisionado de Patentes y Marcas Registradas
Washington D.C. 20231

SOLICITUD PROVISIONAL
ARCHIVO DE RECIBO

ERO DE SOLICITUD | FECHA DE ARCHIVO DERECHOS RECIBIDOS REQISTRO DE ABOGADO
60/142,704 0IR7/% $150.00 No. 99272 _

MCDONNEL BOEHNEN HULBERT & BERGHOFF
300 SOUTH WACKER DRIVE

SEVENTH FLOOR

CHICAGO IL 60606

Se acusa recibo de esta solicitud provisional. Esta Solicitud Provisional no se analizard para Patentabilidad.
Aseglirese de suministrar el NUMERO DE SOLICITUD PROVISIONAL, FECHA DE ARCHIVO,
NOMBRE DEL SOLICITANTE y TITULO DEL INVENTO cusndo averiglic por esta solicitud. Los
honorarios pagados con cheque o giro estin sujetos a cobro. Favor verificar la exactitud de Iy informacién
presentada en este recibo. Si se encuentra un error en este Recibo de Archivo favor escribir al Centro de
Servicio al Cliente de 1a Oficina de Examen de Patentes Iniciales. Favor suministrar una copia de este Recibo
de Archivo do Solicitud Provisional con los cambios anotados. Si usted recibe un “Aviso de Partes Faltantes
del Archivo de Ia Solicitud™ (“Aviso de Partes Faltantes™) en esta solicitud, favor entregar las correcciones a
este Recibo de Archivo con su respuesta al “Aviso de Partes Faliantes™. Cuando la Oficina de Patentes y
Marcas Regisiradas (OPM) process Ia respucsta  al “Aviso de Paries Faltantes™, la OPM preparari otro
Recibo de Archivo incluyendo las correcciones solicitadas (si es del caso). Esta Solicitud Provisional se
abandonari doce (12) meses después de su fecha de archivo y no estand sujeta a renovacién para restablecer el
estado de pendiente después de una fecha posterior al plazo de doce (12) meses a partir de Ia fecha de archivo.

Solicitante: KEITH TANNER, SAFETY HARBOIR, FL: JOHN GETZ,
CLEARWATER, FL: ELIZABETH YOUNGBLOOD, VALRICO, FL:
STEVE SNYDER, LARGO, FL: STEVE BURNETT, CLEARWATER, FL.

SI ES NECESARIO, SE OTORGA LICENCIA DE ARCHIVQ EXTRANIERO 07/29/99

COMPUESTOS FORMADORES DE PELICULA QUE INCLUYEN ALMIDON Y
CARRAGAEN Y METODOS PARA FABRICACION DE CAPSULAS -QUE LOS
UTILIZAN.

REGISTRADO

AGOSTO 03, 1999

Fecha Vencimiento: 7/2/00 Archivo Extranjero

MARIA MARGARITA CANCINOG W
Traductora e intérprete Oficial
Resolucidn No. 1448 Minjusticia
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SOLICITUD DE PATENTE DE LOS ESTADOS UNIDOS

ANTE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

TITULO:

INVENTORES:

APODERADO:

DE LOS ESTADOS UNIDOS

(Caso No. 99,272)

Compuestos Que Forman Una Pelicula y que Incluyen Almidén y
Carragaen y Métodos para fabricacién de Cépsulas que los Utilizan.

John Getz

2400 Feather Sound Drive, Apt #522

Clearwater, Florida 33762

Elizabeth Youngblood
5120 Rolling Fairways
Valrico, Florida 22594

Steve Snyder
2218 Lauren Drive
Largo, Florida 34620

Steve Bumett
29443 Lichen Lane
Clearwater, Florida 34620

Keith Tanner

1403 Crestwood Ct.
Safety Harbor, Florida 34695

R.P. Schexer Corporation

MARIA MARGARITA CANCINO M.
Traductora e intérprete Oficlal
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Compuestos que Forman Una Pelicula y que Incluyen Almidén y Carragaen y
Métodos para fabricacién de Cépsulas que los Utilizan,

ANTECEDENTES DEL INVENTO

1. Cam In

Este invento se relaciona con cépsulas y, més especificamente, con cépsulas blandas
hechas utilizando el proceso de matriz rotatoria. Se relaciona ademés con las
composiciones a partir de 1as cuales se hacen las coberturas. Ademds, se relaciona con los
métodos para hacer cépsulas blandas.

2. Descripcién de Técnica Relacionada

El encapsulado dentro de una cépsula blanda de une solucién o dispersién de un agente
farmacéutico en un liquido portador ofrece muchas ventajas sobre otras formas de
dosificacién tales como las tabletas sélidas comprimidas, recubiertas o no recubiertas o
preparaciones liquidas. El encapsulado de una solucién o dispersién permite la entrega
exacta de una dosis unitaria, una veataja que e¢s especialmente importante cuando deben
suministrarse pequefias cantidades de un ingrediente activo, como en el caso de ciertas
hormonas. Esta uniformidad es més dificil de lograr a través del proceso de las tabletas en
el cual los sdlidos deben ser uniformemente mezclados y comprimidos o a través de 1a
incorporacién de la dosis total del ingrediente activo en un agente portador liquido que debe
ser medido antes de cada administracién oral.

Las cépsulas blandas, més cominmente, las cdpsulas blandas de gelatina, suministran
una forma de dosificacién que es mis ficilmente aceptada por los pacientes porque las
cépsulas son més ficiles de pasar y no es necesario darles sabor para poder ocultar el
desagradable sabor del ingrediente activo. Las cépsulas blandas también son més féciles de

MARIA MARGARITA CANCINO M.
Traductora e Intérprete Oficial
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transportar por los pacientes que los liquidos ya que solamente se necesita sacar del
empaque ¢l nimero de dosis requerido.

El encapsulado en cépsulas blandas también ofrece el potencial de mejorar la
biodisponibilidad de los agentes farmacéuticos Los ingredientes activos se liberan
ripidamente en forma liquida tan pronto como la cobertura de gelatina se rompe. No es
necesaria la desintegracién y disolucién completa de la cépsula para que los ingredientes
activos queden disponibles para absorcién, a diferencia de las composiciones en tabletas.
Igualmente, los ingredientes activos relativamente insolubles pueden dispersarse en un
portador liquido para ofrecer una absorcién més répida.

Tradicionalmente las cépsulas blandas y las que tienen cobertura dura han sido
fabricadas utilizando gelatina como el material escogido pera producir la envoltura de la
cépsula. El proceso de matriz rotatoria desarrollado por Robert Scherer en 1933 para
producir cépsulas de una pieza utilizaba las propiedades \inicas de la gelatina para permitir
un proceso continuo de fabricacién de cépsulas. El invento amparado por esta solicitud de
patente se refiere primordialmente al método de troquel rotatorio para fabricacién de
cépsulas.

La fabricacién convencional de geles blandas utilizando el proceso de matriz rotatoria
utiliza gelatina en un proceso que en esencia es el siguiente: Grinulos de gelatina seca se
combinan con agua y plastificadores adecuados y esta combinacién es luego calentada al
vacio para formar una masa de gelatina derretida. La masa de gelatina se mantiene en
estado derretido mientras se le da forma o se moldea como peliculas o cintas. Las
peliculas o cintas son alimentadas bajo una cufia y entre matrices de encapsulado. Dentro
de las matrices de encapsulado, las cépsulas se forman simultdneamente a partir de las
peliculas o cintas, se llenan (moldeado por soplado), se cortan y se sellan. Los sellos se
forman en el sitio por medio de una combinacién de presién y calor mientras la cépsula se
llena y se corta. Las foérmulas de gelatina utilizadas para producir peliculas apropiadas para

MARIA MARGARITA CANCINO M,
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hacer céipsulas con el proceso de matriz rotatoria normalmente contienen entre 25% por
peso y 45% por peso de gelatine en la fdrmula. Los niveles por debejo de 25% por peso
tienden a dejar un sellado deficiente de la cépsula.

Una discusién sobre la fabricacién con matriz rotatoria de cépsulas blandas de gelatina
aparece en The Theory and Practice of Industrial Phramacy (Lachman, Lieberman and
Kanig. Editors), Tercera Edicién publicada por Lea & Febiger.

La gelatina tiene muchas propiedades que favorecen su uso en la fabricacién de
cépsulas. Una propiedad importante de las peliculas gelatina con respecto al proceso de
matriz rotatoria es la capacidad de la gelatina hidratada de ser moldeada para formar
peliculas que sean mecénicamente fuertes y muestren suficiente elasticidad para permitir
que la pelicula se estire durante el llenado. En ofras palabras, las peliculas de gelatina
tienen estabilidad dimensional, elasticidad y fortaleza adecuada para ser utilizadas en un
proceso continuo que requiera remocién del tambor de moldeado y su posterior transporte
a las matrices rotatorias.

Otra propieded importante y tinica de la gelatina es que las peliculas de gelatina que
forman las dos mitades de la cépsula se fusionerén simultineamente durante el proceso de
llenado y corte cuando sean sometidas a suficiente presidn y alta temperatura. Esta fusién
se basa en una propiedad especifica de las peliculas de gelatina que permite la fusién bajo
condiciones de alta temperatura, suministrada por la cufia de inyeccién, y presion
suministrada por las matrices de corte. La temperatura a la cual ocurre 1a fusién de las dos
peliculas opuestas es menor que ¢l punto de derretimiento de la pelicula. Es decir, 1a
temperatura de fusién o scllamiento es menor que ¢l punto de derretimiento de la
composicion de la pelicula de gelatina. Ha sido dificil encontrar esta combinacién de
propiedades en otros sistemas de polimeros. Asi, una falta de sustitutos es una de las
principales razones por las cuales se ha utilizado la gelatina casi exclusivamente como
material para formar la cobertura en las cépsulas de gelatina blanda (softgel).

MARIA MARGARITA CANCINO M.
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El hecho de que la temperatura de fusién sea menor que la temperatura de derretimiento
es crucial pam el sellado de las cépsulas utilizando el proceso continuo de matriz rotatoria.
Si las temperaturas de fusién y de derretimiento fueran las mismas, una pelicula de la
composicién utilizada en el proceso de matriz rotatoria se derretiria al pasar a través de la
cufia y por las matrices porque la temperatura de la cufla debe ser ajustada a la temperatura
de fusién (sellamiento). Sin embargo, a esta temperatura la pelicula se derrite, perdiendo su
estructura.  Como resultado, no seria posible producir cépsulas. Cuando estd seca, la
pelicula de gelatina contiene menos de aproximadamente 8-10% de agua por peso de la
pelicula, las peliculas de gelatina ttiles para el proceso de matriz rotatoria son durables e
impermeables a los liquidos hidréfobos.

La fabricacion de gelatinas blandas (softgels) utilizando la méquina de matriz rotatoria
actualmente se hace con gelatina como materia prima primordial. Esto puede ser
considerado como una desventaja por razones de costos y continuidad de suministro y seria
benéfico poder utilizar otros materiales diferentes de la gelatina,

La gelatina tiene una variedad de inconvenientes. Por ejemplo, las fuentes bovinas son
poco atractivas para los individuos que prefieren las fuentes vegetarianas. Igualmente, la
gelatina es propensa a formar eslabones, ya sea por causa de la edad o debido a reaccién
con materiales como los aldehidos. Los eslabones hacen que la gelatina se vuelva
insoluble, una cualidad indeseable para las cipsulas blandas. Asf, seria deseable tener
fuentes alternativas de materiales para formar cépsulas blandas.

Otros hidrocoloides forman peliculas pero no tienen los atributos de la gelatina
requeridos para permitir su uso en el proceso de matriz rotatoria. Por ejemplo, una
variedad de almidones alimenticios modificados, como los que se encuentran disponibles
en Grain Processing Corporation, como Pure-Cote®, son almidones con baja viscosidad
que ofrecen propiedades adhesivas y de formacién de pelicula. Estos almidones forman
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peliculas transparentes y flexibles que se secan ripidamente y no tienen sabor. Estos
materiales son apropiados como adherentes para aderezo para pasabocas y cereales y como
agentes suaves, y lisos para confiteria y productos horneados. Sin embargo, estos
materiales no pueden formar peliculas hidratadas con la fortaleza y elasticidad requeridas
para ser utilizados en el proceso de matriz rotatoria para la fabricacién de cépsulas blandas.

Aunque formen peliculas, las peliculas hechas de almidén no tienen elasticidad un
fortaleza suficiente para ser transferidas, por ejemplo, 2 un tambor de moldeado en el
proceso de matriz rotatoria a través de rodillos a las matrices rotatorias. En cambio. Las
peliculas se rasgan o rompen durante la transferencia. Ademés, las peliculas se adhieren
muy fuertemente al tambor de moldeado disminuyendo asi ]a transferabilidad.

Asl, se necesitan composiciones que imiten el comportamiento y las caracteristicas de
1a gelatina y que puedan, por lo tanto, ser utilizadas en ¢l proceso de matriz rotatoria.

o0
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RESUMEN DEL INVENTO

El presente invento proporciona materiales, composiciones y métodos para la
fabricacién de cépsulas, especificamente cépsulas blandes, del tipo fabricado utilizando el
aparato de encapsulado con matriz rotatoria. El invento proporciona composiciones que no
emplean gelatina y, por lo tanto, supera las desventajas relacionadas con ese material
derivado del colédgeno.

E! invento por lo tanto proporciona composiciones convenientes para ser usadas en la
fabricacién de cépsulas utilizando el proceso de encapsulado con matriz rotatoria. Las
composiciones del invento no contienen gelatina pero en cambio requiere por lo menos de
dos materiales formadores de pelicula; (a) un almidén que tenga una temperatura de
hidratacién de aproximadamente 90°C y (2) un carragaen.

Entre las ventajas que tiene el invento se incluyen: previene la dependencia de una sola
materia prima: mejoramiento en el mimero de materiales de relleno que son compatibles
con la cépsula blanda y propiedades fisicas alternativas para la cépsula.

De manera amplia, el invento proporciona composiciones que funcionan efectivamente
como reemplazo de la gelatina. Asi, las composiciones del invento poseen muchas de las
més importantes caracteristicas de la gelatina . Las composiciones inventadas forman
peliculas que son fuertes mecénicamente y muestran una elasticidad suficiente para permitir
que la pelicula se estire durante ¢l llenado (moldeado por soplado). Asf, las peliculss del
invento tienen estabilidad dimensional, elasticidad y fortaleza adecuada para ser utilizadas
€N un proceso continuo que requiera su remocién de un tambor de moldeado y su posterior
transporte a las matrices rotatorias. Inesperadamente, la temperatura de fusién y sellado es
menor que ¢l punto de derretimiento de la pelicula. De estn manera, las peliculas formadas
a partir de 1as composiciones del invento se fusionan simultineamente durante la parte de
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llenado y corte del proceso de matriz rotatoria cuando se someten a suficiente presién y alta
temperatura. Igualmente, cuando estén secas, es decir, cuando las peliculas contienen
menos de aproximadamente 8-10% de agua por peso de la pelicula, las peliculas del
invento son duraderas e impermeables a los liquidos hidréfobos.

En un primer aspecto, el invento proporciona composiciones acuosas que contienen
almidén y carregaen. Estos materiales pueden formar peliculas que tengan suficiente
estructura, elasticidad y fortaleza para ser retiradas de una superficie d¢ moldeado con
temperatura controlada. Inesperadamente se encontré que una combinacién de carragaen y
almidén forma peliculas que tienen caracteristicas que permiten que las peliculas
funcionen en el aparato de matriz rotatoria de manera andlogas a la gelatina. Estag
composiciones contiecnen agua, cantidades efectivas de carragaen y almidén, vy,
opcionalmente, plastificadores y/o otros aditivos en cantidades relativas que permiten la
fusién y el sellamiento entre dos peliculas opuestas formadas a partir de la composicién y
posteriormente puestas en contacto.

En ofro aspecto., el invento proporciona peliculas que contienen agua y un sistema de
sélidos. En las peliculas del invento, el sistema de sdlidos incluye almidén y carragaen.
Las peliculas del invento son capaces de mantener su forma sin ser aplicadas a un soporte:
ellas no pierden su forma con la separacién, alargamiento, desintegracién o de alguna otra
maners rompiendo la pelicula cuando no tiene soporte. Sin embargo, las peliculas pueden
ser estiradas cuando se halan o se comprimen hasta cierto punto cuando se aplica una
fuerza externa apropiada.

En otro aspecto adicional, el invento proporciona cépsulas blandas que contienen un
relleno y una cobertura que rodea el relleno, la cobertura es formada por el proceso de
encapsulado con matriz rotatoria y contiene una composicién que contiene almidén y
carragaen.

MARIA MARGARITA CANCINO .
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El invento también proporciona coberturas para cépsulas blandas que contienen
almidén y carragsen y los métodos de fabricacién de dichas cdpsulas,

Otros propdsitos y objetivos del presente invento aparecerin cuando procedan las
especificaciones.

MARIA MARGARITA CANCINO M.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LAS PRESENTACIONES PREFERIDAS

Como se sefialé anteriormente, el invento proporciona cépsulas, peliculas para formar
céipsulas utilizando el proceso de matriz rotatoria y composiciones adecuadas para formar
estas peliculas.

Las composiciones del invento tienen muchas de las propiedades desesbles de Ia
gelatina y funcionan como reemplazo efectivo de la gelatina en pricticamente todos los
procesos que emplean materiales acuo-gelatinosos. Entre estos procesos estén los procesos
de encapsulado con matriz rotatoria y los procesos para revestir las tabletas con peliculas de
gelatina. El proceso de revestimiento con pelicula es también un proceso de matriz rotatoria
segin se describe en la Patente de los Estados Unidos No. 5,146,730, cuya divulgacion esté
aquf incluida por referencia completa. Las composiciones inventadas también pueden ser
utilizadas en procesos de empaque y procesos para la fabricacion de etiquetas
biodegradables para ser pegadas en articulos de comercio, por ejemplo, botellas y tarros.
De esta maners, 1as composiciones del invento proporcionan:

(i) pelicolas mecénicamente fuertes y elisticas que se forman en un tambor de
moldeado con temperatura controlada, generalmente entre aproximadamente 15 y
aproximademente 60 segundos, preferiblemente menos de aproximademente 20 segundos;

(ii) peliculas que, cuando son puestas en contacto unas con otras durante, por jemplo,
el proceso de matriz rotatoria, se fusionan a temperaturas de aproximadamente 30-80 °C y
presiones de aproximadamente 30-300 psi;

(iii) peliculas que se fusionan (forman sellos en el proceso de matriz rotatoris) a
temperaturas mis bajas que las del punto de derrctimiento de las peliculas; y

o
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(iv) peliculas secas fuertes y durables.

Otras ventnjas adicionales son:

(i) las cépsulas preparadas utilizando mezclas de almidén/carragaen no son propensas
a uniones o insolubilidad debido a la interaccién con materiales como los aldehidos,
fenoles, acetonas, iones metélicos que puedan estar presentes dentro del relleno o la
cobertura de la cépsula o que se formen con el pasar del tiempo por oxidacién.; y

(ii) las cépsulas formadas utilizando las composiciones de almidén-carragaen del
invento que muestran mayor estabilidad cuando se exponen a humedad y temperatura altas
que las cépsulas hechas utilizando gelatina.

El significado de la frase “se colocan en un tambor de moldeado a temperatura
controlada” seré evidente para aquellos que conocen la técnica de encapsulado de matriz
rotatoria. No obstante, €l término “colocar” tal y como se usa aqui se usa en el contexto del
proceso de matriz rotatoria y se refiere al cambio de estado fisico de la composicién de un
liquido, es decir, un estado de flujo, a un sélido (es decir, una pelicula sdlida) o un estado
elastico. :

Las composiciones del invento son capaces de formar peliculas sin soporte hiimedas y/o
secas, es decir, las peliculas no requieren de un soporte para conservar su forma y
estructura. Ademds, las peliculas no se desintegran, rasgan o fracturan a menos que se
aplique una fuerza externa significativa.

Las composiciones del invento forman peliculas por medio de uno de los varios
métodos convenientes. Aunque se prefiere €l moldeado o la extrusion en un tambor de
moldeado en relacién con un proceso de matriz rotatoria, otros procesos para formar
peliculas serén evidentes para los conocedores de la técnica.
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Las composiciones del invento incluyen agua, un sistema de sdlidos y un plastificador
opcional. El sistema de sdlidos incluye preferiblemente una cantidad de almidén,
preferiblemente un almidén reversiblemente hidratable, efectiva para formar una pelicula
estructurada y carragaen. El carragaen estéi preferiblemente presente en una cantidad
efectiva para dar elasticidad. El carragaen también da estructura adicional a la pelicula de
almidén. En presentaciones preferidas especificas, el sistema de sélidos esté esencialmente
conformado por almidén y carragaen. También pueden incorporase otros polisacéridos en
las composiciones ademds del almidén y del carragaen siempre y cuando no alteren el
punto de derretimiento o el punto de fusién caracteristicos de una pelicula hecha a partir de
la composicién. Las composiciones entonces son capaces de formar peliculas elésticas
hidratadas.

La frase “una cantidad de almidén efectiva para formar una pelicula estructurada™
significa una cantidad de almidén suficiente para formar una pelicula o gel que no fluya
pero tenga estabilidad dimensional. Preferiblemente *“efectiva para formar un gel
estructurado” significa una cantidad de almidén suficiente pare formar una pelicula
dimensionalmente estable que tenga un espesor de por lo menos 0.01 pulgadas. En las
composiciones del invento, el almidén funciona como un gel o un agente formador de
pelicula.

La frase “una cantidad efectiva para dar elasticidad” significa una cantidad de carragaen
suficiente para proporcionar una composicién a base de almidén en forma de una pelicula
con suficiente fortaleza para poder ser retirada de un tambor de moldeado durante el
proceso de matriz rotatoria cuando se presente un material de relleno entre un par de
peliculas de la composicién (moldeado por soplado).

Por temperatura del punto de fusién se entiende la temperatura a la cual dos peliculas
opuestas que estén en contacto una con otra se mezclan al estar en contacto y se conviertan
en una sola estructura indistinguible e inseparable.

ut
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La proporcién de almidén con respecto al carragaen en el invento es de
aproximadamente 1.5:1 , de preferencia de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 3:1 .
Inesperadamente, las composiciones del invento poseen la importante caracteristica de
tener una temperatura del punto de derretimiento mayor que la temperatura del punto de
fusién. Preferiblemente, la temperatura del punto de derretimiento de una pelicula de la
composicién es de aproximadamente 3-15°C y afin mejor de aproximadamente 4-9°C por
encima de la temperatura del punto de fusién.

En el invento, el carragaen funciona como un agente de elasticidad. En otras palabras,
este agente de clasticidad convierte una pelicula de almidén que no es eléstica en una
pelicula eléstica. En consecuencia, las peliculas del invento tienen una “memoria” y son
capaces de volver sustancialmente a su tamafio y forma original después de haber sido
sometidas a una fuerza deformante. Por ejemplo, una pelicula hecha de las composiciones
de almidén/carragaen del invénto que sea estirada en su longitud y/o ancho regresard
sustancialmente a su longitud original.

En las composiciones del invento, el almidén es preferiblemente un almidén
quimicamente modificado. Estos almidones estin presentes en una cantidad efectiva para
causar la fusion y scllamiento entre dos peliculas opuestas formadas a partir de l1a
composicién y posteriormente puestas en contacto. Las cantidades preferidas de almidén
son de aproximadamente 5-70, pero mejor de a.pmxilpadnmente 10-50 y alin mejor de
aproximadamente 15-40, por ciento del peso de la composicién acuosa. Las cantidades
altamente preferidas de almidén son de aproximadamente 15-35 por ciento del peso de la
composicién acuosa. Las dos peliculas opuestas puedes estar formades de la misma
composicién o de dos composiciones diferentes de este invento.

Ademés, el almid6n es del tipo que tiene una temperatura de hidratacién menor de
aproximadamente 90°C. Las temperaturas de hidratacién para la mayoria de los almidones
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se encuentran disponibles en 1a literatura, como las hojas de productos para los almidones
disponibles comercialmente. Cuando no estén disponibles a través de la literatura, estas
temperaturas de hidratacién pueden ser fiicilmente determinadas empleando técnicas bien
conocidas por aquellos expertos en la técnica. Los almidones apropiados también deben
poder formar mezclas ncuogueonaguamumconcmtmciéndeporlommosm%por

peso aproximadamente para obtener una mezcla que tenga una viscosidad menor de.

aproximadamente 60,000 a 80,000 cps medida a una tasa de 10 seg-1 a la temperatura a la
cual ocurre la hidratacién del almidén.

Almidones convenientes para ser utilizados aqui son los almidones modificados,
tales como, por ejemplo, LYCATAB® DSH, una maliodextrina, y LYCATAB® pgs, un
almidén pregelatinizado, que se encuentran ambos disponibles comercialmente en
Roquette. Otros almidones que son apropiados para ser utilizados aqui sin los almidones
nativos, por ejemplo, el almidén de papa. Este es un almidén que se encuentra disponible
en Roquette como Almidén de Papa Supra Bacter.

Otros almidones que también pueden ser explotados para las composiciones
inventadas gin los almidones nativos, incluyendo aquelloa derivados de maiz, trigo, papa,
arroz y tapioca. El invento puede incluir almidones naturales asi como almidones
genéticamente modificados (por recombinacién) y versiones hibridas. Entre los almidones
genéticamente modificados ¢ hibridos se encuentran aquellos que han sido desarrollados
para alterar las propiedades fisicas y/o las proporciones de amilosa/amilopectina. Entre los
almidones convenientes se encuentran aquellos que han sido modificados quimica o
fisicamente. Ejemplos de almidones quimicamente modificados son los que han sido
modificados con d#cido, blanqueados, oxidados, despolimerizados, enziméticamente
modificados, esterificados o eterificados, Ejemplos de almidones despolimerizados son las
dextrinas y las maltodextrinas. Ejemplos de los almidones fisicamente modificados son los
almidones pregelstinizados.

MARIA MARGARITA CANCING &,
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Un almidén preferido es un almidén de maiz dcido hidrolizado, modificado con
grupos funcionales 2-hidroxipropilo éter. Este almidén estd identificado por Chemical
Abstracts Service Registry, NUMERO 68584-86-1. Este almidén puede estar representado
por la siguiente férmula R;-O-R; en donde R} = HO(C¢H;9Os);H y R2 representa un
sustitutivo de hidroxipropilo. Este material se encuentra disponible comercialmente como
PURE-COTE® v790 en Grain Processing Corporation.

El carragaen estd presente en las composiciones inventadas en una cantidad que, en
combinacién con el almidén, actfia efectivamente para que las composiciones tengan las
propiedades funcionales semejantes a la gelatina que son requeridas. Las cantidades
preferidas de carragaen varian entre aproximadamente 0.2 a 30% por peso de la
composicibn. Las cantidades aln més preferidas de carragaen varian entre
aproximadamente —20% por peso de la composicién. Las composiciones especialmente
preferidas contienen aproximadamente de 7-12 por ciento por peso de carragaen., con base
en el peso de la composicién, Las composiciones ain més preferidas contienen
aproximadamente 8-10% de carragaen por peso de la composicién.

Aunque cualquiera de las familias de carragaen pueden utilizarse aqui, la iota-
carragaen es la preferida. Un carragaen conveniente es el kappa-carragaen. Un iota-
carragaen especialmente preferido es el que se encuentra disponible en SKW como XPU
HGI, FMC Corparation como VISCARIN® SD389 y Hercules Aqualon como Genuvisco
TPM-1

El resto de la composicién generalmente ¢s agua. Sin embargo, las composiciones
preferidas del invento incluyen un plastificador. Entre los plastificadores apropiados se
encuentran los materiales utilizados para el mismo fin en la fabricacién de cépsulas de
gelatina. Los plastificadores representativos son cualquiera de la variedad de alcoholes
polihidricos. Son ejemplos los sacéridos y los polisacéridos. Los sacéridos y polisacéridos
apropiados para ser utilizados aqui pueden producirse por hidrélisis y/o hidrogenacién de

"2
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un polisacérido simple o complejo. Asf, los sorbitantes, sorbitoles, maltitoles y materiales
relacionados pueden ser empleados benéficamente. Un plastificados especialmente
preferido es la glicerina.

Cuando se emplean plastificadores, éstos pueden utilizarse en cantidades hasta de
aproximadamente 50% por peso de la composicién. Las composiciones més preferidas
contiene aproximadamente 5-25% de plastificador por peso, con base en el peso de la
composicién.

Igualmente, la composicién que forma la cépsula, es decir, 1a composicién de la
masa de la cobertura, puede contener opcionalmente una composicién que inhiba la
fragilidad. Un ejemplo de composiciones inhibidoras de fragilidad es yna mezcla de
sorbitol y uno o més sorbitantes. Referirse a la Patente de los Estados Unidos No.
4,780,316.

Aunque las composiciones pueden contener casi cualquier cantidad de sistema
sélido, 1a cantidad requerida para formar una pelicula conveniente para ser utilizada en la
produccién de cépsulas es aproximadamente de por lo menos 20% por peso del sistema
sblido, con base en el peso de la compogicién acuosa. Esta cantidad de sélidos ha sido
inesperadamente descubierta para proporcionar sellos apropiados alrededor de la
circunferencia de las cépsulas producidas en el proceso de matriz rotatoria. Las
composiciones preferidas contiene aproximadamente 20-40% por peso de sistema sélido
compuesto esencialmente por un aimidén y un carragaen.

En conformidad, las composiciones preferidas (y las peliculas hechas con estas
composiciones) contienen por lo menos aproximadamente 15% por peso de almidén.
Estas composiciones tienen una viscosidad de menos de aproximadamente 80,000 cps, més
especificamente menos de aproximadamente 60,000 cps, medida a la tasa de 10 sec” a la
temperatura en que ocurra la hidratacién del almidén.

\’1477'cr
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Como se sefialé anteriormente, los almidones convenientes para ser utilizados aqui
son aquellos que tienen temperaturas de hidratacién de menos de aproximadamente 90°c.

Generalmente, las composiciones del invento son un sélido a temperatura ambiente.
Asl, para ser utilizadas para producir cpsulas las composiciones deben derretirse.

Las cépsulas hechas utilizando las composiciones del invento son cdpsulas blandas.
Estas cépsulas pueden ser fabricadas de acuerdo con las técnicas convencionales para hacer
cipsulas elisticas y blandas de gelatina que contengan material de relleno. Las cépsulas
inventadas tienen una costura en circunferencia en el punto en donde las dos cintas o
peliculas han sido fusionadas en la matriz rotatoria, Referirse a, por ejemplo, Ebert, W.R,,
“Soft elastic gelatine capsules: a unique dosage form,” Pharmaceutical Tech., Octubre
1977; Stanley, 1.P., “Soft Gelatine capsules,” The Teory and Practice of Industrial
Pharmacy, 359-84 (Lea & Febiger ed. 1970).

Opcionalmente, la composicién que forma la cobertura  puede contener
preservativos y estabilizadores tales como parabenos mezclados, normalmente metil o
propil parabenos , una proporcién aproximada de 4:1. Los parabenos pueden ser
incorporados en la férmula de la cobertura en pequefias proporciones en comparacién con
¢l peso total de la férmula de la cobertura.

Utilizando las técnicas convencionales, la composicién para formar la cobertura se
mezcla y derrite en condiciones de vacio. Las cipsulas pueden ser formadas y llenadas
simultineamente utilizando un método y apamato convencional como aquellos que utilizan
un proceso de matriz rotstoria, segin lo divulgado, por ejemplo, en las Patentes de los
Estados Unidos No. 1,970,396; 2,288,327; y 2,318,718. Este equipé utiliza el proceso de
matriz rotatoria para encapsular diferentes materiales de relleno en una masa de “gel™ .
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Las cépsulas hechas utilizando el proceso de matriz rotatoria, es decir, las cdpsulas
blandas de almidén/carragaen, tienen espesores de cobertura que varlan entre
aproximadamente 0.01 y 0.07, de preferencia entre aproximadamente 0.02 y 0.05 y atin més
preferidos entre aproximadamente 0.020 y 0.030 pulgadas de espesor.

Las cépsulas del invento pueden ser fabricadas en la forma deseada utilizando el
proceso de matriz rotatoria antes mencionado.

El material de relleno del invento puede ser cuslquiera de una variedad de
materiales apropiados para encapsulado utilizando el aparato de matriz rotatoria. Entre los
tipos de materiales que son convenientes para el encapsulado utilizando las composiciones
y peliculas del invento se encuentran los aceites y las emulsiones. Los componentes que
pueden estar contenidos en este tipo de materiales son componentes hidréfobicos e
hidrofilicos . Aquellos expertos en la técnica estdn familiarizados y reconocerén los
materiales de relleno que son convenientes. Estos materiales de relleno pueden contener
cosméticos, alimentos incluyendo vitaminas, liquidos, semisdlidos, suspensiones,
saborizantes y productos farmacéuticos. Después del relleno, las cipsulas pueden secarse
por medio de técnicas convencionales, por ejemplo, secado en bandeja, utilizando un
secador de tambor a alglin otro método de secado.

Los siguientes ejemplos muestran ciertos aspectos del presente invento. Sin
embargo, debe entenderse que estos e¢jemplos son para fines ilustrativos solamente y no
pretenden ser definitivos en cuando a las condiciones y alcance de este invento. Debe
tenerse en cuenta que cuando se dan las condiciones de reaccién tipicas (por ejemplo,
temperatura, tiempo de reaccién) las condiciones que estin por encima o por debajo de
estos rangos especificados también pueden usarse aunque generalmente es menos

conveniente.
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Puede obtenerse otro entendimiento de este invento a partir de los siguientes
ejemplos no limitativos. Cada una de las siguientes composiciones estd preparada por
medio del método descrito a continuacién. Todas las temperaturas estdn expresades en
grados centigrados. (°C)

Ejemplo 1
Preparacién del Material de Cubierts de la Cépsula

Se utiliza un mezclador equipado con cuchillas mezcladoras medienas y un conjunto
lateral de barrido para preparar una masa fundida para formar peliculas. El recipiente para
mezclar pucde calentarse o enfriarse seglin se requiera y opcionalmente puede estar
construido de manera que una caja al vacio pueda llevarse dentro del recipiente .

Se adicionan al mezclador cantidades adecuadas de agua y de algin plastificador
opcional y estabilizadores y se mezclan. Después se afiaden a la mezcla el almiddn y el
carragaen y se mezclan al vacio. Luego se aplica calor y el recipiente se agita
continuamente hasta cuando la mezcla se haya fundido y esté homogéneca. La masa fundida
se carga posteriormente en un tanque calentado, preferiblemente calentado eléctricamente,
y se mantiene en estado fundido hasta cuando se necesita para el encapsulado.

Las siguientes composiciones estén preparadas de acuerdo con los procedimientos
descritos en este ejemplo

Férmula 1

| Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 15.0
VISCARIN® 8.0
Glicernia USP 20.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20

| Agua USP 55.8
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Férmula 2
te % por peso
PURE-COTE® 15.0
VISCARIN® 10.0
Glicernia USP 17.5
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 56.3
Formula 3
| Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 22.0
VISCARIN® 10.0
Glicernia USP 25.8
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 41.0
Férmula 4
| Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 28.0
VISCARIN® 11.0
QGlicernia USP 15.8
Fosfato de sodio di basic 1.5
Preservativo 0.20
| Agua USP 43.5
Foérmula 5
te % por peso
Purecote B790® 27
Genuvisco TPM-1® 10
QGlicerina 20
| Agus USP 43
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Férmmla 6
Ingrediente % por peso
Mezcla polisacArido Rheox 25.00
ITota 9.0
Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 49.8
Férmula 7
 Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 15.0
VISCARIN® SD389 8.0
Glicernia USP 20.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 55.8
Férmula 8
| Ingrediente % por peso
Lycatab almidén pregelatinizado 27.3
(Roquette)
VISCARIN® SD389 10.0
Glicernia USP 15.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 46.5
Férmula 9
Ingrediente % por peso
Almidén de papa Supra bacter 15.8
(Roquette)
Iota 8.0
Glicernia USP 15.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agus USP 60.0
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Férmula 10
| Ingrediente % por peso
Purecote B790 23.5
Iota carragaen XPU-HCI 8.5
Glicernia USP 23.0
Fosfato de sodio di basic 77
| Agua ??
Férmula 11
| Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 15.0
VISCARIN® SD389 8.0
Glicernia USP 20.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 55.8
Fémula 12
 Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 20.0
Kappa carragaen 6.0
Goma Xanthan 2.0
Glicernia USP 20.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 50.8
Férmula 13
| Ingrediente % por peso
PURE-COTE® 23.0
VISCARIN® SD389 10.45
Glicernia USP 23.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
| Apua USP 42.55
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Ejemplo 2
Proceso de Matriz Rotatoria

Una méquina esténdar de matriz rotatoria (referirse a The Theory and Practice of
Industrial Pharmacy, Lachman, Lieberman y Kanig, Editors, Tercera Edicién, publicada
por Lea & Febiger) se utiliza para fabricar las cépsulas. En breve, se proporciona un
material de relleno en una tolva conectada a la maquina de encapsulado de matriz rotatoria.
La tolva puede ser calentada y recubierta. Se forman cintas de material de moldeado
cualquiera de los métodos convencionales, incluyendo la extrusién o la alimentacién por
gravedad de la composicién liquida de almidén/carragaen en un tambor de moildeado
giratorio. La composicidn se proporciona al tambor generalmente a una temperatura
al punto de derretimiento de la composicién. Esta temperatura variard de acuerdo con las
cantidades especificas de almidén, carragaen, etc. En la composicién. El encapsulado del
material de relleno entre dos cintas del material para formar la cépsula de acuerdo con el
Ejemplo 1 anterior se lleva a cabo segin los procedimientos convencionales.

El dispositivo de medicién en la miquina de encapsulado produce peliculas que
tienen un espesor de aproximadamente 0.4 mm a 1.3 mm.

Las cépsulas preparadas de acuerdo con los procedimientos convencionales de
matriz rotatoria, segin se establece en este ejemplo utilizando materiales para formacién de
cfipsulas de almidén/carragaen segiin lo descrito en el Ejemplo 1 producen cépsulas duras
y durables que, después de secarse son similares en apariencia a las cépsulas tradicionales
softgel fabricadas a partir de gelatina.
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Ejemplo 3
Evaluacién de las iedades de la

Las cépsulas producidas fundamentalmente de acuerdo con los Ejemplos 1 y 2
anteriores fueron ensayadas respecto a su desintegracion y resistencia a las condiciones
acelerndas de almacenamiento segiin se describe a continuacién:

Se ensayaron muestras de cépsulas secas utilizando un aparato USP de
desintegracién equipado con discos guiados. La media de la prueba fue 0.1 M HCI]
mantenida a 37°C. Las cépsulas se rompieron después de tres minutos y la cobertura se
desintegré en 15 minutos. Estos resultados son comparables a los obtenidos utilizando
blandas de gelatina.

Se almacenaron muestras adicionales en recipientes abiertos durante tres meses a
40°C/75% de humedad relativa (“HR"), la cual es una condicién esténdar utilizada para la
evaluacién de la estabilidad acelerada de las formas de dosificacién farmacéutica. También
se evalud una gelatina basada en sofigel rellena con aceite mineral, utilizando las mismas
condiciones como muestra de control. Las cépsulas de almidén/carragaen permanecieron
estructuralmente intactas y mostraron solamente un ablandamiento de la cubierta. Las
cépsulas blandas hechas a base de gelatina almacenadas bejo las mismas condiciones se
fundieron unas con otras y perdieron mucho de su integridad estructural .De csta manera,
las cépsulas hechas de acuerdo con el invento mostraron una resistencia superior a la
humedad y temperatura en comparacién con las cépsulas blandas convencionales hechas a
base de gelatina .

Ejemplo 4
La siguiente es una comparacién de las caracteristicas de la férmula de la cobertura
de la cépsula y los parimetros asociados de la matriz rotatoria para los materiales
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convencionales a base de gelatina, una composicién en la cual la pelicula se forma
solamente a partir de carragaen, y las composiciones de almidén/carragaen fabricadas de
acuerdo con el invento. La composicion de camragaen fue primordialmente hecha de
acuerdo con la descripcién establecida en la Solicitud Intenacional Publicada
WO97/07347. La tabla indica el punto de derretimiento de cada composicién ademés de
las condiciones de procesamiento especificas para cada composicién

para ser utilizada en el proceso de matriz rotatoria.

Gelating Almidén/Carragaen Carmgaen

Férmula 30-45% gelatina; 15-20% almiddn 17% carragaen

10.305 plastificados; iota-carragaen

agua: g.5. 8-10%
Temperatura Normal de
derretimiento 50-55% 80-85 °C 95-98°C
Temperatura Fundido
Operacional 60-65°C Aprax 90-95°C 98-100%C
Temperatura Fusién
para sellado 40-42°C 53-75°C 98-100° C"!
(Temperatura Cuila)
Presién 100-300 psi 50-200 psi Sin determinar '
Espesor tipico de la
Cinta (pulgadas) 0.28-0.040 0.020-0.025 Sin determinar !
Velocidad de la méquina
(Optima) 2a3mpm 2-6 rpm Sin determinar !

Las composiciones de almidén/carragaen del invento poseen propiedades similares
a la gelatina y por lo tanto permiten un uso satisfactorio en el proceso de matriz rotativa.
Las composiciones que contienen carragaen como el Gnico material formador de pelicula
no poseen las propiedades deseadas de gelatina y por lo tanto no son convenientes para ser
utilizadas en el proceso de matriz rotatoria.

Anteriormente se suministré una descripcién detallada de las presentaciones
preferidas de este invento con fines ilustrativos y no de limitacién. Debe entenderse que

'hmmnd:nlhdo(wh)ﬁwgumdnahmuaﬂnahwalolmllaemluﬁmnnl.%-lOO"C.
que también es la temperatura de derretimiento. No hay fusidn a temperatoras més bajas. El sellado y
produccién de cépsulas se intentd paro la cinta se derritié en la cufia. No se formaron cépsulas
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Lo que se reivindica es:

1. Una composicidn polisacérida que contiene

agua;

una cantidad de un almidén reversiblemente hidratable efectiva para formar una
pelicula; y

carragaen.

2, Una composicién que incluye agua y un sistema sélido, este sistema sélido
incluye un almidén reversiblemente hidratable y carragaen, la composicién es capaz de
formar una pelicula eléstica hidratada.

3. Una cépsula que contiene un relleno y tiene una cubierta rodeando el relleno;

La cobertura estdé formada por medio de un proceso de encapsulado de matriz
rotatoria e incluye una composicién que contiene un almidén reversiblemente hidratable y
carragaen.

4, Una cépsula de acuerdo con la reivindicacién 3, en la cual el almidén estd
presente en una cantidad efectiva para formar una pelicula; y el carragaen esth presente en
una cantidad clastizante efectiva .

5. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 2, en la cual la
composicién se encuentra en forma de una pelicula y la cantidad de almidén es efectiva
para causar fusién y sellado entre dos peliculas opuestas de la composicién que son
posteriormente puestas en contacto.

S. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 2 que contiene por lo
menos el 20% por peso del sistema sdlido.

MARIA MARGARITA CANCINO .
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todas las demés modificaciones, ramificaciones y equivalentes obvios para aquellos
expertos en la técnica basados en esta divulgacién son para qestar dentro del alcance del
invento reclamado.

MARIA MARGARITA CANCINO (4.
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6. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 que contiene por lo
menos el 20% por peso de almidén y con una viscosidad de menos de aproximadamente
80,000 cps, medida a una tasa de 10 sec” a la temperatura a la cual ocurre 1a hidratacién del
almiddn.

7. Una composicidn de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual el almiddn se
hidrata & una temperatura de menos de aproximadamente 90°C.

8. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual el carragaen
s iota-carragaen.

9. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1, que contiene ademés
un plastificador.

10. Una composicién acuosa conveniente para formar cépsulas utilizando el
proceso de encapsulado de matriz rotatoria incluyendo, por peso de la composicién:

agua;

aproximadamente 5-70% de almidén; y

aproximadamente 0.2 a 30% de carragaen.

11, Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 10, que contiene
ademds hasta aproximadamente 50% por pesi de un plastificador.

12. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 11 en la que la cantidad
de carragaen es de aproximadamente 10-50% por peso de la composicion.

13. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 2 en la cual la cantidad
de carragaen es de aproximadamente 5-20% por peso de la composicién.

#MARIA MARGARITA CANCINO A
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14. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 13 en la cual la
composicién contiene aproximadamente 5-25% por peso de un plastificador.

15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 en la cual la cépsula es
una cépsula blanda.

16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 2 con un punto de
derretimiento mayor de aproximadamente 85°C.

17. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual la proporcién
de almidén con respecto al carragaen es de aproximadamente 1.5:1 a aproximadamente 4:1.

18.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 5 en la cual la proporcién
de almiddn con respecto al carragaen es de aproximadamente 1.5: 1 a aproximadamente 4:1

19. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en Ia cual el carragaen
s kappa-carragaen.

20. Un método para formar una cdpsula blanda que comprende:

(a) preparacién de una composicién que contiene agua y un sistema sélido, el
sistema sdlido contiene almidon y carragaen.

(b) formacién de cépsulas a partir de la composicion utilizando un aparato de
matriz rotatoria.

2l. Un método de acuerdo a la reivindicacion 20 en el cual la composicién
contiene:
@) una cantidad de almidén efectiva para producir fusién y sellado entre
dos peliculas opuestas formadas a partir de la composicién y posteriormenre puestas en
contacto; y
MARIA MARGARITA CANCING .

Traductora e Intérprete Oficlal
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(ii) uma cantidad efectiva de carragaen.

22.  Una pelicula conveniente para formar una cobertura para el encapsulado de
materiales de relleno, la pelicula tiene un composicién acuosa que contiene almidén y
carragaen en una proporcién por peso de por lo menos aproximadamente 1.5:1 y capaz de
fusionarse bajo presién en un rango de 3 a 10 bar a una temperatura entre 70°C y 90°C y
menor que la temperatura de derretimiento de la pelicula.

23. Un proceso para producir cépsulas rellenas en las cuales el relleno se
encapsula en una cobertura formada a partir de un material que tenga una composicién
acuosa que contiene almidén y carragaen en una proporcién por peso de por lo menos
aproximadamente 1.5:1, el material de la cobertura es sacado por moldeado de la pelicula y
la cobertura cerrada por fusién a una temperatura de entre 70°C y 90°C y menor que la
temperatura de derretimiento de la pelicula, bajo presién de entre 3 y 10 bar.

24, En un método para formar una cépsula blanda por el proceso de matriz
rotatoria, la mejora que incluye la formacién de cépsulas utilizando la pelicula de la
reivindicacién 22.

@
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RESUMEN DE LA REIVINDICACION

Se reivindican composiciones que contienen un almidén y un carragaen ,
composiciones que son convenientes para ser utilizadas en la fabricacién de coberturas de

cépsulas blandas.
08/0. lﬁaﬁaué' @a J
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Film Forming Compositions Comprising Starch and Carrageenan and
Methods for Manufacturing Capsules Using Same

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Invention

This invention relates to capsules and, more specifically,
to soft capsules made using the .rotary die apparatus. It
further relates to compositions from which capsule shells are
made . Still further, it relates to methods for making soft

capsules.

2. Degcription of Related Art

Encapsulation within a soft capsule of a solution or
dispersion of a 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 permita 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
incorporation of the total dose of active ingredient into a bulk
liquid carrier which must be measured ocut prior to each oral

administration.



Soft capsules, most commonly, soft gelatin capsules,
provide a dosage form which is more readily accepted by
patients, since the capsules are easy to swallow and need not be
flavored in order to mask the unpleasant taste of the active
principle. Soft capsules are also more easily transported by
patients than bulk liquids, since only the required number of
doses need be removed from the package.

Soft encapsulation further provides the potential to
improvg the bioavilability of pharmaceutical agents. Active
ingredients are rapidly released in liquid form as soon as the
gelatin shell ruptures. Complete disintegration and dissolution
of the capsule are not necessary for the active ingredients to
become available for absorption, unlike the case of tableted
compositions. Also, relatively insoluble active ingredients can
be dispersed in a liquid carrier to provide faster absorption.

Traditionally both soft and hard-shell capsules have been
manufactured using 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
capsules utilized the unique properties of gelatin to enable a
continuous capsule manufacturing process. The invention covered
by this patent application primarily refers to the rotary die

method of capsule manufacture.
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Conventional manufacturing of softgels using the rotary die
process ‘utilizes gelatin in a process essentially as follows.
Dry gelatin 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.
The films or ribbons are fed under a wedge and between
encapsulation dies. Within the encapsulation dies, capsules are
simultaneously formed from the filme or ribbons, filled ({(blow-
molded), cut, and sealed. Seals are formed in situ via a
combination of pressure and heat as the capsule is filled and
cut. Gelatin formulations used to produce films suitable for
making capsules with the rotary die process typically contain
between 25% Y/, to 45% Y/, gelatin in the formulation. Levels
below 25% “/, tend to lead to poor sealing of the capsule.

Rotary die manufacture of soft gelatin capsules is
discussed in The Theory and Practice of Industrial Pharmacy
{Lachman, Lieberman and Kanig. Editors) Third Edition published
by Lea & Febiger.

Gelatin has many properties that favor its use in capsule
manufacture. One important property of gelatin filme with
respect to the rotary die process is the ability of the hydrated
gelatin 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, gelatin films have dimensional
stability, elasticity, and strength adequate for use in a
continuous process requiring their removal from a casting drum
and subsequent transport to rotary dies.

Another important and unique property of gelatin is that
gelatin filme forming the two halves of the capsule will
simultaneously fuse together during the f£filling and cutting
process when subjected to sufficient pressure and elevated
temperature. This fusing together relies on a particular
property of gelatin films that enables fusion under conditions
of elevated temperature, supplied by the injection wedge, and
pressure, supplied by the cutting dies. The temperature at
which fusion of two opposing gelatin films occurs is below the
melting point of the £film. I.e., the fusion or sealing
temperature is less than the melting point of the gelatin film
composition. It has proven difficult to find this combination
of properties in other polymer systems. Thus, a 1lack for
subatitutes is one of the main reasons why gelatin has been used
almost exclusively as the shell forming material in softgel
capsules.

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 fusion and melting

temperatures are about the same, a film of the composition used
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in the rotary die process will xrearlynearly completely melt as
it passes through the wedge and by the dies because the
temperature of the wedge must be adjusted to the fusion
(sealing) temperature. At this temperature, however, the film
melts, losing its structure. As a result, nre—seal—ean—be-fermed

and—no—eaptules—resultcapsules cannot be produced. When dry,

i.e., the gelatin film containse less than about 8-10% water by

weight of the film, gelatin films wuseful in the rotary die
process are durable and impermeable to hydrophobic ligquids.

Manufacture of softgels using the rotary die machine
currently relies on gelatin as the primary raw material. This
can be considered a disadvantage for reasons of cost and
continuity of supply and it would be advantageous to be able to
use materials other than gelatin.

Gelatin has a variety of drawbacks. For example, bBovine

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
materials such as aldehydes. Cross-linking renders the gelatin
insoluble, a generally undesirable quality for soft capsules.
Thus, alternative sources for materials for forming soft
capsules are desired.

Oother hydrocolloids form films but they lack the attributes

of gelatin required to allow their use in the zrotary die
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process. For example, a variety of modified food starches such
as those available from Grain Processing 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, glosey coating agents for confections and baked goods.
However, these materials are unable to form hydrated films with
the requisite strength and elasticity required for use in the
rotary die process for manufacturing soft capsules.

While they form £films, films made entirely form
straehstarch have insufficient elasticity and etrangthstrength
to be transferred from—, for example, a casting drumaim in the
rotary die process via rollers to the rotary dies. Instead, the
films teareraek or break during an attempted transfer. Also,
the filma adhere too tightly to the casting drum further
diminishing transferability.

Thus, composition are needed that mimic the behavior and
characteristics of gelatin and that can, therefore, be used in

the rotary die process.
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SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides materials, compositions, and
methods for manufacturing capsules, in particular, soft capsules
of the type manufactured using the rotary die encapsulation
apparatus. The invention provides compositions that do not
employ gelatin and, therefore, overcomes the disadvantages
associated with that collagen-derived material.

The invention therefore provides compositions suitable for
use in manufacturing capsules using the rotary die encapsulation
process. Compositions of the invention do not contain gelatin
but instead require at least two film forming materials: (1) a
starch having a hydration temperature below about 9%0°C and (2)
a carrageenan.

The advantages afforded by the invention include: avoiding
reliance on one type of raw material; improvement of the number
of fill materials that are compatible with the soft capsule; and
alternative physical properties for the capsule.

In a broad aspect, the invention provides compositions that
function effectively as replacements for gelatin. Thus, the
compositions of the invention possess many of the desirable
important characteristics of gelatin. The inventive
compositions form films that are mechanically strong and exhibit
elasticity sufficient to allow the film to stretch during

filling (blow-molding). Thus, the invention films have



P

dimensional stability, elasticity, and strength adequate for use
in a continuous process requiring their removal from a casting
drum and subsequent transport to rotary dies. Unexpectedly,
fusion or sealing temperature is less than the melting point of
the film. Thus, films formed from the compositionas 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. Also, when dry,
i.e., when the film contains less than about B8-10% water by
weight of the film, the films of the invention are durable and
impermeable to hydrophobic liquids.

In a first aspect, the invention provides aqueous
compositions containing starch and carrageenan. Such materials
can be formed into filme that have sufficient structure,
elasticity, and strength to be removed from a preferably
temperature-controlled casting surface. It has unexpectedly
been found that a combination of carrageenan and starch forms
films having characteristice that allow the films to function in
a rotary die apparatus in a manner analogous to gelatin. These
compositions provide films having sufficient elasticity to allow
the film to be reversibly stretched during the capsule filling
step. These compositions comprise water, effective amounts of
carrageenan and starch, and, optionally, plasticizers and/or

other additives in relative amounts that enable fusion and



sealing between two opposing films formed from the composition
and subsequently brought into contact.

In another aspect, the invention provides films comprising
water and a solide aystem. In the films of the invention, the
solide system comprises starch and carrageenan. The films of
the invention are capable of maintaining their form without
being applied to a support; they do not lose their 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.

In 8till another aspect, the invention provides soft
capsules comprising a fill and a shell surrounding the £ill, the
shell being formed by the rotary die encapsulation process and
comprising a composition comprising starch and carrageenan.

The invention further provides soft <capsule shells
comprising estarch and carrageenan and methods for manufacturing
such capsules.

Further purposes and objects of the present invention will

appear as the specification proceeds.

-10-



DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

As outlined above, the invention provides capsules, films
for forming capsulee using the rotary die process, and
compositions suitable for forming such films.

The compositions of the invention have many of the
desirable properties of gelatin and function as effective
replacements for gelatin in virtually all processes that employ
aqueous-gelatin materials. Among those processes are rotary die
encapsulation processes and processes for film-enrobing tablets
with gelatin. The film-enrobing process is also a rotary die
process as described in U.S5. Patent No. 5,146,730, the
disclosure of which is incorporated herein by reference in its
entirety. The inventive compositions can also be used in
packaging processes and processes for manufacturing
biocdegradable labels for attachment to articles of commerce,
e.g., bottles and cans. Thus, the compositions of the invention
provide

(i) mechanically strong, elastic films that set on a
temperature-~controlled casting drum generally within from about
15 to about 60 seconds, preferably less than about 20 seconds;

(ii) films that, when brought intec contact with one another
during, for example, the rotary die process, fuse together at
temperatures of from about 30-80°C and pressures of from about

30-300 psi;

-11-
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(iii) films that fuse (form seals in the rotary die
process) at temperatures below the melting point of the films;
and

{(iv) strong, durable, dried filma.

Still other advantages are that

(i) capsules prepared using starch/carrageenan mixtures
are not prone to cross-linking or insolubilization due to
interaction with materials such as aldehydes, phenols, ketones,
metal ions that may be present within the capsule fill or shell,
or that are formed over time by oxidization; and

(ii) capsules formed using the starch-carrageenan
compositions of the invention exhibit greater stability when
exposed to elevated humidity and temperature than capsules made
using gelatin.

The meaning of the phrase “set on a temperature-controlled
casting drum® will be apparent to those of skill in the rotary
die encapsulation art. Nevertheless, the term ®“set” as used
herein is used in the context of the rotary die process and
refers to changing the physical state of the composition from a
liquid, i.e, a flowable state, to a solid (i.e., a solid £film)
or elastic state.

The compositions of the invention are capable of forming
unsupported wet and/or dry films, i.e., the films do not require

a support to maintain their shape and structure. Further, they

-12-
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do not disintegrate, tear or fracture—ex»-—streteh unless some

significant external force is applied.

The compositions of the invention are formed into films by
any of a variety of suitable methods. While casting or
extruding onto a casting drum are preferred in connection with
the rotary die procesa, other processes for forming films will
be apparent to the skilled in the art.

The compositions of the invention comprise water; a solids
gsystem; and an optional plasticizer. The solids system
preferably comprises an amount of starch, preferably a
revereibly-hydratable starch, effective to form a structured
film and carrageenan. Carrageenan is preferably present in an

effective elasticizing amount. Carrageenan also provides

additional structure to the starch film. In particularly

preferred embodiments, the solids system consists essentially of
a starch and carrageenan., Other polysaccharides may also be
incorporated into the compositions in addition to the starch
andfer carrageenan er—in—place—eof—a—pretion—of—the—stareh—andfer
earregeenan—provided they do not alter the melting point/fusion
point characteristics of a film made from the composition. The
compoeitions therefore are capable of forming hydrated elastic
£ilms.

By “an amount of starch effective to form a structured

film* is meant an amount of starch sufficient to form a film or

-13-



gel that does not flow but has dimensional stability. More
preferably, “effective to form a structured gel” means an amount
of starch sufficient to form a dimensionally stable film having
a thickness of at least about 0.01 inches. In the compositions
of the invention, the starch functions as a gel- or film-forming
agent.

By “effective elasticizing amount” is meant an amount of
carrageenan sufficient to provide a starch based composition in
the form of a film with sufficient strength to be removed from a
casting drum during rotary die processing and also sufficient
elasticity to be deformed during the rotary die process when a
fill material is presented between a pair of filme of the
composition (blow molded) .

By fusion point temperature is meant the temperature at
which two opposing films in contact with each other will blend
at their contact interface to become one indistinguishable and
inseparable structure.

The ratio of starch to carrageenan in the invention is from

about 1.5:1 to about 43—=25:1, more 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 higher than the fusion point temperature.

Preferably, the melting point temperature of a f£ilm of the

-14-



composition is from about 3-15°C, and more preferably from about
4-5°C, above its fusion point temperature.

In the invention, carrageenan functions as an elasticizing
agent. In other words, this elasticizing agent renders an
otherwise inelastic starch £film elastic. Consequently, the
films of the invention have a “memory* and are capable of
returning substantially to their original eize 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 substantially
return to its original length.

In the compositions of the invention, the starch is
preferably a chemically modified starch. Such starches are
present in an amount effective to cause fusion and sealing
between two opposing films formed from the composition and
subsequently brought into contact. Preferred amounts of starch
are from about 5-70, more preferably from about 10-50, and most
preferably from about 15-3640, percent by weight of the aqueous
composition. Highly preferred amounts of starch are from about
15-3526% by weight of the agueous composition. The two opposaing
films may be formed from the same composition or from two
different compositions of the invention.

Further, the starch is one that has a hydration temperature

below about 90°C. Hydration temperatures for most starches are
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available in the literature, such as product sheets for
commercially available starches. Where they are not available
via the literature, such hydration temperatures may be readily
determined employing techniques well-known 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 about
20% Y/y 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.

Suitable starches for use herein are modified food starches
such as, for example, LYCATAB® DSH, a maltodextrin, and LYCATAB®
pgs, a pre-gelatinized starch, both of which are commercially
available from Roquette. Other starches that are suitable for
use herein are native starches, for example potato starch. Such
a starch ip available from Roquette as Potato Starch Supra
Bacter.

Still other starches that can be exploited for the
inventive compositions are native starches including those
derived from corn, wheat, potato, rice and tapioca. The
invention may include naturally occurring starches as well as
genetically (recombinantly) modified and hybridized versions.
Genetically modified and hybridized starches include those that
have been developed to alter the physical properties and or the

amylose/amylopectin ratios. Suitable starches include those
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that have been chemically or physically modified. Examples of
chemically modified starches are those that have been acid
modified, bleached, oxidised, depolymerised, enzymically
modified, esterified or etherified. Examples of depolymerized
starches are dextrine and maltodextrins. Examples of physically
modified starches include pregelatinised starches.

A preferred starch is an acid hydrolysed c¢orn starch
modified with 2-hydroxypropyl ether functional groups. This

starch is identified by Chemical Abstracts Service Registry

Number 68584-86-1. This starch may be represented by the
following formula R;-0-R; where R; = HO(CgH100s)oH and R;
represents a hydroxypropyl substituent. This material is

commercially available as PURE-COTE® B790 from Grain Processing
Corporation.

The carrageenan is present in the inventive compositions in
an amount that, in combination with starch, effectively causes
the compositions to have the required gelatin-like functional
properties. Preferred amounts of carrageenan range from about
0.2 to 30% by weight of the composition. More preferred amounts
of carrageenan range from about 5-20% by weight of the
composition. Particularly preferred compositions contain £rom
about 7-12 weight percent of carrageenan, based on the weight of
the composition. EBEven more preferred compositionas contain from

about 8-10 weight % of carrageenan by weight of composition.
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While any of the family of carrageenans can be used herein,
the iota-carrageenans are preferred. A suitable carrageenan is
kappa-carrageenan. A particularly preferred iota-carrageenan is

commercially available from SKW as XPU HGI, FMC Corporation as

VISCARIN® SD389, and Hercules Agualon as Genuvisco TPM-1.

The balance of the composition is generally water.
However, preferred compogitions of the invention include a
plasticizer. Suitable plasticizers include the materials used
for the same purpose in the manufacture of gelatin capsules.
Representative plasticizers are any of a variety of polyhydric
alcohols. Examples include saccharides and polysaccharides.
The saccharides and polysaccharides suitable for use herein may
be produced by hydrolysis and/or hydrogenation of a simple or
complex polysaccharide. Thus, sorbitans, sorbitols, maltitols
and related materials may be advantageously employed. A
particularly preferred plasticizexr is glycerin.

Where plasticizere are employed, they c¢an be used in
amounts of up to about 50% by weight of the compoeition. More
preferred compositions contain from about 5-25% by weight, based
on the weight of the composition, of the plasticizer.

Also, the capsule forming composition, i.e., the shell mass
composition, may optionally contain an embrittlement inhibiting

composition. An example of enbrittlement inhibiting compositions
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is a mixture of sorbitol and one or more sorbitans. See U.S.
Patent No. 4,780,316.

While the compositions may contain virtually any amount of
the solids system, the quantity required for forming a film
guitable for use in producing capsules is at least about 20% by
weight of the solid system, based on the weight of the aqueous
composition. This quantity of solide has been unexpectedly
discovered to provide suitable seals around the circumference of
the final capsules produced in the rotary die process,
Preferred compositions contain from about 20-2540% by weight of
a 8o0lids Bsystem consisting essentially of a starch and a
carrageenan.

Accordingly, preferred compositions (and films made
therefrom) contain at least about 2615% by weight of starch.
Such composgitions have a viscosity of less than about 80,000
cps, more preferably less than about 60,000 cps, measured at a
shear rate of 10 sec' at the temperature at which starch
hydration occurs.

As pointed out above, starches suitable for use herein are
those having hydration temperatures of less than about 90°C.

Generally, the compositions of the invention are a solid at
room temperature. Thus, for use in producing capsules they must

be melted.
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The capsules made using the inventive compositiona are soft
capsules. Such capsules may be manufactured in accordance with
conventional techniques for making filled, soft elastic gelatin
capsules containing a fill material. The inventive capsules
have a circumferential seam at the point where two ribbona or
films have been fused together in a rotary die. See, e.gq.,
Ebert, W. R., "Soft elastic gelatin capsules: a unique dosage
form," Pharmaceutical Tech., October 1977; Stanley, J. P., "Soft
Gelatin Capsules,® The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 359-84 (Lea & Febiger ed. 1970).

Optionally, the shell 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 Bshell formulation in minor
proportions as compared to the total weight of the shell
formulation.

Using conventional techniques, the shell forming
compoeition is mixed and melted under vacuum conditions. The
capsules may be gsimultaneously formed and £filled wusing a
conventional method and apparatus such as those using rotary die
process, as disclosed, for example, in U.S. Pat. Nos. 1,970,396;
2,288,327; and 2,318,718. Such equipment utilizes the rotary
die process for encapsulating various £fill materials in a “gel”

mass.
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The capsules made using the rotary die process, 1i.e.,
starch/carrageenan soft capsules, have wet shell thicknesses
varying from about 0.01 to 0.07, preferably from about 0.02 to
0.05, and more preferably from about 0.020 to 0.030, inches in
thickness.

The capsules of the invention may be manufactured in any
desired shape using the above-mentioned rotary die process.

The fill materials of the invention may be any of a variety
of materials suitable for encapsulation using the rotary die
apparatus. Among the types of materials that are suitable for
encapsulation using the compositions and films of the invention
are oils and emulsions. The components that may be contained
within these types of materials are hydrophobic and hydrophilic
materials. Those skilled in the art are familiar with and will
recognize suitable f£fill materials. These fill materials may
contain cosmetics, foods including vitamins, liquids, semi-
solids, suspensions, flavorings, and pharmaceuticals. After
filling, the capsules may be dried according to conventional

techniques, e.g.,_tray drying, using a drum dryer, or other

suitable dxyerdrying methods.

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 scope of this

-21-

e
,\/’\9



2\

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 nonlimiting examples. Bach of the following
compopitions ie prepared according to the method described

below. All temperatures are expressed in degrees Celsius (°C).

Example 1

Preparation of the Capsule Shell Material

A mixer fitted with suitable medium shear mixing blades and
a spide sweep assembly is 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 a wvacuum can
be drawn inside the vessel.

Appropriate quantities of water and any optional
plasticizer and stabilizers are added to the mixer and blended .
Starch and carrageenan are then added to the mixture and mixed
under vacuum. Heat and continuous stirring are then applied to
the vessel until the mixture has become molten and homogeneous.

The wmolten mass 1is subsequently charged into a heated,
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preferably electrically heated, holding tank and maintained in
itse molten state until needed for encapsulation.

The following compositions are prepared essentially

according to the procedures described in this example.

Formulation 1

Ingredient $ /v
pURE-cggg’__ 15.0
VISCARIN 8.0

Glycerin USP 20.0
Sodium phosphate di basic 1.0

Preservative 0.20
Water USP 55.8

Formulation 2

Ingredient % Y/
PURE-COTE 15.0
VISCARIN' 10.0
Glycerin USP 17.5
Sodium phosphate di basic 1.0

Preservative 0.20
Water USP 56.3

Formulation 3

Ingredient % “/w
PURE-COTE. 22.0
VISCARIN 10.0 -
Glycerin USP 25.8
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 41.0
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Formulation 4

| Ingredient % /v
PURE-COTE. 28.0
VISCARIN 11.0
Glycerin USP 15.8
Sodium phosphate di basic 1.5
Preservative 0.20
Water USP 43.5
Formulation 5
| Ingredient % /v
Purecote B790° 27
Genuvisco TPM-1 10
Glycerin 20
Water USP 43
Formulation 65
Ingredient S Y/
Rheox polysaccharide blend 25.00
Jota carragenan 9.0
Glycerin USP 15.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 49.8
Formulation 76
[ Ingredient $ “/u
PURE-COTE'_ 15.0
VISCARIN SD389 8.0
Glycerin USP 20.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 55.8
Formulation B4
Ingredient % "/
Lycatab pre gelatinized | 27.3
starch jgoquette)
VISCARIN SD 3B9 10.0
Glycerin USP 15.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 46.5

-24-
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Formulation 98

Ingredient $ “/w
Potato Sarch Supra Bacter|15.8
(Roquette)

Iota-carrageenan 8.0
Glycerin USP 15.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 60.0

Formulation 10

| Ingredient $ “/w
Purecote B790 23.5
iota-carrageenan XPU-HCI 8.5
(SKW)

Glycerin USP 23.0
Sodium phosphate di basic ?7?
Water ?2?

Formulation 115

Ingredient % /v
PURE-COTF'gﬁ 15.0
VISCARIN SD389 8.0
Glycerin USP 20.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 55.8
Formulation 128
Ingredient % "/
PURE-COTE 20.0
Kappa carrageenan 6.0
Xanthan qum 2.0
Glycerin USP 20.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 50.8
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Formulation 13

Ingredient % /v
PURE-CQTE 23.0
Viecarin SD 389 10.45
Glycerin USP 23.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Water USP 42.55
Example 2

Rotary Die Process

A standard rotary die machine (see The Theory and Practice
of Industrial Pharmacy, Lachman, Lieberman and Kanig. Editors,
Third Edition, published by Lea & Febiger, is used to
manufacture the capsules. Briefly, a £fill material is provided
to a hopper connected to a rotary die encapsulation machine,
The hopper may be heated and jacketed. Ribbons of casting
material are formed in any of a variety of conventional methods,
including extrusion or gravity feed of the liquid
starch/carrageenan composition onto a revolving casting drum.
The composition is provided to the drum generally at a
temperature above the melting point of the composition. This
temperature will vary according to the specific quantitieas of
starch, carrageenan, etc in the composition. Encapsulation of
the £ill material between twe ribbons of a capsule forming
material prepared according to Example 1 above is thereafter

carried out according to conventional procedures.
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The metering device on the encapsulation machine produces
filme having thicknesses of from about 0.4 mm to 1.3mm.

Capsules prepared according to conventional rotary die
procedures as set forth in thie example using starch/carrageenan
capsule-forming materials as described in Example 1 produce
hard, durable capsules that, upon drying, are similar in

appearance to traditional softgels manufactured from gelatin.

Example 3

Evaluation of capsule properties

Capsules produced essentially according to Examples 1 and 2
above were tested for disintegration and resistance to
accelerated storage conditions as described below.

Samples of dried capsules were tested using a standard USP
disintegration apparatus fitted with guided disks. The test
medium wae 0.1 M HCl 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 scft gelatin capsule.

Additional samplee were stored in open containers for three
months at 40°C/75% Relative Humidity (“RH”"), which is a standard
condition used to accelerate stability evaluation of
pharmaceutical dosage forms. A gelatin based softgel filled

with mineral oil was also evaluated using the same conditions as
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a control. The starch/carrageenan capsules remained
structurally intact and exhibited only softening of the shell.
The gelatin-based soft capsules stored under the same conditions
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 gelatin-based soft capsules.

Example 4

The following is a comparison of capsule shell formulation
characteristicse and associated rotary die parameters for
conventional gelatin-based wmaterials, a composition where the
film is formed solely from carrageenan, and starch/carrageenan
compositions according to the invention. The carrageenan
composition was made essentially according to the description
set forth in published International Application W097/07347.
The table gets 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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Starch/
Gelatin Carrageenan Carrageenan

Formulation 30-45% gelatin; 15-20% starch; 17% carrageenan

10-30% :?::;carrageenan

plasticizer;

water: gq.s
Typical Melt 50-55° 80-6585-88°C 95-98°C
Temperature
Operational 60-65% about 90-95°% 98-100°C
Casting
Temperature
Fusion temperature 40-42°% 53-7576-84°% 98-100°C!
for sealing {Wedge
Temperature)
Pressure 100-30C pai 50-20035% psil not determined!
Typical Ribbon 0.28-0.040 0.020-0.025 not determined!
thicknees (inches)
Machine Speed 2 to 3 rpm 23-6 rpm not determined!

{optimum)

The starch/carrageenan compositions of the invention
possess properties similar to gelatin and therefore allow for
their satisfactory use in the rotary die process. Compositions
containing carrageenan as the only film forming material do not
possess the desired properties of gelatin and are therefore
unsuitable for use in the rotary die process.

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

1 The sealing (wedge) temperature was adjusted to the temperature
at which the material fuses, 9%8-100°C, which is also the melting
temperature. 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.

-29_



&

understood that all other modifications, ramifications and
equivalents obvious to those having skill in the art based on

this disclosure are intended to be within the scope of the

invention ags claimed.
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What is claimed is:
1. A polysaccharide composition comprising
water;
an amount of a reversibly hydratable starch effective to
form a film; and

carrageenan.

2. A composition comprising water and a solids system,
the solids system comprising a reversibly hydratable starch and
carrageenan, the composition being capable of forming a hydrated

elaatic film.

3. A capsule comprising a fill and a shell surrounding
the £ill;

the shell being formed by a rotary die encapsulation
process and comprising a composition comprising a reversibly

hydratable starch and carrageenan.

4. A capsule according to claim 3, wherein the starch is
present in an amount effective to form a £film; and the

carrageenan is present in an effective elasticizing amount.

5. A composition according to claim 2, wherein the

composition is in the form of a film, and the amount of starch
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is effective to cause fusion and sealing between two opposing
films of the composition that are subsequently brought into

contact.

5. A composition according to claim 2 comprising at least

about 20% by weight of the solid system.

6. A composition according to claim 1 comprising at least
about 20% by weight of satarch and having a viscosity of less
than about 80,000 cps_measured at a shear rate of 10 sec™! at the

temperature at which atarch hydration occurs.

7. A composition according to claim 1, where the starch

hydrates at a temperature of less than about 90°C.

8. A composition according to c¢laim 1, wherein the

carrageenan is iota-carrageenan.

9. A composition according to claim 1, further comprising

a plasticizer.

10. An aqueous composition suitable for forming into
capsules using a rotary die encapsulation process comprising, by

weight of the composition:
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water;
from about 5-70% of starch; and

from about 0.2 to 30% carrageenan.

11. A composition according to «c¢laim 10, further

comprising up to about 50% by weight of a plasticizer.

12. A composition according to claim 11, where the amount

of starch is from about 10-50% by weight of the composition.

13. A composeition according to claim 12, where the amount

of carrageenan is from about 5-20% by weight of the composition.
14. A composition according to claim 13, wherein the
composition comprises from about 5-25% by weight of a

plasticizer.

15. A composition according teo c¢laim 3, wherein the

capsule ia a soft capsule.

16. A composition according to claim 2 having a melting

point above about 85°C.
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17. A composition according to claim 1, wherein the ratio

of starch to carrageenan is from about 1.5:1 to about 3-254:1.

18. A composition according to claim 5, wherein the ratio

of starch to carrageenan is from about 1.5:1 to about 3-=3854:1.

19. A composition according to claim 1, wherein the

carrageenan is kappa-carrageenan.

20. A method for forming a soft capsule comprising:

(a) preparing a composition comprising water and a solids
system, the solids system comprising starch and carrageenan;

(b) forming capsules from the composition using a rotary

die apparatus.

21. A wmethod according to claim 20, wherein the
composition comprises

(i) an amount of starch effective to cause fusion and
sealing between two opposing films formed from the composition
and subsequently brought into contact; and

(ii) an effective amount of carrageenan.

22. A film suitable for forming a shell for encapsulating

£fill materials, the film having an aqueous composition

-34-
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comprising starch and carrageenan in a weight ratio of at least
about 1.5:1, and capable of fusion under pressue in the range 3
to 10 bar at a temperatue in the range 70°C to 90°C, and below

the melt temperature of the film.

23. A process for producing filled capeules in which a
fill is encapsulated in a shell formed from a material having an
aqueous compositions comprising starch and carrageenan in a
weight ratio of at least about 1.5:1, the shell material being
drawn form cast film and the shell being closed by fusion at a
temperature in the range 70°C to 90°C and below the melt
temperature of the film, under pressure in the range of 3 to 10

bar.

24. In a method for forming a soft capsule by the rotary

die process, the improvement comprising forming capsules using

the film of claim 22.
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ABSTRACT OF THE DISCL SURE
Disclosed are compositions comprising a starch and a

carrageenan, where the compositions are suitable for use in

manufacturing soft capsule shells.
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COMPOSICIONES QUE FORMAN PELICULAS QUE CONTIENEN
ALMIDONES Y IOTA-CARRAGAEN Y METODOS DE FABRICACION DE
CAPSULAS BLANDAS QUE UTILIZAN DICHAS COMPOSICIONES

Aplicaciones Relacionadas
Esta aplicacidn es solicitud es una continuacién parcial y esté basada en la Solicitud

Provisional de los Estados Unidos serie 60/142,704 archivada el 7 de julio de 1999.

Campo del Invento
Este invento se relaciona con cépsulas y, més especificamente, con cépsulas blandas

hechas utilizando un aparato de matriz rotatoria. Més especificamente se relaciona con
composiciones nuevas que son capaces de formar peliculas a partir de las cuales se pueden
hacer cépsulas blandas.

Antecedentes del Invento

El encapsulado dentro de una cépsula blanda de una solucién o dispersién de un
agente nutricional o farmacéutico en un liquido portador ofrece muchas ventajas sobre otras
formas de dosificacién tales como las tabletas sdlidas comprimidas, recubiertas o no
recubiertas o preparaciones liquidas. El encapsulado de una solucién o dispersién permite
la entrega exacta de una dosis unitaria, una ventaja que es especialmente importante
cuando deben suministrarse pequefias cantidades de un ingrediente activo, como en el caso
de ciertas hormonas. Esta uniformidad es més dificil de lograr a través del proceso de las
tabletas en el cual los sblidos deben ser uniformemente mezclados y comprimidos o a
través de la incorporacién de la dosis total del ingrediente activo en un agente portador
liquido que debe ser medido antes de cada administracién oral.

Las cépsulas blandas, més cominmente, las cépsulas blandas de gelatina,
suministran una forma de dosificacién que es més fiicilmente aceptada por los pacientes
porque las cépsulas son més ficiles de pasar y no es necesario darles sabor para poder
ocultar ¢l desagradable sabor del ingrediente activo. Las cipsulas blandas también son més
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ficiles de transportar por los pacientes que los liquidos ya que solamente se necesita sacar
del empaque el nimero de dosis requerido.

El encapsulado cédpsulas blandas también ofrece el potencial de mejorar la
biodisponibilidad de los agentes farmacéuticos Los ingredientes activos se¢ liberan
ripidamente en forma liquida tan pronto como la cobertura de gelatina se rompe. No es
necesaria la desintegracién completa de la cépsula para que los ingredientes activos queden
disponibles para absorci6n, a diferencia de las composiciones en tabletas. Igualmente, los
ingredientes activos relativamente insolubles pueden dispersarse en un portador liquido
peara ofrecer una absorcién més répida.

Tradicionalmente las cépsulas blandas y las que tienen cobertura dura han sido
fabricadas utilizando gelatina de origen animals como el material escogido para producir la
envoltura de la cipsula. El proceso de matriz rotatoria desarrollado por Robert Scherer en
1933 para producir cdpsulas de una pieza utilizaba las propiedades tmicas de la gelatina
para permitir un proceso continuo de fabricacién de cépsulas. El invento, una composicién
libre de gelatina, que se divulga en esta solicitud de patente es particularmente 1itil e el
método de matriz rotatoria de la fabricacién de cdpsulas blandas. .

La fabricacién convencional de cépsulas blandas utilizando el proceso de matriz
rotatoria utiliza gelatina de origen animal en un proceso que en esencia es el siguiente:
Gréinulos de gelatina seca se combinan con agua y plastificadores adecuados y esta
combinacién es luego calentada al vacio para formar una masa de gelatina derretida. La
masa de gelatina se mantiene en estado derretido mientras se le da forma o se moldea
como peliculas o cintas en tambores o ruedas de moldeado. Las peliculas o cintas son
alimentadas bajo una cufia y entre matrices de encapsulado. Dentro de las matrices de
encapsulado, las cépsulas se forman simultdineamente a partir de las peliculas o cintas, se
llenan (moldeado por soplado), se cortan y se sellan. Los sellos se forman por medio de
una combinacién de presién y calor mientras la cépsula sc llena y se corta. La fabricacién
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con matriz rotatoria de céipsulas blandas de gelatina se divulga en detalle en The Theory
and Practice of Indistrial Pharmacy (Lachman, Lieberman and Kaning, Editors), Tercera
Edicién, publicada por Lea & Febiger. Una buena descripcién de las técnicas de
encapsulado de gelatina también puede encontrase en WO 98/42294 (PCT/GB98/00830).

Las férmulas de gelatina utilizadas para producir peliculas apropiadas para hacer
chpsulas con el proceso de matriz rotatoria normalmente contienen entre 25% y 45% por
peso de gelatina de origen animal. Los niveles por debajo de 25% por peso tienden a dejar
un sellado deficiente de la cépsula. Las propiedades fisicas de la pelicula de gelatina son
cruciales para la produccién econémica de las cépsulas blandas. Por ejemplo, la pelicula
debe ser lo suficientemente fuerte como para soportar la manipulacién en la méquina de
encapsulado, tener buenas propiedades de sellado a temperaturas por debajo del punto de
derretimiento de la pelicula, tener una répida disolucién en los jugos géstricos y tener una
elasticidad suficiente para permitir la formacién de la cipsula. La composicién de este
invento, que no tiene origen animal en su totalidad, cumple con todos estos requerimientos
sin el uso de gelatina de origen animal y sorprendentemente muestra varias propiedades
mejoradas.

La composicién de acuerdo con el presente invento, como la gelatina de origen
animal, tiene muchas propiedades que favorecen su uso en la fabricacién de cipsulas. Una
propiedad importante de las composiciones del invento con respecto al proceso de matriz
rotatoria es la capacidad de las composiciones de ser moldeadas para formar peliculas que
sean mecénicamente fuertes y muestran suficiente elasticidad para permitir que la pelicula
ge estire durante el llenado. En otras palabras, las pelfculas inventadas tienen estabilidad
dimensional, elasticidad y fortaleza adecuada para ser utilizadas en un proceso comercial
continuo.

Otra propiedad importante y Gnica de las composiciones del invento es que las peliculas
de gelatina que forman las dos mitades de la cépsula se fusionarin durante el proceso de
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llenado y corte cuando sean sometidas a suficiente presién y alta temperatura. Esta fusién
se basa en una propiedad especifica de las peliculas que permite la fusién bajo condiciones
de alta temperatura, suministrada por la cufla de inyeccién, y presién suministrada por las
matrices de corte. La temperatura a la cual ocurre la fusién de las dos peliculas opuestas
debe ser menor que el punto de derretimiento de la pelicula. Es decir, la temperatura de
fusién o sellamiento es menor que el punto de derretimiento de la composicién de la
pelicula. Ha sido dificil encontrar esta combinacién de propiedades en otros sistemas de
polimeros. Asi, la mayorfa de los sustitutos propuestos pare reemplazar la gelatina de
origen animal han fallado debido a la falta de una o varias de estas propiedades. Esta es la
principal razén por las cual se ha utilizado la gelatina de origen animal casi exclusivamente
como material en la fabricacién de cépsulas blandas.

El hecho de que la temperatura de fusién sea menor que la temperatura de
derretimiento es crucial para el sellado de las cépsulas utilizando el proceso continuo de
matriz rotatoria. Si las temperaturas de fusién y de derretimiento fueran casi las mismas, la
pelicula se derretiria casi completamente el pasar a través de la cufla y la matriz rotatoria.
Como resultado, no seria posible producir cépsulas,

Entre las desventajas de la gelatina de origen animal estd el costo y la continuidad
del suministro. La gelatina tiene una variedad de inconvenientes. Por ejemplo, las fuentes
bovinas son poco atractivas para los individuos que prefieren las fuentes vegetarianas.
Igualmente, la gelatina es propensa a formar eslabones, ya sea por causa de la edad o
debido a reaccién con materiales como los aldehidos. Los eslabones hacen que la gelatina
se vuelva insoluble en los jugos géstricos, una cualidad generalmente indeseable para las
cépsulas blandas. Asi, seria deseable tener fuentes alternativas de materiales para formar
cépsulas blandas. Entonces, existe la necesidad en la industria de las cépsulas de encontrar
un reemplazo para las composiciones hechas a base de gelatina.
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Otros hidrocoloides forman peliculas pero no tienen los atributos de la gelatina de
origen animal requeridos para permitir su uso en el proceso de matriz rotatoria. Por
ejemplo, una variedad de almidones alimenticios modificados, como los que se encuentran
disponibles en Grain Processing Corporation, como Pure-Cote®, son almidones con baja
viscosidad que ofrecen propiedades adhesivas y de formacién de pelicula. Estos almidones
forman peliculas transparentes y flexibles que se secan rdpidamente y no tienen sabor.
Estos materiales son apropiados como adherentes para aderezo para pasabocas y cereales y
como agentes suaves, y lisos para confiterfa y productos horneados. Sin embargo, estos
materiales no pueden formar peliculas hidratadas con la fortaleza y elasticidad requeridas
para ser utilizados en el proceso de matriz rotatoria para la fabricacién de cépsulas blandas.
Ademis, las peliculas hechas totalmente de almidén tienen insuficiente elasticidad y
fortaleza para ser transferidas desde el tambor de moldeado a la matriz rotatoria.
Igualmente , las peliculas también se adhieren al tambor de moldeado y disminuyen la
transferabilidad. Se necesitan composiciones que imiten el comportamiento y las
caracteristicas de la gelatina de origen animal al mismo tiempo que superan las
desventajas..

Antecedentes de la Téenica

La publicacién No. 63-164858 de la patente japonesa de la aplicacién Kokai
divulga una composicién para la capa externa de cépsulas blandas que permite el llenado de
materiales hidrofélicos en la cdpsula. La composicién es una mezcla de por lo menos un
polisacérido natural seleccionado de entre écido alginico, derivados del &cido alginico,
agar, goma de algamoba, carragaen, goma de guayaco, polisacérido de semilla de
tamarindo, pectina, goma xanthan, glucomanan, chitin, pluran y ciclodextrina; y por lo
menos una sustancia seleccionada de entre alcoholes polivalentes, alcoholes de azicar,
monosacéridos, disacdridos y oligosacdridos. Los oligosaciridos son descritos como
enzima y productos de descomposicién de écidos de papa dulce, para, maiz y otros
gimilares. Aunque el carragaen es mencionado, no se hace distincion entre las diversas
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formas de carragaen (es decir, iota vs kappa). Ademés, no se hace ningyma mgerencia de
que la combinacién de dos agentes gelatinosos, iota-carragaen y un almidén modificado,
con una temperatura de hidratacién aproximadamente menor de 90°C produciria
favorablemente una cépsula blanda con importantes propiedades fisicas. Ademds, no se
menciona ni se sugiere que la proporcién por peso entre un almidén modificado y iota-
carragaen de por lo menos 1.5:1 es necesaria para producir una pelicula que pueda ser
utilizada en una méquina de encapsulado con matriz rotatoria para hacer cépsulas blandas.

La Aplicacién de la Patente Internacional No. PCT/FR98/01744(WO097/07347)
divulga una composicién para la fabricacién de cépsulas blandas y duras que utiliza iota-
carragaen como tinico agente gelatinoso en concentraciones de més de 5% por peso. Esta
referencia no divulga el uso de almidones y surfactantes en la composicién en niveles de
hasta 20% por peso con el fin de acelerar la desintegracién de la cipsula después de entrar
en contacto con los jugos gistricos. No se da ninguna instruccidn especifica respecto al
tipo de almid6n, diferente de que pueden utilizarse sustancias como el trigo, arroz, maiz o
almidén de mendioca que puede o no estar modificado. Esta referencia no sugiere ni
difunde el uso de almidones gelatinosos y iota~carragaen en proporciones de por lo menos
1.5:1 por peso para formar peliculas ttiles para hacer cépsulas blandas, en donde el almidén
sea un almiddn modificado con una temperatura de hidratacién de menos de 90°C.

La Patente de los Estados Unidos 5,342,626 de Winston et al, divulga una
composicién que contiene gellan, carragaen y gomas de mand para producir cépsulas
blandas. Esta patente divulga ademis que una mezcla triple de gomas puede combinarse
con ingredientes adicionales para formar una composicién de polimeros para formar
peliculas. Esta referencia, sin embargo, no divulga los beneficios que pueden obtenerse con
el uso de iota-carragaen con ciertos almidones modificados.

La Aplicacién de la Patente Japoncsa No. HE19-25228 divulga una pelicula de
cipsula blanda que tiene como componentes esenciales agar y polimeros muy solubles en
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agua, como los carragaens. Esta referencia no sugiere ni divulga la combinacién de iota-
carragaen con un almidén modificado que tenga una temperatura de hidratacién menor de
aproximadamente 90°C para formar peliculas que tengan propiedades significativas en la
preparacién de cédpsulas blandas.

De manera semejante, la Divulgacién de la Patente Japonesa No. HE15-310529
divulga una pelicula para formar cdpsulas que contiene agar y carragaen. La referencia
sefiala que se encontrd que el kappa-carrageen era preferible. Esta referencia no hace
ninguna mencién 2 la incorporacién de almidones modificados en la composicién para
formar peliculas.

El Boletin Piblico de la Divulgacién de la Patente Japonesa No. 61-10508 divulga
cipsulas hechas de polisacéridos que contienen carragaen y una base que contiene
alcoholes multivalentes. Entre los alcoholes multivalentes se encuentran el sorbitol, glicol
etileno, glicol, glicerina y otros similares, No se hace menci6n al iota-carragaen ni a los
almidones modificados.

Otra referencia que sugicre €l uso de kappa-carragaen pare formar cépsulas se
encuentra en la Divulgacién de la Aplicacién de la Patente Japonesa No. SHO60-12943.
Esta referencia anuncia el uso exclusivo de kappa-carragaen en concentraciones de
aproximadamente 1 a aproximadamente 12% por peso. Esta referencia también sugiere que
se pueden incluir plastificadores o gelatinas apropiados para aumentar la fortaleza de la
pelicula.

La Aplicacién PCT WO000/10538 de Banner Pharmacaps divulga una cépsula sin
gelatina que contiene:

a) 8-50% por peso de agua dispersable o plastificador soluble en agua;

b) 0.5-12% por peso de kappa-carragaen

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

¥
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d) 1-95% por peso de agua

en donde el kappa-carragaen contiene por lo menos el 50% por peso de todas las
gomas que forman o contribuyen a la formacién de geles termoreversibles en In
composicién. Esta aplicacién no sugiere la combinacién de un almidén formador de
pelicula y iota-carragaen para producir una pelicula con propiedades excepcionales para Ia
formacion e céipsulas blandas.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,089,307 de Ninomiya et al, divulga una
pelicula comestible, sellada al calor, que contiene una capa de pelicula conformada
esencialmente por: 1) un polisacrido soluble en agua compuesto primordialmente de
carrageen; 2) un alcohol polihidrico; y 3) agua. La pelicula de esta patente tiene un
contenido de agua no mayor del 25% por peso y una proporcién por peso de alcohol
polihidrico con respecto al polisacérido soluble en agua del rango entre 1:5 a 1:1. Aunque
esta referencia si menciona las tres (3) formas de carragaen, kappa, iota y lambda, no
sugiere ni revela una férmula de cépsula blanda que contenga iota-carragaen y un almidén
modificado, como el almidén de tapioca hidroxipropilado.

La Patente de los Estados Unidos No. 5,817,323 de Hutchinson et al. divulga una
composicién para ser utilizada en una cubierta de una cépsula comestible que contiene
gelatina y un plastificador, como glicerol, junto con un compuesto adicional que forma una
segunda matriz para el plastificador. Este componente adicional es divulgado tipicamente
como un acetato de almiddn de papa sin blanquear Esta patente no sugiere ni divulga el
uso de iota-carragaen como un agente de elasticidad para los almidones modificados para
formar peliculas.

La Patente de los Estados Unidos No. 4,804,542 de Fischer et al. describe cépsulas
de gelatina incluyendo una envoltura u un relleno de cépsula en la que la envoltura contiene
una gelatina y por lo menos un 1% por peso de un agente seleccionado entre el grupo
conformado por almidones, derivados del almidén, celulosas, derivados de la celulosa,
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polvo de leche, mono, di- y oligo sacéridos no higroscépicos, trisilcato de magnesio y
diéxido de silicona, Estos agentes son descritos como capaces de absorber el agua en una
cantidad de por lo menos el 10% por peso de su propio peso. Esta patente ensefia que Ia
envolture de la cépsula puede ser entonces utilizada para contener agua mezclable, agua
soluble, agua sensible o materiales hidrofilicos. Esta patente no hace ninguna mencién al

iota-carragaen.

La Patente de los Estados Unidos No. 3,865,603 de Szymanski et al. tiene relacién
con composiciones de gelatina extendida y almidén modificado. Esta patente divulga los
almidones modificados con temperaturas de hidratacién mayores de 99°C pama ser
utilizados con gelatina de origen animal con proporciones por peso de aproximadamente
1:9 a 1:1 (almidén y gelatina). No se hace mencién al iota-carragaen o a la necesidad
especial de fabricar cépsulas blandas con temperaturas de sellamiento sustancialmente
menores al punto de derretimiento de la pelicula,

Resumen del Invento

El presente invento proporciona composiciones para la fabricacién de cépsulas,
especialmente cdpsulas blandas, y particularmente cépsulas blandas fabricadas utilizando el
aparato de encapsulado de matriz rotatoria. El invento proporciona composiciones que no
emplean gelatina de origen animal y, por lo tanto, superan las desventajas relacionadas con
el material derivado del coligeno. Las composiciones del invento no contienen cantidades
significativas de gelatina, pero, en cambio, requicren de por lo menos dos (2) agentes: 1) un
almidén modificado con una temperatura de hidratacién menor aproximada de 90°C y 2)
iota-carragaen.

Como podrén apreciar los expertos en 1a técnica de fabricacién de cépsulas blandas,
1a pelicula formada en el tambor de la miquina de encapsulado se llama “pelicula hiimeda™,
Esta pelicula se utiliza en la miquina de encapsulado para formar cépsulas rellenas.

a3
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Después las cipsulas se secan utilizando varias técnicas. Durante el proceso de secado, el
agua es retirada del material de relleno (cuando et material de relleno es hidrofilico) y DE
la cubierta de la cépsula. El resultado es una cépsula blanda con una “pelicula seca™ La
pelicula seca incluye varios componentes, es decir, carragaen, plastificador, almidén
modificado y otros similares y el “agua atrapada”. El agua atrapada, de eproximadamente 6
a 12% por peso de la pelicula seca, no puede retirarse ficilmente utilizando técnicas de
secado convencionales y ni se considera al describir los componentes de la pelfcula seca
como un porcentaje de la composicién. Los mimeros de la pelicula seca son nimeros
calculados con base en un porcentaje asumido de peso del agua atrapada.

Entonces, por ejemplo, la tabla I establece los componentes de composicién para
formar la pelicula del invento y rangos porcentuales de peso representativo para Ia pelicula
himeda y la pelicula seca.

TABLA 1
Prototipo de Férmula
Componente % Peso Pelicula Himeda % Peso Pelicula Seca
lota-carragaen 6-12 12-24
Almidén modificado 12-30 30-60
Plastificador 5-30 10-60
Protector 0.5-2 1-4
Preservaﬁyo 0-0.2 0-0.4

Como se demostrard en los ejemplos, un aspecto del presente invento radica en el
descubrimiento de que la proporcién por peso del almidén modificado con respecto al iota-
carragaen es crucial para la formacién de peliculas satisfactorias. La proporcién por peso
del almidén modificado con respecto al iota-carragaen es de por lo menos 1.5:1, con un
rango preferido de 1.5:1 a 4:1. Otra caracteristica 1itil al caracterizar la pelicula del invento
es la presion de fusibn. La mezcla de almidén modificado, iota-carragaen y otros
componentes debe tener como resultado una pelicula himeda que se fusiona a presiones
por encima de 207 kPa.
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As{ se divulga una composicién conveniente para formar una pelicula para
materiales de encapsulado, la composicién incluye un almidén modificado y iota carragaen
en una proporcién por peso de por lo menos 1.5:5., esta pelicula puede fusionarse bajo una
presién de por lo menos aproximadamente 207 kPa (30 psi). Se divulga ademés otra
composicién en la cual la proporcién por peso del almidén modificado y €l iota-carragaen
varia entre 1.5:1 y 4:1, pero preferiblemente entre 2:1 y 3:1. Ademis, el invento se
relaciona con una composicién para formar pelicula que pueda fusionarse, bajo presién, en
un rango de 207 kPa a 2070 kPa (30 a 300 psi) y a temperaturas en el rango de 25-80°C.
En una presentacidn preferida, la pelicula de acuerdo con el presente invento tiene una
temperatura de derretimiento de entre 2 y 25°C, y miis preferiblemente entre 3 y 15°C y atn
mejor entre 4 y 9°C por encima de la temperatura de fusién.

Mis especificamente, las composiciones de acuerdo con este invento (expresadas
como peliculas himedas) incluyen entre 5-50% por peso de almidén modificado:
preferiblemente entre 15-40% por peso y el almidén modificado preferido es almidén de
maiz modificado con &cido hidroxipropilado. Este invento es también preferiblemente una
composicién en la que el iota-carragaen es por lo menos 6 y hasta 12% por peso de la
composicién. La composicién de acuerdo con el presente invento también puede contener
un plastificador como la glicerina y el plastificador puede ser hasta el 50& por peso de la
composicién y mas preferiblemente hasta el 30& por peso de la composicién.

También se divulga una composicién para pelicula seca para cépsulas blandas, la
composicién consiste esencialmente de 42-84% por peso de formadores de gel que incluyen
una mezcla de iota-carragaen u almidén modificado, un plastificador y un protector.

También se divulga una composicién conveniente para formar cépsulas blandas, la
composicién incluye iota-carragaen y por lo menos un almidén modificado seleccionado
del grupo conformado por almidén de tapioca hidroxipropilado, almidén de mafz
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hidroxipropilado, almidén de mafz aclarado con 4cido hidroxipropilado, almidén de papa,
almidones de mafz modificados y pregelatinizados y en la cual el almidén tenga una
temperatura de hidratacién menor de aproximadamente 90°C y en la cual Ia proporcién por
peso de almidén modificado y iota-carragaen varia enfre 1.5:1 y 4.0:1. El invento también
se relaciona con una cépsula blanda que tiene una cobertura y un material de relleno en la
cual la cobertura es una pelicula de acuerdo con el presente invento.

En general, el invento proporciona composiciones que actian cfectivamente como
reemplazo para las composiciones convencionales a base de gelatina de origen animal. Asi,
las composiciones del invento poseen muchas de las importantes caracteristicas deseables
de la gelatina. Las composiciones inventadas forman peliculas que son mecénicamente
fuertes y muestran una elasticidad que permita que la pelicula se estire durante el llenado
(moldeado por soplado). Las peliculas del invento tienen estabilidad dimensional,
clasticidad y fortaleza adecuada para ser utilizadas en un proceso continuo que requiera
remocién del tambor de moldeado y su posterior transporte a las matrices rotatorias.
Inesperadamente, la temperatura de fusién o sellamiento es substancialmente menor que el
punto de derretimiento de la pelicula del invento, Entonces, las peliculag formadas a partir
de las composiciones del invento se fusionan simulténeamente durante las etapas de relleno
y corte del proceso de matriz rotatoria cuando estén sometidas a suficiente presién y a una
temperatura elevada.

Una propiedad adicional inesperada de las peliculas de acuerdo con el invento s
que el sellamiento ocurre a presiones sustancialmente més bajas que aquellas
experimentadas con composiciones a base de gelatina de origen animal. Por ejemplo, las
peliculas formadas a base de gelatina de origen animal se sellan a presiones de
aproximadamente 1,724 kPa (250 psi) mientras que las nuevas peliculas de acuerdo con el
presente invento se sellan a aproximadamente 207 kPa, preferiblemente a aproximadamente
552 kPa (30-80 psi). Esto ahorra energia y reduce el gasto experimentado por la matriz
rotatoria. Igualmente, la pelicula inventada, cuando estd seca, (la pelicula contiene
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aproximadamente 6 a 12% por peso de agua) es durable e impermeable a los liquidos
hidréfobos.

Tal y como se usa aqul y en las reivindicaciones, el término “fusién” significa la
soldadura de dos (2) peliculas usando presién para que tenga como resultado una unién que
no pueda separarse fiicilmente. La fusién de las dos peliculas durante el proceso de matriz
rotatoria tiene como resultado u sello que es adecuado para mantener el relleno liquido de
la cépsula blanda durante ¢l tiempo esperado de vida.

En una presentacion preferida, el invento proporciona composiciones que incluyen
por lo menos un almidén modificado y iota-carragaen en una proporcién por peso de entre
1.5:1 y 4:1; plastificadores, protectores y opcionalmente preservativos. Estos materiales
pueden formar peliculas que tengan suficiente estructurs, elasticidad y fortaleza para poder
ser retiradas a una superficie de moldeado con temperatura controlada. Inesperadamente se
descubrié que una combinacién de carragaen, especialmente iota-carrageen, y por lo menos
un almidén modificado forma peliculas con caracteristicas que permiten que la pelicula sea
reversiblemente estirada durante la etapa de llenado de la cépsula. Estas composiciones,
como peliculas hiimedas, contienen preferiblemente agua, 6-12% por peso de iota-
carragaen, 12-30% por peso de almidén modificado, 5-30% por peso de plastificadores,
0.5-2% por peso de protectores y opcionalmente 0-0.2% por peso de preservativos.

En otra presentacién, el invento proporciona peliculas que contienen agua y un sistema
de sélidos. En las peliculas del presente invento, el sistema de sdlidos incluye almidén
modificado y iota-carragaen. Las peliculas del invento pucden mantener su forma sin
necesidad de aplicar un soporte; ellas no pierden su forma con la separacién, alargamiento,
desintegracién o de alguna otra manera rompiendo la pelicula cuando no tiene soporte. Sin
embargo, las peliculas pueden ser estiradas cuando se halan o se comprimen hasta cierto
punto cuando se aplica una fuerza externa apropiada.
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Tal y como se utiliza aqui en las reivindicaciones, el término “almidén modificado™
incluye almidones como los almidones hidroxipropilados, los almidones aclarados con
ficido y otros semejantes. El tinico almiddn nativo determinado como funcional con iota-
carragaen en la preparacién de peliculas de acuerdo con el presente invento es el almidén
de papa: por eso el significado del término “almidén modificado” incluye también almidén
de papa nativo sin modificar. En general, los almidones modificados son productos
preparados por medio de un tratamiento quimico a los almidones, por ejemplo, almidones
tratados con écido, almidones tratados con enzimas, almidones oxidados, almidones
cruzados, y otros derivados del almidén. Es preferible que los almidones modificados sean
derivados en donde las cadenas laterales son modificadas con grupos hidrofilicos o
hidréfobos para formar una estructura més complicada con una fuerte interaccién entre
cadenas laterales.

Después de un diligente trabajo de los inventores involucrados, ellos determinaron
que algunos almidones son escasamente funcionales en las composiciones del invento entre
los cuales incluyerén los almidones con alto nivel de amilosa, los almidones nativos
diferentes del almiddn de papa y los almidones de eslabén cruzados. Los hidrosilatos de
almidén hidrogenado que se han utilizado para estimular la desintegracién de la cépsula de
gelatina no serfan dtiles en el presente invento.

Hay dos caracteristicas que ayudan a caracterizar los almidones modificados que
son Utiles en el presente invento, a saber: 1) temperaturas de hidratacién menores de
aproximadamente 90°C y 2) capacidad de formar peliculas. Después de un cuidadoso
estudio de numerosos almidones, se ha determinado que los siguientes almidones no son
titiles para el presente invento: dextrina de tapioca, almidén de maiz alto en amilosa no
modificado, almidén de maiz ceroso modificado, almidén no granular, almidén de madz
alto en amilosa modificado y harina de arroz pregelatinizada.

Ademés, se divulga una cépsula blanda, comestible, que incluye:
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a) una cobertura seca y blanda que contiene:
() eproximadamente 12-24 % por peso de iota-carragaen;
(ii) aproximadamente 30-60 & por peso de almidén modificado;
(iii) aproximadamente 10-60% por peso de plastificador;
(iv) aproximadamente 1-4% por peso de un sistema protector dibasico do
fosfato de sodio; y
y dentro de la cual hay:
b) material de relleno de una cépsula blanda.

En otra presentacién del invento, se divulga una cépsula dentro de la cual se incluye
un plastificador de glicerina o sorbitol o una mezcla de ellos y ¢l almidén modificado se
selecciona entre los siguientes: almidén de maiz modificedo, almidén de meiz modificado
con acido hidroxipropilado y almidén de tapioca modificado con écido hidroxipropilado.

El carragaen ha sido conocido por décades como un ingrediente alimenticio Wtil.
Mientras la sal y el azficar son ingredientes alimenticios simples, tecnoldgicamente, los
carragaens son ingredientes complejos y hay cientos de productos diferentes disponibles en
el mercado llamados carragaens con niveles muy diferentes de precios y funcionalidad. El
carragaen se obtiene por extraccién acuosa de fibras naturales de algas marinas de
Gigartinaceae, Solieriaceae, Phyllophoraceae y Hypneaceae, familias de la clase
Rhodophuceae (algas marinas rojas). Las tres principales formas de carragaen son
conocidas como iota, kappa y lambda. Los carragaens lambda y kappa tipicamente no se
encuentran juntos en la misma planta, sin embargo, cuando las diversas especies son
recogidas juntas, la extraccién produce una mezcla tépica de keppa y lambda con un
promedio de aproximadamente 70% de kappa y 30% de lambda. Euchema Spinosum es el
alga marina que sirve de fuente para la produccién de iote-carragaen ya sea como un
extracto o como un alga Eucheme procesada. Durante la produccién de los carrageens, es
usual no hacer la clasificacion antes del despacho de las algas marinas a las instalaciones a
donde se producen. Las algas marinas se¢ venden generalmente con base en el tipo de alga y
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contenido de arena, piedras y humedad y no con base en las especificaciones funcionales.
Asi, los fabricantes de carragaens necesitan ensayar cada despacho de algas para determinar
la calidad del carragaen a extraer para ver si es necesario hacer ajustes en el procesamiento
para obtener las especificaciones deseadas. La estandarizacion se hace mezclando los
diferentes lotes de carragaen puro (mezcla cruzada) o mezclando uno o més lotes de
carragaen con otros ingredientes tales como sales (KCl, NaCl y CaCly) y/o azficares
(sacarosa, dextrosa, maltodextrinas, lactosa) para lograr la especificacién deseada.

Tal y como se utiliza aqui y en las reivindicaciones .los porcentajes de pesos para el
iota-carragaen incluye el ingrediente de estandarizacién,

Todos los carragaens son gomas solubles en agua que tienen la caracteristica
estructural cormin de ser polisacéridos lineales con una estructura de azicar de unidades
alteradas conformadas por unidades de galactosa unidas por enlaces 1, 3-f-Denlaces asi
como enlaces 1,4-a-D. Las propiedades fundamentales de iota, kappa y lambda son una
funcién del ndmero y la posicién de los grupos de sulfato éster. El iota-carragaen contiene
aproximadamente 30% por peso de 3,6 anhidro-D-galactosa y 32% por peso de sulfato éster
. En contraste, el kappa-carragaen contiene mis del 36% por peso de 3.6 anhidro-D-
galactosa y 32% por peso de sulfato éster. El peso molecular varia de 100,000 a 500,000
Daltons. Los carragaens gelatinosos (kappa y iota) contienen un anillo “interno” — el anillo
3,6 anhidro. La presencia de sulfato éster hace que los carragaens estén negativamente
cargados a todos los valores pH es la responsable de que los carragaens sean moléculas
altamente reactivas. Los carragaens comercialmente disponibles no son compuestos
quimicos tipicamente bien definidos. Sin embargo, a través de un control de calidad
cuidadoso, se consiguen comercialmente materiales relativamente puros con las
propiedades especificas.

Los tipos de carragaen (kappa y iota) son biosintetizados por el alga viva como un
precursor no gelatinoso que luego se vuelve gelatinoso por la accién de la enzima,
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dekinkase, que cataliza la formacién del 3anillo ,6-anhidrogalactosa . Como se menciond
anteriormente, el iota-carragaen es solamente producido a partir de Auchema Sponosum y
produce los geles més fuertes con iones de calcio (Ca™). Los geles son muy eldsticos y
completamente libres de sinéresis en las concentraciones normales para aplicaciones
alimenticias (es decir, 0.5 a 2% por peso). Aunque el iota-carragaen no se vuelve gel con
Na+, las soluciones diluidas de iota-carragaen formarin soluciones tixotrdpicas también
con Na+ ya que éste actiia como agente estabilizador. En la mejor modalidad del presente
invento, el contenido de Ca™ se mantiene al minimo.

En el iota-carragaen, las unidades de enlace 1,3- y 1,4- son respectivamente 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 pueden ser reemplazados por D-galactosa-6-
sulfiato, que puede reducir congiderablemente el poder de gel del iota-carragaen.

El iota-carrageen 1til en la composicién de acuerdo con el presente invento debe
estar conforme a la especificacion establecida por las autoridades reguladoras de los
Estados Unidos y Furopa. El iota-carragaen no debe ser degradado y debe estar conforme a
los estindares minimos de viscosidad que comresponden a un peso molecular de
aproximadamente 100K Daltons.

La sinéresis es a menudo medida en los geles de carragaen para determinar la foerza
de rompimiento y diferenciar al iota carragaen del kappa carragaen. Después de haber
medido la fuerza de rompimiento, el gel es transferido a una caja de Petri y cubierto para
evitar Is evaporacién de los geles. Después de aproximadamente cuatro (4) horas, se mide
la cantidad de agua libre (la sinéresis). Un valor alto indica un kappa gelatinoso fuerte
mientras que la falta de sinéresis indica iota.

La Tabla II muestra los patrones tipicos y los valores del iota-carragaen.

v
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TABLA II
Parimetros y Valores Anasliticos Tipicos del Iots-carragaen

Pardmetro Valores Tipicos (Tota-Ca) Valores Tipicos Na-iota)
Fortaleza del gel 0-100 g/cm?2 (1.5% carragaen) 0

PH 7-10 (en 1.5% gel) 7-10
Viscosidad 10-30 cP (1.5% a 75°C) 10-30
Cloruro 0-1% (como KCI) 0-1%

Calcio 2-6% 0-0.5%
Sodio ~1% 3.5%
Potasio 3-5% 4-7%

Después de muchos esfuerzos investigativos, los inventores han determinado que el
iota-carragaen solo no produce una pelicula aceptable y que los almidones modificados
solos no producen una pelicula utilizable para encapsulado. Sin estar obligados con ninguna
teoria 0 mecanismo, se especula que el iota-carragaen y los almidones modificados
interactian sinergéticamente para proporcionar peliculas con suficiente fortaleza y
elasticidad para que sean (tiles en el proceso de encapsulado

Las peliculas hechas a partir de las composiciones del invento poseen las
propiedades deseables de las peliculas hechas de gelatina y funcionan como reemplazo
efectivo de las peliculas de gelatina en casi todos los procesos que emplean composiciones
de gelatina acuosa para la produccién de cépsulas blandas. Entre estos procesos se
encuentran los procesos de encapsulado con matriz rotatoria, los procesos de encapsulado
con matriz reciproca, los procesos con cilindro concéntrico y los procesos para envolver
tabletas con una pelicula. El proceso de envolver con una pelicula también es un proceso
de matriz rotatoria , segin lo descrito en la Patente de los Estados Unidos No. 5,146,730,
cuya divulgacién se incorpora en su totalidad aqui como referencia.

Asi, las composiciones del presente invento proporcionan:
i) peliculas mecénicamente fuertes y eldsticas que sc¢ forman en un
tambor de moldeado con temperatura controlada entre
MARIA MARGARITA CANCINO &1
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aproximadamente 15 y aproximadamente 60 segundos,
preferiblemente menos de aproximadamente 20 segundos;

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

(iii) peliculas que se fusionan (forman sellos en el proceso de matriz
rotatoria) a temperaturas significativamente més bajas que las del
punto de derretimiento de las peliculas; y

(iv)  peliculas secas fuertes y durables

Otras ventsajas adicionales de las composiciones del invento son:

(i) las cépsulas preparadas no propensas a uniones o insolubilidad
debido a la interaccién con materiales como los aldehidos, fenoles,
acetonas, que puedan estar presentes dentro del relleno o 1a cobertura
de la cipsula o que se formen con el pasar del tiempo por oxidacion.;
y

(ii) las cApsulas formadas muestran mayor estabilidad cuando se exponen
a mucha humedad y temperaturas altas que las cépsulas hechas
utilizando gelatina.

Las composiciones del presente invento son capaces de formar peliculas himedas
y/o secas sin soporte, es decir que las peliculas no requieren de soporte para mantener su
forma y estructura. Ademis, las peliculas no se desintegran, rasgan ni fracturan a menos
que se les aplique una fuerza externa significativa. Las composiciones del invento se
forman en peliculas por medio de una variedad de métodos apropiados. Aunque el
moldeado y la extrusién en un tambor de moldeado es el preferido en relacién con el
proceso de matriz rotatoria, otros procesos para formar peliculas serin evidentes para
aquellos expertos en la téenica.
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Se pueden incorporar otros componentes las composiciones proporcionadas
siempre y cuando no alteren las caracteristicas del punto de desretimiento/punto de fusién
de la pelicula del invento. Entre estos componentes adicionales se incluyen agentes
saborizantes, agentes de opacidad, preservativos, agentes inhibidores de quebraduras,
colorantes y desintegrantes. Las composiciones inventadas tipicamente se encuentran en
estado himedo cuando se afiaden estos componentes. E! uso de ingredientes farmacéuticos
o alimenticios convencionales es aceptable.

Tal y como se unas aqui y en las reivindicaciones, la frase “una cantidad de almidén
modificado efectiva para formar una pelicula estructurada” significa una cantidad de
almidén suficiente para formar una pelicula o gel que no fluya pero tenga estabilidad
dimensional. Preferiblemente “efectiva para formar un gel estructurado” significa una
cantidad de almiddn modificado suficiente para formar una pelicula dimensionalmente
estable que tenga un espesor de por lo menos 0.01 pulgadas.

La frase “una cantidad efectiva para dar elasticidad” significa una cantidad de
iota-carragaen suficiente para proporcionar una composicién a base de almiddn en forma de
una pelicula con suficiente fortaleza para poder ser retirada de un tambor de moldeado
durante el proceso de matriz rotatoria y también con suficiente elasticidad para ser
deformada durante el proceso de matrriz rotatoria cuando se presente un material de relleno
entre un par de peliculas de la composicién (moldeado por soplado).

La frase “temperatura de fusion™ significa una temperatura a la cual dos peliculas
opuestas que estén en contacto una con otra se mezclan al estar en contacto y se conviertan
en una sola estructura indistinguible e inseparable.

La proporcién de almidén modificado con respecto al iota-carragaen en este
invento es por lo menos de 1.5:1, de preferencia de aproximadamente 1.5:1 a
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aproximadamente 4:1, més preferiblemente de aproximadamente 2:1 a aproximadamente
3.1 . Inesperadamente, las composiciones del invento poseen la importante caracteristica
de tener una temperatura del punto de derretimiento sustancialmente mayor que la
temperatura del punto de fusién. Preferiblemente, la temperatura del punto de
derretimiento de una pelicula de acuerdo con el invento es de aproximadamente 3-15°C y
a’in mejor de aproximadamente 4 a 9°C por encima de la temperatura del punto de fusién.

Sin estar obligado a ninguna teoria 0 mecanismo, se cree que el iota-carragaen
funciona como un agente de elasticidad. En otras palabras, este agente de clasticidad
convierte una pelicula de almidén modificado no eléstica en una pelicula eldstica. En
consecuencia, las peliculas del invento tienen una “memoria”™ y son capaces de volver
sustancialmente a su tamafio y forma original después de haber sido sometidas a una fuerza
deformante. Por ejemplo, una pelicula hecha de las composiciones de almidén/carragaen
del invento que sca estirada en su longitud y/o ancho regresard sustancialmente a su
longitud original.

Como se discutié anteriormente, entre los almidones modificados ttiles en el
presente invento se encuentran aquellos almidones que tienen una temperatura de
hidratacién por debajo de aproximadamente 90°c. Las temperaturas de hidratacién para la
mayoria de los almidones se encuentra disponible en la literatura, asf como la informacién
del producto para almidones comercialmente disponibles. Cuando no estén disponibles a
través de la literatura, estas temperaturas de hidratacién pueden ser fécilmente determinadas
empleando técnicas bien conocidas por aguellos expertos en la técnica. Los almidones
apropiados también deben poder formar mezclas acuosas con agua en una concentracién de
por lo menos 20% por peso aproximadamente para obtener una mezcla que tenga una
viscosidad menor de aproximadamente 60,000 a 80,000 cps medida a una tasa de 10 seg-1
a la temperatura a la cual ocurre 1a hidratacion del almidén.

(0
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Entre los almidones comercialmente disponibles y iitiles en el presente invento se
incluyen Pure Cote® b760 y B790 (un almidén de maiz modificado con écido
hidroxipropilado), Pure Cote® n793 (un almidén de mafz modificado y pregelatinizedo),
Pure Cote ® B795 (un almidén de mai modificado pregelatinizado) y Pure Set(T) B965 (un
almidén de maiz nativo modificado con dcido y secado), todos ellos disponibles en Grain
Processing Corporation of Muscatine. Otros almidones modificados, comercialmente
disponibles, son C*AraTex® 75701 (almidén de tapioca modificado con écido
hidroxipropilado) disponible en Cerestar, Inc de Hammond, Indiana; M250 y M180 y Pure-
Dent® B890 (almidén de maiz modificado) de Grain Processing Corporatuon; y Midsol
Crisp (almidfn de maiz modificado con alto nivel de amilosa) de Midwest Grain Inc. de
Atkinson, Kansas. El Gnico almidén nativo {(no modificado) conveniente para ser usado
aqul es el almidén de papa. Este almidfn se encuentra disponible en Roquette como
Almidén de Papa Supra Bacter,

El invento puede incluir almidones genéticamente modificados (por recombinacién)
y versiones hibridas. Entre los almidones genéticamente modificados e hibridos se
encuentran aquellios que han sido desarrollados para alterar las propiedades fisicas y/o las
proporciones de amilosa/amilopectina. El almidén preferido es un almidén de maiz con
dcido hidrolizado modificado con grupos funcionales 2-hidroxipropilo éter. Este almidon es
identificado por Chemical Abstracts Service Registry No 68584-86-1. Este material se
encuentra comercialmente disponible como PURE COTE® b760 Y b790 EN Grain
Processing Corporation.

El iota-carragaen se encuentra presente en las composiciones del invento en una
cantidad que, en combinacién con el almidén, actia efectivamente para que las
composiciones tengan las propiedades funcionales semejantes a las de la gelatina que son
requeridas. Como se discutié previamente, y como lo podrin apreciar aquellos expertos
la técnica, 1a pelicula tiene lo que es conocido como una composicién de cubierta himeda y
una composicién de cubierta seca . Esto tiene como resultado la evaporaciéon del agua
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durante el proceso de fabricacién de la cépsula blanda. Las cantidades preferidas de iota-
carragaen varian entre 6 y 12% por peso de la composicién de cubierta himeda . Las
cantidades més preferidas de iota-carragaen varfan entre aproximadamente 7 y 12% por
peso de la composicién hiimeda. Las composiciones particularmente preferidas contiene
aproximadamente 9-11% de iota-carragaen, con base en el peso de la composicién. Las
composiciones alin més preferidas contienen aproximadamente 10% de iota carragaen por
peso de la composicién hiimeda.

Como se demostrard en los Ejemplos, no todos los miembros de la familia de los
carragaens pueden ser utilizados aqui, Los iota-carragaen estandarizados son los preferidos.
Un iota-carragaen estandarizado especialmente preferido ese encuentra comercialmente
disponible en FMC Corporation de Princeton, New Jersey, conocido como VISCARIN(t)
84289, estandarizado con 15% de dextrosa por peso. Entre otros iota-carragaens ttiles se
encuentran un jota-carrageen no estandarizado de SKW BioSystems de Baupt, Francis,
conocido como XPU-HGI y el iota-carragaen no estandarizado de FMC..

En general, las composiciones para formar peliculas pueden contener iota-
carragaen, por lo menos un almidén modificado y el resto de 1a composicién es agua. Sin
embargo, las composiciones preferidas del invento incluyen un plastificador. Entre los
plastificadores apropiados se encuentran los materiales utilizados para el mismo fin en la
fabricacién de cépsulas de gelatina de origen animal. Los plastificadores representativos
son cualquiera de la variedad de alcoholes polihidricos tales como la glicerina sorbitol,
glicol propileno, glicol polietileno y otros similares. .Otros plastificadores son los sacéridos
y los polisacéridos. Los sacéridos y polisaciridos apropiados para ser utilizados agui
pueden producirse por hidrlisis y/o hidrogenacién de un polisacérido simple o complejo.

Cuando se emplean plastificadores, éstos pueden utilizarse en cantidades hasta de
aproximadamente el 60% por peso de la composicién de cobertura seca o del 30% de la
composicién de cobertura himeda. Las composiciones més preferidas contienen

MARIA MARGARITA CANCINO
Traductora e Intérprete Oficial
Resolucion No. 1448 Minhsaticia



N O 5842 — Pdging 2

aproximadamente 10-25% por peso, con base en el peso de la composicién de cobertura
himeda y 30-50% por peso de la composicién de cobertura seca.

Igualmente, la composicién que forma la cépsula, es decir, la composicién de la
mesa de la cobertura opcionalmente puede contener una composicién que inhiba 1a
fragilidad. Un e¢jemplo de composiciones inhibidoras de fragilidad es una mezcla de
sorbito]l y uno o més sorbitantes. Referirse a la Patente de los Estados Unidos No.
4,780,316.

Opcionalmente, la composicién que forma Ia pelicula puede contener preservativos
y estabilizadores tales como parabenos mixtos, usualmente metil o propil parabenos en una
proporcién aproximada de 4:1. Los parmbenos pueden ser incorporados en las
composiciones en niveles de 0-0.2% por peso para la cobertura himeda y 0-0.4% por peso
para la cobertura seca. Debe tenerse en cuenta que el los siguientes ejemplos, los
preservativos fueron incluidos en la fdrmula experimental para facilitar una retencién de
muestres no secas para evaluaciones posteriores. Sin preservativos, las cintas himedas
retenidas se hubieran dafiado por causa del crecimiento microbiano en uno o dos dias. A
escala comercial, los preservativos no deberfan ser afiadidos a la composicién que forma Ia
pelicula porque la cinta himeda seria répidamente procesada a través de las mdquinas de
encapsulado y luego a los secadores. La pelicula seca no sufre de crecimiento microbiano.

Los inventores han descubierto que el uso de un sistema protector en las
composiciones inventadas es muy deseable. Cualquier protector conocido puede ser
utilizado y los protectores de fosfato son los preferidos. Controlar el pH de la mezcla y de
la pelicula es muy importante ya que los carragaens se rompen répidamente en condiciones
de alta temperatura y ecidez. Como se mencioné anteriormente, la presencie de iones Ca'"
debe mantenerse al minimo.

34l
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Las cépsulas blandas pueden ser fabricadas de acuerdo con las técnicas
convencionales segin lo establecido en Ebert, W.R- “Césulas Blandas de gelatina eldstica:
una forma de dosificacién tnica”, Pharmaceutical Tech., Octubre 1977; Stanley, J.P.
“Ciipsulas Blandas de Gelatina”, en The Theory and Practice of Industrial Phramacy , 259-
84 (Lea & Febiger); Patentes de los Estados Unidos No. 1,970,396, 2,288,327 y 2,318,718.

Las cépsulas hechas utilizando el proceso de matriz rotatoria tendrén normalmente
espesores de cubierta himeda de aproximadamente 0,024 a 0.1778, preferiblemente
espesores de 0.0508 a 0.127 y mejor atn espesores de aproximadamente 0.0508 a 0.0762
cm. Las cépsulas del invento pueden ser fabricadas en cualquier forma deseada utilizando
el proceso de matriz rotatoria antes mencionado.

El material de relleno del invento puede ser cualquiera de una variedad de
materiales apropiados para encapsulado utilizando el aparato de matriz rotatoria, Entre los
tipos de materiales que son convenientes para el encapsulado se encuentran los aceites y las
emulsiones. Los componentes activos que pueden estar contenidos en aceites y emulsiones
son componentes hidréfobos e hidrofilicos. Aquellos expertos en la técnica estin
familiarizados y reconocerin los materiales de relleno que son convenientes. Estos
materiales de relleno pueden contener cosméticos, alimentos incluyendo vitaminas,
lquidos, semisélidos, suspensiones, saborizantes y productos farmacéuticos. Después del
relleno, las cdpsulas pueden secarse por medio de técnicas convencionales, por ejemplo,
secado en bandeja, utilizando un secador de tambor a algiin otro método de secado.

MARIA MARGARITA CANCING M
Traductora e Intérprate Oficial
Resolucidn No, 1448 Minjusticls



TRADUCCION OFICIAL No. 5842 — Pégina 30
Descripcién detallads de las Presentaclones Preferidas

Los siguientes ejemplos muestran ciertos aspectos del presente invento. Sin embargo, debe
entenderse que estos ejemplos son para fines ilustrativos y no pretenden ser definitivos en
cuando a las condiciones y alcance de este invento. Debe tenerse en cuenta que cuando se
dan las condiciones de reaccién tipicas (por ejemplo, temperatura, tiempo de reaccién) las
condiciones que estén por encima o por debajo de estos rangos especificados también
pueden usarse aunque generalmente es menos conveniente.

Puede obtenerse otro entendimiento de este invento a partir de los siguientes
ejemplos no limitativos. Cada uma de las siguientes composiciones estd preparada por
medio del método descrito a continuacién. Todas las temperaturas estin expresadas en
grados centigrados (°C) y todas las partes son partes por peso, a menos que se indique algo
diferente.

EJEMPLO1
Preparacién del Material de Is Cubierta de la Cépsnls

Se utiliza un mezclador equipado con cuchillag mezcladoras medianas y un
conjunto lateral de barrido para preparar una masa fundida para formar peliculas. El
recipiente para mezclar puede calentarse o enfriarse segiin se requiera y opcionalmente
puede estar construido de manera que una caja al vacio pueda llevarse dentro del recipiente.

Se adicionan al mezclador las cantidades de cada componente (excepto almidén y
carragaen) para cada fdrmula y se mezclan. Después se afiaden a la mezcla el almidén y el
carragaen y se¢ mezclan al vacio. Luego se aplica calor y se agita continuamente hasta
cuando la mezcla se haya fundido y esté homogénea. Muestras de cada férmula se toman y
moldean en una placa de vidrio a temperature ambiente. Una cuchilla con muesca de
aproximadamente 15 cm de ancho y 0.127 de alto se utiliza para crear el moldeado.
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Después de enfriarse, la pelicula (de aproximadamente 0.06 cm a 0.08 cm de espesor) es
evaluada con respecto a su rigidez, elasticidad, fragilidad y fortaleza de la pelicula.
Aquellas peliculas caracterizadas por el investigador como que tienen algiin potencial son
evaluadas con respecto a las propiedades de sellado. La pelicula es cuidadosamente retirada
de la placa de vidrio, doblada por la mitad y colocada en una sellador precalentado de
Midwest Pacific Corp. El brazo es bajado y puesto en contacto con la pelicula doblada al
tiempo que se aplica calor y presién. Este dispositivo también es conocido como un
sellador de impulso y se utiliza para evaluar la capacidad de sellamiento de las peliculas
hitmedas en el laboratorio. Este dispositivo es una buena guia para determinar su una
pelicula experimental formaria o no un sello. Se observa después la fusién de las dos
peliculas y se clasifican los sellos como débiles o buenos. La masa fundida se carga
entonces en un tanque calentado, preferiblemente calentado eléctricamente, y se mantiene
en su estado fundido hasta que se necesita para el encapsulado, si la férmula se va a utilizar
para encapsulado. Las presiones normales de la matriz rotatoria para peliculas de gelatina
varia entre 200 y 300 Ibs (91-136 kg). Por medio de este trabajo se determind que la
reducciones en la presién de sellado de més del 50% (34-868 kg) podian realizarse y ain
asi producir un buen sello.

Las siguientes frmulas se prepararon segiin lo descrito anteriormente.

Férmula 1

Ingrediente % peso Pelicula Hiimeda | % peso Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 15.0 33.94
VISCARIN® SD389** 8.0 15.38
Glicerina USP (plastificador) 20.0 45.25

Fosfato sodio di basic (protector) 1.0 2.26
Preservativo (parabenos) 0.20 0.45

| Agua USP 55.8
Dextrosa 2.71
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Férmula 2
In. te % peso Pelicula Hiimeds | % peso Pelicula Seca®
PURE-COTE® B790 15.0 34.32
VISCARIN® SD389** 10.0 19.45
Glicerina USP (plastificador) 17.5 40.05
Fosfato sodio di basic (protector) 1.0 2.29
Preservativo (parabenos) 0.20 0.46
Agua USP 56.3
Dextrosa 342
Férmula 3
In; te % peso Pelicula Hiimeda | % peso Pelicula Seca*
PURE-COTE® B760 22.0 37.29
VISCARIN® SD389** 10.0 14.41
Glicerina USP 25.8 43.73
Fosfato de sodio di basic 1.0 1.69
Preservativo 0.20 0.34
| Agua USP 41.0
Dextrosa 2.54
Férmuln 4
| Inprediente % peso Pelicula Himeda | % peso Pelicnla Seca*
PURE-COTE® B760 28.0 49.56
VISCARIN® SD389** 11.0 16.55
Glicerina USP 15.8 27.96
Fosfato de sodio di basic 1.5 2.65
Preservativo 0.20 0.35
 Agua USP 43.5
Dextrosa 2.92
Férmula 5
| Ingrediente % peso Pelicula Himeda
PURE-COTE®B790 27
Genuvisco TPM-1(T) 10
Glicerina USP 20
| Agua USP 43
MARIA MARGARITA CANCINO M.
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Férmula 6
 Ingrediente % peso Pelicula Himeda
LYCARAB almidén 27.3
Prepelatinizado (Roquette)
VISCARIN®SD389 10.0
QGlicerina USP 15.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
Agua USP 46.5
Férmula 7
 Ingrediente % peso Pelicula Himeda
Almidén de papa Supra Bacter 15.8
(Roguette)
Iota-C 8.0
Glicerina USP 15.0
Fosfato de sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 60.0
Férmula 8
ente % peso Pelicula Himeds | % peso Pelicula Seca*
PURE-COTE® B790 23.5 41,96
Iota-carragaen XPU-HGO (SKW) 8,5 15.18
{no estandarizado)
Glicerina USP 23.0 41.07
Fosfato de sodio di basic 1.0 1.79
| Agua 44.08
Férmula 9
 Ingrediente % _por peso
PURE-COTE® 20.0
Kappa-Carragaen 6.0
Goma Xanthan 2.0
Glicerina USP 20.0
Fosfato de Sodio di basic 1.0
Preservativo 0.20
| Agua USP 50.8
MARIA MARGARITA CANCINO 1.

Traductora e Intérprete Oficlal
Resolucién No. 1448 Minlusticle



L No. 5842 — Pégina 34

Férmula 10

 Ingrediente % peso Pelicula Himeda | % peso Pelicnla Seca*
PURE-COTE® B760 23.0 40.03
VISCARIN®SD389** 10.45 15.46
Glicerina USP 23.0 40.03
Fosfato de sodio di basic 1.0 1.74

| Agua usp 42.55
Dextrosa 2,73

*  Valores Calculados para Cubierin seca

** Estandsrizado con 15% por peso de dextrosa

Note: En los cdicnlos de pelicula seca el contenido de dextrosa, a partir de iota carragaen es establecido
por scparado.

Lag férmulas 1,3,4,6,8 y 10 produjeron todas excelentes peliculas que demostraron
excelente elasticidad y condiciones de sellado. la férmula 2 produjo un sello pero muy
débil comparado con las férmulas 1,3 y 4. Esto podria ser el resultado de la proporcién de
almidén modificado y iota-carragaen de 1.5:1, mientras que las férmulas 3 y 4 tenian
proporciones de almidén y carragaen superiores & 2.0:1. la férmula 5 produjo una buena
pelicula pero las caracteristicas del sellado fueron més pobres que en las férmulas 3 y 4;
esto podria deberse a la alta proporcién 2.7:1 de almidén con respecto al carragaen. La
férmula 7, el Gnico almidén no modificado que se encontrd para trabajar con iota-carragaen
form6 una pelicula aceptable que mostré buenas propiedades de sellado. En contraste, la
férmula 9, con kappa-carragaen solamente — no iota — produjo una pelicula quebradiza que
o pudo ser sellada. Este experimento demuestra que el kappa-carragaen no es un sustituto
del iota-carragaen en el presente invento.
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EJEMPLO 2
Proceso de Matriz Rotatoria

Se utilizb una méquina de matriz rotatoria estindar (referirse a The Theory and
Practice of Industrial Pharnacy, Lachman, Lieberman and Kanig, Editores, Tercera
Edicién, publicado por Lea & Febiger) para intentar fabricar cépsulas rellenas utilizando las
Férmulas 1, 4, 6 y 10. El material de relleno fue puesto en la tolva conectada a la méquina
de encapsulado de matriz rotatoria. La tolva fue calentada y cubierta. Se formaron cintas
del material de moldeado por medio de cualquiera de los diversos métodos convencionales,
incluyendo extrusién o alimentacién por gravedad del liquido de las formulas 1,4, 6,8 y 10
un tambor giratorio de moldeado. Las férmulas se colocaron en el tambor generalmente
a una temperatura de 2-5°C por encima del punto de derretimiento de la férmula. Esta
temperatura varia de acuerdo con cada fdrmula especifica. El encapsulado del material de
relleno entre las dos cintas de la pelicula se hizo de acuerdo con procedimientos

convencionales.

Las cépsulas preparadas de acuerdo con los procedimientos convencionales de
matriz rotatoria utilizando las férmulas 1, 3, 5 y 10, segin lo cstablecido en el ejemplo,
produjeron cépsulas durables que, al secarse, son similares en apariencia & los sofigels
tradicionales fabricados a partir de gelatina de origen animal.
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EJEMPLO 3
Evaluacién de las Propiedades de Ia Cépsula

Las cépsulas producidas de acuerdo con los ejemplos 1 y 2 anteriores fueron
ensayadas cuanto a desintegraciébn y resistencia a condiciones aceleradas de
almacenamiento. Se ensayaron muestras de cépsulas secas utilizando un aparato estindar
USP de desintegracién equipado con discos de gufa. La media de la prueba fue 0.1 M HCI
mantenida a 37°C. Las cdpsulas se rompieron en los siguientes 3 minutos y la cobertura se
desintegré dentro de los siguientes 15 minutos. Estos resultados son comparables con
aquellos obtenidos utilizando una cépsula blande a base de gelatina de origen animal.

Se almacenaron muestras adicionales en recipientes abiertos durante 3 meses a
40°C/75% de humedad relativa (“HR"), la cual es una condicién esténdar utilizada para
acelerar 1a evaluacién de estabilidad de las formas de dosificacién farmacéuticas. También
se evalud un sofigel a base de gelatina de origen animal llenado con aceite mineral
utilizando las mismas condiciones como una medida de control. Las cépsulas de almidén
modificado / carragaen permanecieron estructuralmente intactas y mostraron solamente un
ablandamiento de la cobertura. En contraste, las cdpsulas blandas a base de gelatina de
origen animal se fusionaron y perdieron mucha de su integridad estructural. De esta
manera, las cépsulas hechas de acuerdo con el invento mostraron mayor resistencia a la
humedad y a la temperatura en comparacién con las cépsulas convencionales a base de
gelatina de origen a animal.

(v
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EJEMPLO 4
Andlisis Comparstiyo

La siguiente es una comparacién de las caracteristicas de la férmula para cobertura
de cépsula y los pardmetros de matriz rotatoria relacionados para materiales convencionales
8 base de gelatina de origen animal, una composicién en la cual la pelicula fue formada
linicamente con carragaen, y una composicién de un almidén modificado/iota-carragaen de
acuerdo con el presente invento. La composicién de solo carragaen fue hecha
esencialmente de acuerdo con las descripcién publicada en la Aplicacién Internacional No.
WO097/07347, excepto que se utilizé 17% de carragaen en vez de 9%, seglin lo deacrito en
la Aplicacion Internacional. La Tabla lII muestra €l punto de derretimiento de cada
composicién ademés de las condiciones de procesamiento especificas peara cada
composicién a ser utilizada en el proceso de matriz rotatoria.

TABLA III
Gelatina Almidén/Carragaen Carragaen
CONTROL INVENTO CONTROL
Férmula 30-45 golatina; 15-20% almiddn;
10.30% plastificador; 8,109 iota-carragaen 17% iota-carragaen
agua- q.8.
Temperatura normal do 50-55°C 80-85°C 95-98°C
Derretimiento
Moldeado Operacional 60-65°C Aprox 50-95°C 98-100°C
Temperatura Fusién
pam seliado 40-42°C 53-75°C 98-100* C’
{Temperstura Cuiis)
Presién 100-300 pei 50-200 psi Sin determinar '
Espesar tipicode Ia
Cinta (pulgadas) 0.28-0.040 0.020-0.025 Sin determinar !
Velocidad de 1a méquina
(Optima) 2a3mpm 2-6ipm Sin determinar !

1 La temperatura de sellado (cufia) fue ajustada s 1a temperatura a 1a cual ¢l material so fusiona, 98-100°C,
que también es la temperatura do derretimiento. No hay fusién a temperaturas més bajas. El sellado y
produccién de cipsulas se intentd pero 1a cinta se derritié en 1a cufia, No se formaron cépsulas
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Este ejemplo apoya la conclusién de que las composiciones de almidén/carragaen
del presente invento poseen propiedades similares a las de la gelatina de origen animal y
por lo tanto permiten un uso satisfactorio en el proceso de matriz rotativa. En contraste, la
composicién para formar peliculas mostrada en W097/07347 no es aceptable para formar
cipsulas blandas.

Las peliculas derivadas de composiciones que contienen carragaen el dnico
material para formar peliculas no poseen las propiedades deseadas de las peliculas de
gelatina y por lo tanto no son convenientes para ser utilizadas en el proceso de matriz
rotatoria.
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EJEMPLO 5

Las siguientes formulas fueron preparados segin lo establecido en el Ejemplol,
excepto que fueron preparadas en una escala de 500 gm. Las férmulas preparadas, segin lo
establecido en la Tabla IV, fucron moldeadas en una placa de vidrio utilizando una barra de
traccién puesta entre 0.10 y 0.127 cm de altura (0.040 a 0.050 pulgadas) para formar cintas
segin lo descrito en el Ejemplo 1. Las cintas de pelicula fueron evaluadas estando
himedas y luego se dejaron secar durante toda la noche y se volvieron a evaluar. Se
midieron la fortaleza, elasticidad, claridad, textura y secllamiento termal de las cintas.
Todos los valores se muestran en % por peso a menos que se indique algo diferente.
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TABLA IV
Porcentaje por Peso de la Peliculs Hiimeda
o e[ 368|365 [ 100|100 S0 [ 25 1o o e s T [0 [ T 1 T
TLambda-cammgaen | 3.65
Iota-carmagaen 5.65 50 15 20
TPure-Cote® B760 150 | 220 | 273 | 273 | 2713 | 135 | 200 | 200 | 200 | 230 73 200 | 150
Aga B0Z | 802 | 563 | 410 | 465 | 465 | 465 | 450 | 459 | 483 | 483 | 428 | 688 | 465 | 745 | 500 | 350
Glicerima B3 | 83 | 175 | 258 | 150 | 150 | 150 | 300 | 258 | 200 | 200 [ 220 | 200 | 150 | 200 | 200 | 200
F1zservativo 02 | 02 | 02 | 02 |02 |02 [02 |02 |02 | 02 |02 [ 02 | 02 | 02
NagHPO, 10 10 | 10 { 10 [ 10 | 10 |10 [ 18 | 10 | IO | 10 | 10
de algarroba 025 05 | 10
( Jea -
[TXPU-APK Kappa 100 | 100
ﬁl 55 | 100 | 100
| Merplalots-Kappa
Las férmulas que contienen kappa-carragaen, F11 a F23, todas produjeron peliculas

quebradizas y débiles independientemente del nivel de almidén modificado (PureCote

B790). Afln la inclusién de lambda-carragaen (F11) o iota-carragaen /F12, F15-F17) al

kappa no produjo peliculas utilizables. Adn F17 con 1% de kappa, 9% de iota y 27.3% de

almidén de mafz modificado (Pure Cote B790) produjo una pelicula no quebradiza pero

que formaba un sello débil. De esta manera, aln la presencia de niveles bajos de kappe-

carragaen es perjudicial para 12 produccién de peliculas utilizables,.

! Suministrado por FMC Carporation de Princeton, New Jersey

2 Almidén de maéz hidroxiproplilado

3 Suministrado por SKW Biosystoms
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EJEMPLO 6

Utilizando el procedimiento establecido en el Ejemplo 5, se prepararon y se

evaluaron otras férmulas. Las férmulas se presentan en la Tabla V.

TABLA YV
Componente #28 #29 #30 #31

Lambda 10.0

Iota-Carragaen 10.0

LC-5 estandarizado con sacarosa

Pure Cote ®B790 15.0 27.3 27.3

TPH-1 Iota no estandarizado 10.0

XPU-HGO iota 10.0
| Agua 56.3 46.5 46.5 68.8

Glicerina 17.5 15.0 20.0 20.0

Na,GPO, 1.0 1.0 1.0 1.0

Preservativo 0.2 0.2 0.2 0.2

La F28 (lambda-carragaen méds almidén modificado) produjo una pelicula muy débil
que no sellé. En contraste, la F29 y la F30 (iota-carragaen més almidén modificado)
produjeron peliculas muy fuertes que dieron excelentes sellos. La F31 (solamente iota)
produjo una pelicula fuerte pero no sellé.
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EJEMPLO 7

Utilizando el procedimiento establecido en los Ejemplos 1 y 2, se prepararon las
siguientes formulas moldeadas en una méquina rotatoria de encapsulado y se formaron
cépsulas blandas con relleno de vitamina E.

TABLA VI
#32 #33
Componente Pelicula Himeda | Pelicula Seca | Pelicula Himeda | Pelicula Seca
Viscarin SD-389 1025 14.97 0 0
Iota estandarizado
Pure Cote B760 25.75 4425 240 41.96
Glicerina 21.0 36.08 22.5 39.34
Fosfato de Sodio 1.0 1.72 1.0 1.75
Parabenos 0.2 0.34 0.2 0.35
Agua 41.8 42.8

XPU HGO 2.64 9.5 16.61

Se encontrd que F32 y F33 ecran fécilmente procesadas en la méquina de
encapsulado de matriz rotatoria. Estas férmulas representan la mejor modalidad de los
inventores y produjeron cépsulas con muy pocos defectos. Las cipsulas fueron probadas
posteriormente en un fluido géstrico simulado y se encontré que se disolvian y
desintegraban en aproximadamente cinco (5) minutos, que es més o menos el mismo
tiempo que se encuentra en las cépsulas de gelatina de origen animal disponibles
comercialmente.
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EJEMPLO 8

En este experimento se utilizé almidén de tapioca hidroxipropilado en combinacién
con iota-carragaen. Para producir cépsulas blandas. La formula de tapioca #34 y una

formula comparativa de maiz se muestran en fia Tabla VII.

TABLA VI1
Componente #34 #35

Iota-Carragaen 10.25 1025

Viscarin SD-389

Almidén de tapioca 25.75 0

Glicerina 21.40 21.40

Fosfato de Sodio 41.60 41.60
| Agua 1.0 1.0

Almidén de maiz 0 25.75

hidroxipropilado

Se fabricaron con éxito cépsulas blandas utilizando una méquina piloto de
encapsulado piloto con F34 y F35. El producto es una medida de la efectividad del
proceso. Se expresa como ¢l porcentaje de cépsulas que no gotearon después del secado
respecto al mimero de cépsulas producidas. El producto, utilizando el almidén de mafz
hidroxipropilado, fue ligeramente mejor que el producto con almidén de tapioca
modificado. La férmula #35 ha sido utilizada para producir més de 100,000 cépsulas
blandas con relleno de vitamina E. El rendimiento de esta produccién fue de 99.1%, el cual

se considera excelente.

MARIA MARGARITA CANCINO £3.
Traductora e Intérprete Oficial
Resolucion No. 1448 Minjusticls
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EJEMPLOY9
Comparativo

La férmula establecida en 12 Tabla VIII investiga el uso de kappa-carragaen como
tnico agente de elasticidad, considerando que es més barato que el iota-carragaen.

TABLA VIII
Componente #34
| Kappa-carragaen 8.0
Goma de algarroba 0.5
Goma Xanthan 0.25
Almidén de mafz hidroxipropilado 18.00
Pure Cote B790
Glicerina 302
Fosfato Disodio 1.0
| Agua 42.05

La férmula #34 fue colocada en una méquina piloto de encapsulado de matriz
rotatoria y no se tuvo éxito en la produccién de ninguna cépsulas blanda intacta. La
férmula formaria peliculas pero debido a la pobre fortaleza mecénica, al bajo coeficiente de
elasticidad y a la incapacidad de formar sellos, no fue posible producir cépsulas blandas.

MARIA BIARGARITA CANCINO 1.
Traductora e Intérprete Oficlal
Resolucién No. 1448 Minhisticir
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Aplicacién Industrial

La fabricacién econémica de cépsulas blandas requiere que las cintas utilizadas para
formar los geles posean ciertas propiedades especificas. Aunque la gelatina de origen
animal ha seguido siendo el agente gelatinoso escogido, existen muchos inconvenientes que
la industria farmacéutica quisiera superar con nuevas cépsulas blandas que no acan a base
de gelatina.

El presente invento, que estd basado en un descubrimiento respecto a la actividad
sinergistica entre uns forma de carragaen especifica y ciertos almidones modificados,
suministrard a la industria farmacéutica una alternativa pera reemplazar la gelatina de
origen animal. Fue a través de experimentacién diligente y observacién cientifica que se
realizaron las composiciones del invento.

En lo anterior, se ha suministrado una descripcion detallada de las presentaciones
preferidas del presente invento con fines ilustrativos y no limitativos. Debe entenderse que
todas las demés modificaciones, remificaciones y equivalentes obvios para aquellos
expertos en la técnica que estén basados en esta divulgacién deben estar incluidos dentro
del alcance del invento reivindicado.

MARIA MARGARITA CANCINO M.
Traductora e intérprete Oficlai
Resolucidn No. 1448 Minhusticlg
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Nosotros reivindicamos:

1. Una composicién de pelicula seca conveniente para céipsulas blandas, Ia
composicién contiene esencialmente de 42-84% por peso de formadores de gel
incluyendo una mezcla de iota-carragaen y almidén modificado; agua; wm
plastificador y un protector.

2, Una composicién conveniente para formar cépsulas blandas, la composicién
contiene iota-carragaen y por lo menos un almidén modificado seleccionado de in
grupo conformado por almidén de tapioca hidroxipropilado, almidén de maiz
hidroxipropilado, almidén de maiz aclarado con écido hidroxipropilado, almidén de
papa, almidones de mafz modificados y pregelatinizados y en la cual el almidén
tenga una temperatura de hidratacién menor de aproximadamente 90°C y en la cual
la proporcién por peso de almidén modificado y iota-carragaen varia entre 1.5:1 y
4.0:1.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 1 en la cual el plastificador es

glicerina.

4, Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 el Ia cual ¢l protector es una sal
de sodio o de potasio.

S. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 3 que ademds incluye un
preservativo.
6. Una cépsula que tiene una cobertura y un material de relleno, la cobertura consiste

esencialmente en una pelicula de acuerdo con la reivindicacién 1.

MARIA BARGARITA CANCINO M.
Traductora a Intérprete Oficial
Rasolucidn No. 1448 Minjusticle
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

La cépsula de acuerdo con la reivindicacién 6 en la cual hay presencia de iota-
carragaen en una cantidad efectiva para la elasticidad.

La cépsula de acuerdo con la reivindicacién 6 en la cual el almidén modificado esth
presente en una cantidad efectiva para una pelicula estructurada.

Una composicién conveniente para formar una pelicula hiimeda para materiales de
encapsulado, la composicién contiene un almidén modificado y un iota-carragaen
en una proporcién por peso de por lo menos 1.5:1; la pelicula puede fusionarse bajo
presitn de por lo menos aproximadamente 207 kPa (30 psi.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual la proporcién por
peso esté dentro del rango de 1.5:1 a 4:1.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual la proporcién por
peso esté dentro del rango de 2:1 a 3:1.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 que contiene adicionalmente
un sistema protector y en la cual la pelicula puede fusionarse bajo una presién
dentro del rango de 207 kPa a 2070 kPa y a una temperatura de fusién dentro del
rango de 25-80°C.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 12 con una temperatura de
derretimiento de 4-20°c por encima de la temperatura de fusién.

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 10 en la cual el almidén
modificado representa el 12-30% por peso de la composicién de la pelicula.

FN
((g?/
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15. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 14 en la cual el almidén
modificado representa el 20-30% por peso de la composicién.

16. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual el almidin es
almidén de pape nativo.

17.  Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual el almidén
modificado es almidén de mafz modificado con écido hidroxipropilado.

18. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual el almidén
modificado se selecciona dentro del grupo que incluye almidén de maiz modificado
pregelatinizado, almidén de mafz aclarado con 4cido hidroxipropilado
pregelatinizado, almidén de mafz nativo modificado con dcido y secado, almiddn de
tapioca modificado dcido hidroxipropilado, maltrinas, almidén de maiz
modificado y almidén de maiz modificado con alta amilosa.

19. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual el iota-carragaen
representa el 6-12% por peso de la composicién.

20. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 19 en la cual el carragaen
representa el 8-10% por peso de la composicién.

21. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 20 en la cual el carragaen
representa aproximadamente el 10% por peso de la composicién.

22. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual ¢l carragaen es iota-
carragaen estandarizado.

MARIA MARGARITA CANCINO ML
Traductora e Intdrprete Oficial
Resolucidn No. 1448 Minjusticie
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23. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 9 en la cual el almidén
modificado y el iota-carragaen representan por lo menos el 20% por peso de Ia

composicién.

24, Una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 9 en la cual la composicién
contiene ademés un plastificador y un protector.

25. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 24 en la cual el plastificador se
selecciona del grupo conformado por glicerina, sorbitol, glicol propileno, glicol
polietileno.

26. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 25 en la cual el plastificador no
representa més del 50% por peso de la composicién.

27.  Una cépsula blanda, comible, que tiene una cobertura blanda y seca que contiene:
(i) aproximadamente 12-24% por peso de iota-carragaen;
(ii) aproximadamente 30-60% por peso de almidén modificado;
(iii) aproximadamente 10-60% por peso de plastificador;
(iv) aproximadamente 1-4% por peso de sistema protector con fosfato sodio
dibasico
en la cual la cobertura rodea el material de relieno de la cépsula blanda.

28. Una cépsula blanda de acuerdo con la reivindicacién 27 en la cual el plastificador
esté compuesta de glicerina o sorbitol 0 una mezcla de los dos y el almidén modificado se
selecciona entre almiddn de maiz modificado, almidén de maiz modificado con écido
hidroxipropilado y almidén de tapioca modificado con 4cido hidroxipropilado.

MAHIA MARGARITA CANCINO M.
Traductora e intérprete Oficia
Resolucisn No. 1448 Minjusticls
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RESUMEN

Aqui se divulgan composiciones que contienen un almidén modificado y un
carragaen, especialmente iota-carragaen, en donde las composiciones son convenientes para
ser utilizadas en la fabricaci‘'n de cépsulas blandas,

a‘%? ol Qaj
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FILM FORMING COMPOSITIONS COMPRISING MODIFIED
STARCHES AND 10TA-CARRAGEENAN AND METHODS FOR
MANUFACTURING SOFT CAPSULES USING SAME
Inventors: Tanner et al.
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 Invention

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.

Backpground 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
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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
which is more readily accepted by patients, since the capsules are easy to swallow
and need not be flavored in order to mask the unpleasant taste of the active agent.
Soft capsules are also more easily transported by patients than bulk liquids, since
only the required number of doses need be removed from the package.

Soft encapsulation of drugs further provide‘s the potential to improve the
bioavailability of pharmaceutical agents. Active ingredients are rapidly released in
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 dispersed in a liquid carrier to provide faster absorption.

Traditionally, both soft and hard-shell capsules have been manufactured
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 composition disclosed in this patent application is especially useful in the
rotary die method of soft capsule manufacture.

Conventional manufacturing of soft capsules using the rotary die process
utilizes mammalian gelatin in a process essentially as follows. Dry gelatin

2
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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 simultaneously
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 disclosed in detail in The Theory and
Practice of Industrial Pharmacy (Lachman, Licberman 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 encapsulation machine, provide good sealing
properties at temperatures below the melting point of the film, evidence rapid
dissolution in gastric juices, and have sufficient elasticity to allow for the
formation of the capsule. 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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gelatin, has many properties that favor its use in soft capsule manufacture. One

The composition according to the present invention, like mammalian

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 commercial 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 particular property of the films that
allows fusion under conditions of elevated temperature, supplied by the injection
wedge, and pressure, supplied 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 mammalian 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
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 i;glaﬁ‘;‘l':'iz
gastric fluids, a generally undesirable quality for soft capsules. Thus, thereisa
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
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
requisite strength and elasticity required for use in the rotary die process. Further,
films made entirely from starch have insufficient elasticity and strength to be
transferred from the casting drum to the rotary dies. Also, the films adhere too

5
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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.

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
bean gum, carrageenan, guaic gum, tamarind seed polysaccharide, pectin, xanthan
gum, glucomannan, chitin, pluran, and cyclodextrin; and at least one substance
selected 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 like. While
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
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.



10

15

20

:ﬁngg

International 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 agent at concentrations of greater than 5% by
weight. This reference does disclose the use of starches and surfactants in the
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 ma\y not have been modified, may be used. This
reference fails to suggest or disclose the use of gelling starches and iota-
carrageenan 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
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
having as essential components agar and water-soluble high polymers, ;iuch as the
carrageenans. This reference fails to suggest or disclose the combination of iota-
carrageenan with a modified starch having a hydration temperature below about
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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 capsule forming film comprising agar and carrageenan. The
reference points out that kappa carrageenan 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
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-carrageenan to form
capsules is seen in Japanese Patent Application Disclosure No. SHO60-12943,
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 gelatins can be included for increasing film strength.

PCT Application WO 00/10538 to Banner Pharmacaps discloses a gelatin
free capsule comprising:

a) 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

8
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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 scalable,
edible film comprising a film layer consisting essentially of: 1) a water soluble
polysaccharide composed chiefly of carrageenan; 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 carrageenan, kappa, iota and lambda, it fails to
suggest or disclose a soft capsule formulation containing iota-carrageenan and a
modified starch, such as hydroxypropylated 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

jota-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
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.

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 mention is made of iota-
carrageenan or the special need for soft capsule manufacture with sealing

temperatures substantially below the melting point of the film.

Summary of the Invention

The present invention provides compositions for manufacturing capsules,
in particular, soft capsules, and especially soft capsules manufactured using the
rotary die encapsulation apparatus. The invention provides compositions that do
not employ mammalian gelatin and, therefore, overcome the disadvantages
associated with collagen-derived material. Compositions of the invention do not
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agents: 1) a modified starch having a hydration temperature below about 90°C and

contain any significant amounts of gelatin but, instead, require at least two (2)

2) iota-carrageenan.

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 fill material (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.e., 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.
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TABLE 1

Prototypic Formula

Component Welght % of Wet Film Welght % of Dry Fllm
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 0-0.4

As will be demonstrated in the Examples, one aspect of the present
invention resides in the discovery that the weight ratio of the modified starch to the
jota-carrageenan is crucial to forming a satisfactory film. The weight ratio of the
modified starch to the iota-carrageenan is at least 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
components should result in a wet film that fuses at pressures above 207 kPa.

Thus, there is disclosed, a composition 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
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
of 207 kPa to 2070 kPa (30 to 300 psi) and at temperatures in the range of from

25-80°C. In a yet more preferred embodiment, the film according to the present
12



10

5
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-
40% by weight and the preferred modified starch is hydroxypropylated acid
modified corn 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 a plasticizer
such as glycerin and the plasticizer may comprise up to 50% by weight of the
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 iota-carrageenan and modified starch; a plasticizer; and a
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 corn starch,
potato starch, pregelatinized modified corn 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
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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
mechanically strong and exhibit elasticity 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 substantially less than the
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
is that sealing occurs at substantially lower pressures than those experienced with
mammalian gelatin based compositions. For example, conventional mammalian
gelatin based films seal 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
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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 a 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 invention 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, clasticity
and strength to be removed from a temperature-controlled casting surface. It has
unexpectedly been found that a combination of carrageenan, especially iota-
carrageenan, and at least one modified starch, forms films having characteristics
that allow the film to be reversibly stretched during the capsule filling step. These
compositions, as wet films, preferably comprise water, 6-12 weight % iota-
carrageenan, 12-30 weight % modified starch, 5-30 weight % plasticizers, 0.5-2
weight % buffers and optionally 0-0.2 weight % 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 invention are capable of
maintaining their form without being applied to a support; they do not lose their
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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 thinned 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 term “madified
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 useful in the present invention and they are 1) hydration temperatures below
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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 useful 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 disclosed an edible, soft capsule which comprises:

a) a soft, dry shell which comprises:

@) 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 selected from modified corn starch, acid modified
hydroxypropylated corn 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
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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 class Rkodophyceae (red seaweeds). The three major forms of
carrageenan are known as iota, kappa and lambda carrageenan. Lambda and kappa
carrageenans do not typically occur together in the same plant, however, since the
various species arc harvested together, extraction yields 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-carrageenan either as an
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 seaweed type and content of sand, salt, stones and humidity and not based on
functional specifications. Thus, carrageenan manufacturers need to test each
seaweed shipment to determine the quality of the extractable carrageenan in order
to see if any processing adjustments are needed for obtaining the desired
specifications. Carrageenans are available in the market place as standardized and
non-standardized carrageenans. Standardization is done either by blending
different pure carrageenan batches (cross-blending) or by blending one or more
carrageenan batches with other ingredients such as salts (KCl, NaCl, and CaCl,)

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 of being linear polysaccharides with a sugar backbone of alternating units
consisting of galactose units linked by 1, 3-B-D-linkages, as well as 1,4-a-D-
linkages. The fundamental 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
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 sulfate
makes carrageenans negatively charged at all pH values and is responsible for
carrageenans being highly reactive molecules. Commercially available
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
form by the action of the enzyme, dekinkase, which catalyzes the formation of the
3,6-anhydroglacatose ring. As mentioned previously, iota-carrageenan is only
produced from Euchema Spinosum and produces the strongest gels with calcium
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jons (Ca*"). The gels are very elastic and completely syneresis free at the normal
concentrations for food application (i.e., 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
mode of the present invention, the Ca™ content is kept to a 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-carrageenan.

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

Syneresis is often measured on carrageenan gels to determine breaking
force and characterize the jota from the kappa carrageenan. Afler 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 meagured. A high value indicates a strong gelling kappa,
whereas no syneresis indicates iota.

Table I sets out typical analytical patterns and values for iota-carrageenan.
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TABLE I
Typlcal Analytical Parameters and Values for Iota-carrageenan
Parameter Typical Values (Ca-lota) Typical Values (Na-iota)
Gel strength 0-100 g/cm” (1.5% 0
carrageenan)
pH 7-10 (in 1.5% gel) 7-10
Viscosity 10-30 cP (1.5% at 75°C) 10-30
Chloride 0-1% (as KCD) 0-1%
Calcium 2-6% 0-0.5%
Sodium ~1% 3-5%
Potassium 3-5% 4-7%

Through extensive investigative efforts, the inventors have determined that
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.

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 those processes
are rotary die encapsulation processes, reciprocating die encapsulation processes,
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.
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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 contact 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)  films 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 shell, 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 disintegrate, tear or
fracture unless some significant external force is applied. The compositions of the
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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.

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, embﬁttlement inhibiting agents, colorants and disintegrants.
The inventive compositions are typically in the molten state when these
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.
More preferably, the phrase “effective to form a structured film’ means an amount
of a 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
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
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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
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, most 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
substantially higher than the fusion temperature. Preferably, the melting point
temperature of a film according to the invention, 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
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
substantially return to its original length over time.

As discussed previously, the modified starches useful in the present
invention include those starches that have a hydration temperature below about
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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 cormn starch), Pure-Cote” B793 (a pre-gelatinized modified
corn starch), Pure-Cote” B795 (a pre-gelatinized modified corn starch) and Pure-
Set” B965 (a flash-dried acid modified native comn 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 corn starch) from
Grain Processing Corporation; and Midsol Crisp (modified high amylose corn
starch) from Midwest Grain, Inc. of Atkinson, Kansas. The only native
(unmodified) starch suitable for use herein is potato starch. Such a starch is

available from Roquette as Potato Starch Supra Bacter.

25



10

15

20

&7

W
7"

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 comn starch
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
that, in combination with starch, effectively causes 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.
Preferred 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
10 weight % of iota-carrageenan by weight of the wet composition.

As will be demonstrated in the Examples, not all members of the
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
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.
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 alcohols such as glycerin, sorbitol, propylene glycol,
polyethylene glycol and the like. Other plasticizers include saccharides and
polysaccharides. The saccharides and polysaccharides suitable for use herein may
be praduced 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
weight, based on the weight of the wet shell composition and 30-50% by weight of

the dry shell composition.
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Also, the capsule forming composition, i.e., the shell mass composition,
may optionally contain an embrittlement inhibiting composition. An example of
embrittlement inhibiting compositions is &8 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 weight % 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 commerciel scale, preservatives would
typically no:i(- 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. Controlling the pH of the melit 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 minimum.
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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, Stanley, 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 capsules 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 encapsulation 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
oils and emulsions are hydrophobic and hydrophilic actives. Those skilled in the
art are familiar with and will recognize suitable fill materials. These fill materials
may contain cosmetics, foods including vitamins, liquids, semi-solids, suspensions,
flavorings and pharmaceuticals. After 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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Detailed Description of the Preferred Embodiments
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 a vacuum can be established inside the vessei.

Appropriate quantities of each component (except starch and carrageenan)
for each formulation was added to the mixer and blended. The starch and
carrageenan were then added to the mixture and mixed under vacuum. Heat and
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continuous stirring were applied until the mixture became molten and
homogeneous. Samples from each formulation were taken and cast onto a glass
plate that was at room temperature. A blade or draw bar with a notch of about 15
cm in width and 0.127 cm in height was used to create the casting. After cooling,
the film (about 0.06 cm to 0.08 cm in thickness) was evaluated for stiffness,
elasticity, brittleness and film strength. Those films that were characterized by the
investigator as having some potential were evaluated for sealing properties. The
film was carefully removed from the glass plate and folded in half and placed on a
preheated bag sealer from Midwest Pacific Corp. The arm was lowered and
contacted the folded film as heat and pressure were applied. This device is also
known as an impulse sealer and was used to assess the sealability of wet films in
the laboratory. This device provided a good guide as to whether or not an
experimental film would form a seal. The fusion of the two films was then
observed and rated as a weak seal or a good seal. The molten mass was
subsequently charged into a heated, preferably electrically heated holding tank and
maintained in its molten state until needed for encapsulation, if the formulation
was to be used for encapsulation. Normal rotary die pressures for gelatin films
range from 200-300 Ibs. (91-136 kg). It was determined from this work that
sealing pressure reductions of greater than 50% (34-68 kg) could be realized and
still produce a good seal.

The following formulations were prepared as discussed above.
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Formulation 1

91

Ingredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by Weight by Weight
PURE-COTE® B790 15.0 33.94
VISCARIN® SD389** 8.0 15.38
Glycerin USP (plasticizer) 20.0 45.25
Sodium phosphate di basic 1.0 2.26
(buffer)
Preservative (parabens) 0.20 0.45
Water USP 55.8
Dextrose 2.71
Formulation 2
Ingredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by Weight by weight
PURE-COTE® B790 15.0 34.32
VISCARIN® SD389*%* 10.0 19.45
Glycerin USP (plasticizer) 17.5 40.05
Sodium phosphate di basic 1.0 2.29
(buffer)
Preservative (parabens) 0.20 0.46
Water USP 56.3
Dextrose 343
Formulation 3
Ingredient Wet Film Percent Dry Film* Percent
by weight by weight

PURE-COTE® B760 22.0 37.29
VISCARIN® 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
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Formulation 4
Ingredient Wet Film Percent Dry Film Percent
by weight by weight
PURE-COTE® B760 28.0 49.56
VISCARIN® SD389** 11.0 16.55
Glycerin USP 15.8 27.96
Sodium phosphate di basic 1.5 2.65
Preservative 0.20 0.35
Water USP 43.5
Dextrose 2.92
Formulation 5
Ingredient Wet Film Percent
by weight
PURE-COTEB790° 27
Genuvisco TPM-1® 10
Glycerin USP 20
Water USP 43
5 Formulation 6
Ingredient Wet Fllm Percent
by weight
LYCATARB pregelatinized 273
starch (Roquette)
VISCARIN® SD389 10.0
Glycerin USP 15.0
Sodium phosphate di basic 1.0
Preservative 0.20
Water USP 46.5
10
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Formulation 7

Native Potato Starch
Ingredient Wet Film Percent
by weight

Potato Starch Supra Bacter 15.8

(Roquette)

ITota-carrageenan 8.0

Glycerin USP 15.0

Sodium phosphate di basic 1.0

Preservative 0.20

Water USP 60.0

Formulation 8
Ingredient Wet Film Percent Dry Film Percent
- by weight by weight
PURE-COTE® B790 23.5 41.96
Iota-carrageenan XPU-HGI 85 15.18
(SKW) — (not standardized)
Glycerin USP : 23.0 41.07
Sodium phosphate di basic 1.0 1.79
Water 44.0
Formulation 9
Kappa only — no lota
In fent Percent by welght

PURE-COTE 20.0

Kappa-carrageenan 6.0

Xanthan gum 2.0

Glycerin USP 20.0

Sodium phosphate di basic 1.0

Preservative 0.20

Water USP 50.8
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P

Ingredient Wet Film Dry Film
Percent by weight Percent by welght

PURE-COTE® B760 23.0 40.03
VISCARIN® SD389** 10.45 15.46
Glycerin USP 23.0 40.03
Sodium phosphate di basic 1.0 1.74

Water USP 42.55

Dextrose 2.73

* Dry Film Values Calculated

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

scparately.

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 r-atio of 1.5:1, whereas Formulations 3 and

4 had starch to carrageenan weight ratios in excess of 2.0:1. Formulation § yielded

a good 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

substitute for iota in the present invention.
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EXAMPLE 2
Rotary Die Process
A standard rotary die machine (see The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, Lachman, Lieberman and Kanig, Editors, 3" Edition, published by Lea
& Febiger, was used to attempt the manufacture 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. Ribbons 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 according 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 appearance to traditional softgels

manufactured from mammalian gelatin.
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EXAMPLE 3
Evaluation of capsule properties

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 evaluation of pharmaceutical dosage forms. A mammalian
gelatin based softgel filled with mineral oil was also evaluated using the same
conditions as a control. The modified starch/iota-carrageenan capsules remained
structurally intact and exhibited only mﬁing of the ghell. 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 composition wherein the film was formed solely from carrageenan,
and a modified starch/iota-carrageenan compositions according to the present
invention, The only carrageenan composition was made essentially according to
the description set forth in published International Application WO 97/07347,
except that 17% carrageenan is used instead of 9% as described in the International
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 Il
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: .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 40-42°C 53-75°C 98-100°C' |
Temperature for
sealing (Wedge
Temperature)
Pressure 100-300 psi 50-200 psi Not determined
Typical Ribbon 0.28-0.040 0.020-0.025 Not determined |
thickness
(inches)
Machine speed 2to 3 rpm 2to 6 rpm Not determined |
(optimum)

* The sealing (wedge) temperature was adjusted to the temperature at which the material fuses, 98-
100°C, which is also the melting temperature. 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

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 possess the desired properties of gelatin films and are

therefore unsuitable for use in the rotary die process.
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EXAMPLE 5
The following Formulations were prepared as set forth in Example 1, except that they
were prepared on & 500 gm scale. The prepared formulations, as set forth in Table IV,
were cast onto a glass plate using a draw bar set between 0.10 and 0.127 cm in height
(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.



TABLE IV
Weight Percent Wet Film
Component [¥11 (#12 [#13 |#14 [#15 |#16 |#17 [#18 |#19 [#20 |#21 [#22 |#23 |24 |¥25 |#26 (#27
' Kappa 5.6515.65)100/100] 50 | 25 1 1.0/10.0] 8.0 |10.0/10.0/10.0
carrageenan
"Lambda [5.65
|carrageenan
'Iota- 5.65 50| 75|90
|carrageenan
Pure Cote' 15.0|122.0| 27.3 | 27.3 |27.3|13.55] 20.0 |20.0|20.0{23.0 273 200 |15.0
B760
'Water 80.2| 80.2 | 56.3|41.0]| 46.5 | 46.5 |46.5| 45.0 | 45.0 |48.3|48.3{42.8|68.8| 46.5 |74.5| 50.0 |55.0
Glycerin 8.3 | 8.3 |17.5]25.8] 15.0 | 15.0 |15.0| 30.0 | 25.8 |20.0(20.0]22.0|20.0| 15.0 |20.0| 20.0 |20.0
Preservative| 0.2 | 0.2 (0.2 ({02)] 02 | 02 |02 02 |02 |02]|02|02]|02] 0.2
NazHPO, 10/10]10]10]10)10]10]10]1.0/10])10] 1.0
Locust Bean 0.25 05110
Gum
Xanthan C.5
Gum
"XPU-APK 10.0} 10.0
Kappa
;XPU-CMI 55]|10.0110.0
Iota/Kappa
blend
'Supplied by FMC Corporation of Princeton, New Jersey
5  *Hydroxypropylated maize starch
Supplied by SKW Biosystems
The formulations containing kappa carrageenan, F11 to F23, all produced a
10  brittle and weak film irrespective of the level of the modified starch (Pure Cote

B790). Even the inclusion of lambda carrageenan (F11) or iota-carrageenan (F12,

F15-F17) to the kappa did not produce a useable film. Even F17 with 1% kappa, 9%
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jota 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.

5 EXAMPLE 6
Using the procedure set forth in Example 5, additional formulations were
prepared and evaluated. The formulations are set forth in Table V.

TABLEV
Component #28 #29 #30 #31
" Lambda 10.0
carTageenan
! Iota-carrageenan 10.0
LC-5 standardized
with sacrose
Pure Cote’ B790 15.0 27.3 27.3
“TPH-1 10.0
non-standardized iota
“XPU-HG1 iota 10.0
Water 56.3 46.5 .46.5 68.8
Glycerin 172.5 15.0 20.0 20.0
Na,HPO, 1.0 1.0 1.0 1.0
Preservative 0.2 0.2 0.2 0.2
10 'Supplied by FMC Corp.
Supplied by Hercules Corp.
Supplied by SKW Biosystems

F28 (lambda carrageenan plus modified starch) produced a very weak film
15 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.
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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 fllm Dry film Wet film Dry film
Viscarin SD-389 10.25 14.97 0 0
Standardized iota
Pure Cote B760 25.75 4425 24.0 41.96
Glycerin 21.0 36.08 22.5 39.34
Sodium phosphate 1.0 1.72 1.0 LTS5
buffer
Parabens 0.2 0.34 0.2 0.35
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.

43



10

15

JH
;/
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 a

comparative maize formulation are set forth in Table VII.

TABLE VII

Welight % In Wet Composition
Component #34 #35
Iota-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.



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  carrageenan.
TABLE VHI
Welght % in Wet Composition

Component #34

Kappa carrageenan 8.0

Locust Bean Gum 0.5

Xanthan Gum 0.25
Hydroxypropylated maize starch 18.00

Pure Cote B790

Glycerin 30.2

Disodium phosphate 1.0
Water 42.05

10 Formulation #34 was placed on a pilot scale rotary die encapsulation machine

and was not successfil 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 leabill

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
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 pharmaceutical industry an alternative to mammalian
gelatin. It was through diligent experimentation and scientific observation that the
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
equivalents obvious to those having skill in the art based on this disclosure are

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

1. A dried 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 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 corn 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,

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.

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

6. A capsule comprising a shell and a fill material, the shell consisting 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.

47



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

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).

A composition according to claim 9 wherein said weight ratio is in the range
of 1.5:1 to 4:1.
A composition according to claim 9 wherein said weight ratio is in the range
of 2:1 to 3:1.
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.

A composition according to claim 12 having a melt temperature of from 4-
20°C above said fusion temperature,
A composition acconding to claim 10 wherein said modified starch comprises
12-30% by weight of the film composition.
A compogition according to claim 14 wherein said modified starch comprises
20-30% by weight of said composition.

A composition according to claim 9 wherein said starch is native potato starch,
A composition according to claim 9 wherein said modified starch is acid
modified hydroxypropylated com starch.

A composition according to claim 9 wherein 8aid modified starch is selected
from the group consisting of pre-gelatinized modified comn starch, pre-
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20,

21.

23.

25.

26.

27.
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gelatinized acid thinned modified corn starch, flash dried acid modified native
corn dent starch, hydroxypropylated acid modified tapioca starch, maltrins,
modified com starch and modified high amylose corn 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 wherein 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
iota-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 according 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 & soft, dry shell which comprises:

(v)  about 12-24 weight % iota-carrageenan;
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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 material.
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 corn starch, acid modified hydroxypropylated com starch and

hydroxypropylated acid modified tapioca starch.

50



g

ABSTRACT
Disclosed herein are compositions comprising a modified starch and a
carrageenan, especially iota-carrageenan, where the compositions are suitable for use

in manufacturing soft capsules.
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