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GELLAN SEAMLESS EREARABLE CAPSULE AND PROCESZS FOR
MANUFACTURING THEREQF.

The present invention relatesa Lo & breakable
capsule having a fluid core and a scolid or fluid breakable
ghell.

In thia ipventicon, the term “ecapsulse” means a
spherical or substantially spherical delivery system of a
substance, salid =subatance being hereinafter referred to as
“the core”, and said substance being encapsulated into a
shell, the shell being breakable and releasing the core
when broken or ruptured. The term fluid wmeana flowing as
oppoged to being in a 8c0lid atate. According to the
invention, the term fluid inecludes finely divided sclidas,
such as a powder, and alsc gel, or any vhysical state of a
product wherein said product chanages shape or direction
uniformly, in response to an external force imposed upon
it. Aeccording to the invention, £luid preferably refers ta
a flowable cor gellified preduct,

The term “bresakable capsule? refers to a capsule
ag hereabove defined, wherein the shell can be ruptured by
meana of a pressure, which results in the reieage of the
core. According to an embodiment, the capsule of ths
invention may be specifically designed to be incorporated
into a fluid medium such as for sxample a gel, a pasty or a
liguid medium containing water; in this embodiment, the
capaules may be suspended or mixed by any Suitable means in
order to bring an wvisual effect of homogeneous dispsrsion
of the capsules in the medium; advantageously, rche shell
and/or the core of che capsule is coloured. According tao

ancther embodiment, the c¢apsule of the invention is

% s
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dispersed into a solid or fluld medium, such as for example
2 powder; advantageously, the shell and/cr the core of the

capsule is coloured.

Such capsules are useful for numerous applications,

35 such as in oral care application (toothpaste, mouthwash,

gums..), in food applicacions such as confectionary, dairy,

bakery, savory, in rneutraceuwtical applications or in

pharmaceutical or in personal c¢are products such aa
coametfic products and the like.

10 In the present pacent application, the cerm
"capsule" will be used.to designate any aize of capsules,
including macrocapsules and microcapsules and preferably
capaule which larger diameter is from 0.5 mm up te 8 mm,

preferably 1 te 5 mm; more preferably 1.2 to 3 mm.

15 Ie is of particular interest to obtain seamless
capaules, as the breakability of a welded capsule (also
dealgnated in the prior art as aoftgel or hard capaule] wmay

be influenced by the easy or unwanted rupture of the weld.

Fuji patent application JP19291928 describes a

20 capsule obtained through a co-extrusion process, wherein
the external 1liqguid phase comprises gellan and calecium
salts. Gellan gum, first discovered in 1978, is produced by

the microorganism Sphingomonas elodea.

The &Applicant has found that the produccion of

25 gellan capsule chrough the Fuil process was not
satisfactory and resulted In poor quality capsules and in
processing difficulties, because the gellan was actually
gelling during the co-extrusion, and it was not possible to

obtain spherical and homogenecus breakahle capsules,
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For this reazon, the Applicant tried to improve the
Fuji process and found that the drawbacks of the pricr art

procesa may be due to the presence of calclum salts, and

mare generally to divalent metal salts in gellan during the
co-extrusion gtep. Thus, the Applicant carrxied out a
process wherein the co-extrusion liguid phase containing
gellan was performed in abwence of calcium salts, and
observed that, surprisingly, the resulting capsules had the
reguired spherical or substantially spherical shape and
homogeneous gizes. However, cthe capsaules thus obtained
could not be used as such, because the shell was toc soft
and the resulting capsules were not breakable capsules; the
Applicant found a solution to thism subsequent technical
problem by contacting the capsules with divalent metal
lona, preferably ¢aleium or magnesium ions, or by using
organic acid solution, once the co-extrusicon process 1s
finiahed, an@ this finally lead to satisfactory breakable
cappules,

Thua, this invention relates to a process for
manufacturing seamless breakable capsules and to new
gzamless breakable capsules.

The procveas of the invencion comprises a atep (A)
of co-extrumion of an external and hydrophilic liguid phase
and an internal and lipophilic liquid phase, in order to
form a capsule having a core comprising the internal and
lipophilic phase and a shell comprising the external and
hydrophilic phase; and a step (B} of washing and immersing
the capsules into an aguecus sclution preferably containing
a curing agent, the curing agent being one of the meanas for
making the shell breakable as regquired for the intended

use; optiocnally & step (C) of drying the obtained capsules
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or optionally a step (D) of suspending the capsules into an
fluid medium.

The co-extrusion progess comprises three main

stages: compound drop formation, shell solidification and
capaule collection. The compound drop 18 a sphere of the
liguid £ill phase inside the shell phase., The liguid £il1
phage 1s hereinafter referred to as *the core®. The shell
phase is hereinafter referred Lo as “the shell”,

Acoording to the invention, the external liquid
phase includes a gelling agent comprising gellan gum, alone
or in ¢ombination with at least one suitable gelling agent,
a filler, and & metal seguestering agent, the liguid
preferably being agueous, more preferably the liguid is
watey, preferably desionized or csmozed water.

By *“gelling agent* in the meaning ©f this
invercion, it is referred to an agent able ro convert an
aqueouz phase from g flowable or £luid liguid to a salid ox
a gel.

By “gequestering agent” in the meaning o<of this
invention it i1s referred teo any agent complexing, chelating
or seduestering bivalent ions such as ecalcium or magnesium
iona.

The term “substantially*, when referring te a
numbeY or wvalue, means + or - 10 % of the wvalue; when
referring to a ephere, it means a dietocrted sphere which
larger diameter 18 + or - 10 % of the diameter of the
expected sphere.

The term “wet capsule* in the meaning o©f this
invention, refers to =z capsule which sbell includes a
positive amount ©of water. The term wet capsule is used for

the calculation of percencages of ingrediencs in the final
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product or shell, asz opposed to che calculation based on
the dry weight of said final product or shell.
The breakable capsule according to the lnvention

preferably haa & ¢rush BsBtrength from 0.01 to & kp,
preferably from 0.1 to 2.5 kp, eadge wvalues being included.
The crush strength of the capsule 1is measursed by
continucusgly applying a load vertically onto one particle
until rupture. The crush strength of the c¢apsules in the
present invention is measured by using & texturometer TA.XT
plus from Micre Stable System in compression mede or a
LLOY¥D - CHATILLON Digital Force Gauge, DModel DFIS S0,
having a capacity of 25Kg, & resolution of 0.02 Kg, and an
accuracy of +/- 0,15 %. The force gauge is actached to a
stand; the capsule is positioned in the middle of a plate
that is moved up with a manual thread screw device.
Presgure is then applied manually and the gauge recorda the
maximum force applied ac the very moment of the rupture of
the capsule, {measured in Kg or in Lb}. Rupcure of the
capsule rezults in the release of the core.

Gellan gum ie a hydrocolleid which, according to
the inventicn, can be used as the sole gelling agent of tha
external liguid phase, or in conbination with ac least one
chter gelling agent. Other suitable gelling agenta may be
alginates, agar, carragheenan, pectines, xanthan gum,
Arabic¢ gum, tara gum, ghatti gum, karaya gum, dextran,
curdlan, welan gum, rhamsan gum or modified starches.
Suicable gellan gums are Ffor example, but not limited to
deacylated gellan gum. Kelcogel® can be mencioned as &
suitable gellan gum.

The amount of gelling agent present in the shell
iz 4 to 95%, preferably § to 75%, even more preferably is
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10 to 50%, more preferably 12 to 40 % by weight of the
total drxy weight of the shell.

When used in combination with ar least ancther

gelling agent, the weight ratio betwsen gellan gum and the
other gelling agent{s] ig from 80/20 to 20/80, preferably
75/25 to 25/75, and even more preferably from §0/40 to
50/50.,

Preferably, the weight ratic of gelling agent /
dried shell ia greater than 10%, preferably greater than
12, more preferably greater than 15%.

The £filler is any suitable material that can
increase the percentage of dry material in the external
liguid phase or bring filming properties. Increasing the
dry material amount in a shell results in solidifying the
shell, and in meking it physically more resigtant or
impermeable. Preferably, the filler is selected from the
group comprising starch derivatives such as  dextrin,
maltodexcrin, polyel, cyclodextrin {alpha, beta or gamma),
or cellulose derivatives such as

hydroxypropylmethylcellulose (HEMC), hydroxypropylecellulose

(HPC) , methylcelluleose (MC), carboxymethylcellulose (CMQ),

polyethylene alycol derivatives, polyvinyl alcchol, polyols
or mixture thereof. |

The amcunt of filler in the =shell i3 at most
28.5%, preferably from 25 to 95% and even more preferably
from 50 to 80% by weight on the total dry weight of the
shell,

Using a divalent metal segquestering or complexing
agent allows trapping che divalent metal icna which arxe
possibly present in the componenta of the liquid phase
including water and which have a gelling effect on gellan.

Thus, the use of a divalent metal sequestering agent,
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preferably of a calcium ion sequestering agent, allows the
gellan ko ba co-extruded without undesgirapls or

uncontrellable gelling during che co-extrusion.

The amount of sequestering agent i3 at most 2%,
preferapbly at moat 1% and even more preferably at most 0.5%
by weight of the total dry weight of the shell.

Preferably, the water uped for the external phase
is deionilzed water and/or osmozed water; using processing
wacer remains poséible but needs adjusting the amount of
divalent metal sequestering agent.

The  sequestering agent is a metal salt,
preferably aelected from the aroup comprising trisodium
citrate, tTrisodium phosphate, terrasodium pyrophosphate,
sodium hexametaphosphate and mixtures theresof.

The hydrophilic external ligquid phase may further
comprise at least one plasticizer, which may be at leasat
one ogf glycercl, sorbital, maltitol, triacetine or
polyethylenes glycol type preduct, o©or a polyaleohol with
plasticizing or humectant properties. Advantagecusly, the
hydrophilic external liguid phase further comprises at
least one colouring agent or pigment; according to a first
embodiment, the colouring agent or the pigment is in a form
of a powder or a suspension stabls 1n an agueous mediuem,
According to ancther embhodiment of the invention, the
ligquid phase may include perfumss, aromas, Eragrances or
any odoring agent.

According to one smbodiment of the invention, the
co-extrugsion step (A) of the process can be performed at a
temperature bheing £from room temperature o 100°0C.
Advantageously, it is performed at room temperature, which
means between 18 and 30°C, preferably 20-25 °C under

atmogpheric preasursa.

AT
2



WO 20077012981 PCT/AB2006/10 2905

11

15

20

23

30

The c¢o-extrusion step is a synchronous extruaion
of two liquids: the external and hydrophilic liguild phase,
and the internal and lipophilic liquid phase which can be

performed using an apparatus and a proceas as described in
EF 513603, the discleogure of which is herein incorporated
by reference.

Accarding te an embodiment of the invention,
after the co-extrusion step (&), the sclidification step is
performed by keeping cold the capsules in order to ensure
correct gelling of the shell, for example by contacting
them with a cold bach, The cold bath may preferably be cold
il or cold emulsion. Cold means any temperature below
18°<C, preferably the tepgperature ig from 2 to 10 °C, more
preferably 4 to & °C.

According ve an embodiment of the invention, the
capaules may then be centrifuged in order to remove the
surplus oil, and/or washed with organic sclvent (such as
acetone, ethyl acetate, ethanol, petroleum ether, etc.)
algo to remove the surplus oll, and opticnally dried in a
air Eflow at pontrolled temperarture and humidity. The
relative humidity of the drying air is 20% to 6&0%,
preferably 30 ta S50%; the temperature of the drying air is
of 18 to 60 *C, preferahliy 358 to 45 °C.

According to another embodiment, the capsules
are preferably immersed into an agueous solution or an
emulgion containing a2 curing agent which comprises a
divalent salt and ocoptionally an acid. The effect of the
lmmersion step 18 to wash out the oil remalning at the
periphery of the capsule, and t¢o gradually strengthen the
shell, norably through dehydration and csmotiec equilibrium.

According to one embodiment of the invention,

after dimmersion, the capsules are dried in the same

4
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conditions asz menticned above. According to  another
embodiment of the invention, after immersion, the capsules

are not dried,

3 The curing agent preferably comprises divalent
metal icns, or a mixture of divalent metal iona, such as
calcium ione or magneaium ions.

The aguecus aclution or emulsion containing the
curing agent 1l preferably a divalent metal salt sclution,

1) preferably containing caleium or magnesium salcs, more
preferakbly, calcium dichioride, caleium carbonate, caleium
sulfate or dicalcium phasphate. This sclution may be the
aguecus phasea of an oil-in-water emulsion, This saclution
can be at a temperature comprised between 2°C and room

153 temperature. Advantagecously, the agueollz aplubticn
containing rche ocuring agent iz maintained under acid
conditcions of pH, and preferably at a pH less than 5, more
preferably from 2 to 4, According to a preferred embodiment
of the inwvention, the aguecus solution or emulsion

20 containing a curing agent 12 a calciuvm chloride sclution
naving a pH of 3 to 2.

The agueous sclution containing the curing agent
can also contain preservatives or bactericides such as
benzoate, parabens, dicle, cetylpyridinium chleride,

25 diazolidinyl wurea or any preservatives used for food,
pharmaceutical or cosgeris preducts.

According co one embodiment of the invention, the
procegs comprises the stepz of co-extruding the above
mentioned external and internal liguid phases, optionally

30 solidifying and/or gelling the surface of the shell by
Keeping the gapsule under cold conditions, as explainsd

herein above, optionally centrifugating, optiocnally washing
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cthe so-obtained capsules with an organic sclvent, lmmersing
the resulting capsules into an agusous sclution containing

a curing agent, and optionally drying the capsules.

According to one embodiment of the invention, the
solidifyingfgelling/curing steps can be gathered into a
gingle step, for example by dipping the capsules intoc a
bath, under cold conditiona, containing the divalent metal
salts, preferably c¢alecium or wagnesium salfs, more
preferably, calcium dichloride, calecium sulfate or
dicaleium phosphate. This bath may be an oil-in-water
emulsion.

The capsules manufactured through the process
according to the invention are substantially or perfectly

spherical and very homogenecus in =size.

This invention also relates to breakable capsules
which are preferably seamless capsules susceptible to be

abtained through the process according to the invention.

The capsule of the invention comprises a core and a
ghell, and sald shell includes a gelling agent compriasing
gellan gum alone or in combination with another gelling

agent, a filler, and z divalent metal seguestering agent.

Preferably the gelling agenct of the eshell is a
combination of gellan and of at least one other gelling
agent selected from the group consisting of gelatin and
hydrocolleids such az agar, carragheenan, pecting, xanthan
gum, alginate, tara gum, arabic gum, ghatti gum, carcub
gam, cellulose gum, dextran, curdlan, welan gum, rhamsan

gum or modified starches.

According to a preferred embediment of the
invention the fiiler and the seguestering agent, &are aa

degcribed hereinabove,

)4

14
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According to another embodiment, the shell further

camprises &4 plasticizer as described herelnabove.

Tha amount of plasticizer ranges from ¢.1% to 30%

by weight, preferably from 2% to 15% by weight, and even
mora preferably from 3 to 10% by weight of the total dry
weight of the shell.

According co the intended use of said capsules, the
shell may contain other additives such az perfumes, arcmas,

or any flavoring agent,

Acgording to the intended usge of =said capsule, the
shell may comprise coloring agent =zuch as pigments,
ticanium dioxide, iron coxides, carbon black, or any type of
focd, oral care, c¢osmetic or pharmaceutical pigment =such as
Covasorb colors distributed by LCW.

The shell of a breakable capsule according to
the invencion represents by weight 8 to 50% of the total
weight of said capsule, preferably 10 cte 40%, more
preferably 20 to 30%.

The amount of water present in the shell i1s of
1 to 60 %, preferably S to 40 % the capsule remaining

breakahle &ven ac the higher percentages.

According to a preferred ewmbodiment, the breakable
capsule according te the invention has a crush strength of
from 0.01 tc 5, preferably from (.01 to 2.5 kp.

hdvantageoualy, cthe sghell thickness of the
capsule is 10-500 microns, preferably 30-150 microns, more

preferably 50-60 microng. The ratis diameter of the

prad
|5
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capsule/thickness of the shell is in the range of 1 to 100,
preferably 5 to 30.

The core of the «capsule is preferentially

composed of a mixture of materials or products which are
5 lipophilic or partially soluble in ethancl, or of melecules

formulated as cil/water/oil emulaicns.

The core of a breakable capsule according co
the invention represents hy weight 50 to 52% of the cotal
welght of said capsule, preferably 60 to 90%, more

10 preferably 70 to 80%.

The core of the capsule may be composed of one
or more lipophilic solvents conventionally used in the
food, pharmaceutical or cosmetic industries., In a preferred
embodiment, these lipophilic solvents may be triglycerides,

15 especially medium chain triglycerides, and in particular
triglycerides of caprylic and capric acid, or mixtures of
Eriglycerides such as vegetable oil, hydrogenated oil,
coconut oil, palm oil, olive oil, sunflower oil, corn oil,
linaseed oil, cottonseed ¢il, groundnut oil, grape seed oil,

20 wheat germ oil, fish o©il, beet fat, mineral oils and
silicone oils. The amount of lipophilic solvent in the core
of a capsule according to the invention is of the order of
0.0l te 50%, preferentially 25 co 75%, of the total welight
of the capsule,

235 The core may alsc comprlse one or more aromatic
or fragrance welecules as conventionally used 1in the
formalation of flavoring or fragrance compositiona. Mentian
will in particular be made of aromatic, terpenic and/or
sesquiterpenic hydrocarbons, and more particularly

30 essential oils, alcohols, aldehydes, phencls, carboxylic

acids in their various forms, aromatic acetals and ethers,
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nitrogenous heterccycles, ketones, sulfides, disulfides and
mercaptans which may be arcmatic or non arcmatic. It may
also comprise one or more molecules or extracts for
cosmecic use,

The core may also couprise ane or mere fillers
a8 used 1in aromatic emulsiona. Mention will be made of
dammar gum, wood resins of the ester gum type, sucrose
acetate 1schutyrate ({SAIB) or brominated vegetable oila.
The function of these weighting agents is to adjust che
denaity of the liquid core.

The core may alpo comprise one or mare
sweeteners, which may be provided in the form of a soluticon
or suspension in ethancl. Examples of suitable sweeteners
may be, but 12 not limited to, aspartame, sSaccharine, NEDC,

gucralose, acesulfame, neotame, thaumatin, steviosides,

eta.

The ¢ore may also comprise One or more "senzate!
aromatic agenta, which provide either a freshening effect
or a hot effect in the mouth. Suitable freshening agents
may be, but are not limited to, mencthyl succinate and
derivatives theresof, in particular Physcool® marketed by
the Applicant. A suitable hot effect agent may be, but is
not limited to, vanillyl echyl acher.

'The flavoring agent=s that <can be solubilized in
the selvent ©of the core of the capsule include, but are not
limited to, natural or synthetic aromas and/or fragrances.
Examplea of suitable fragrances are fruity, confectionery,
floral, aweet, woody fragrances. Examples of suitable
aromas are vanilla, coffee, c¢hocolate, cinnamon, minc. The
cora may also comprise a lipophilic ceolor such as fake

colcors but also natural colors such &as paprika oleoresin,
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turmeric oleoresin, caroteneas, chlorophyllin, or amny other
suitable natural coloring product. The core may also

include lipeophilic acrive agenecs, such as vitamins, more

preferaply vitamine B; fatcy acids, preferably omega 2 and
natural extracta of plants.

The capsules according to the invention can be
included in wvarious products, such as foed products, oral
care producta, nutraceutical produccs, pharmaceutical
products, cleaning products and cosmetic products., The
invention thu=s relateas toc a foocd product including
breakable capsules according to the inwvention; an oral care
product 1ncluding breakable capsules according to the
invention, preferably a toothpaste including breakable
capsnles according to the lilnvention; a pharmaceutical
product including breakable capsules aceording to the
invention; a fragrance including breakable capsules
according to the invention.

The capsules of the invention may be within a
glurry, in suspension in a gel, preferably carried ocut with
a gel forming agent such as xanthan gum, gellan gum, CMC or
Carbopol, araboxymethyl cellulcse, or any polymer commonly
used as suspending agent and optiocnally comprising
presexrvatives and stabhilizers.

The total weight of the capsule of the invention
depends on ics diameter and on che amounc of core filling
the shell. According to an embodiment of the invention, the
total welght of the capsule is within the rangs of 0.1 to
50 mg, preferably 0.2 to 20 mg, more preferably 0.5 to 10
mef .
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The 1nvention is hereunder i1llustrated by the

following examples,

15

which should not be considered as

limiting the scope of the invention.

EXAMPLES

Exgggla 1

Menthol Capsules
extruding an oguter ligquid phase and an

phaze presenting the following compositions:

PCT/ABZNGAUIIS

{(referred as 303%/Al) are prepared by co-

internal liguid

Outar liquid phase %/total '% / dry % wat

Dry matter: 15,0% welght matter capsule
gellan |2.000% 13,23 I1.482 |
Sorbital 1.000% (6.67 9.741
Dextrin Cristal Tex |11.400% | 76.00 a8.445

648 |

Sodium citrate 0.200% 1.33 0.148 |
Citric acid 0.1% 0.7 0.074 t
Iinipure bliue 0.300% 2.00 0.222
Lg}gmeut CI77007 | ]

Delonized water B5.000% 1 62.958

100.000% | 100

Internal iiguid | % % ]
phasa

Ethanol \S.GDDG% 5%

Miglyol 8128 T |B1.5000% | 81.5% 22.245% |
Menthol codex 13.5000% | 13.5% 3.685% |
T ~[100.0000% |100.00% 100% j

ﬁ
,ﬂ
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The obtained capsules are meéparated Iinto two batches

raferred as Ala and Alb. Capsules from each batch are

cooled at 4°C for lh, washed with desionised water and then
immersed in a bath containing an agueous golutlion of
calecium chloride {0.1% for Ala and 1% for Alh) at pH=3.5 at
T=20°C during 15 minutes.

Wet capsule crush strength {gel atrength! ia then
measured for both capsules Ala and Alb using a texturometer
TA.XT plus from Micro Stable System to compare influsnce of
concentracion of caleium (che results are presented on
Figure 1) .

Wet capsule strength 1s higher using 1% CacCl2 seolution
than ugsing 0.1% CaCl2 sclution.

After drying, orush strength of the capsules is

measured using a texturometer in compression mode.

3033/ala 3039/A1b

Crush strength | 184g 186.6g

{dry capsulesa)

The obtained capsules prepent the following physical
characterigtics:

diameter: 2mm,
thickness of the shell: 0.0g9é&mm,
total welght: 4mg,

weight of che core: 2.8mg (70%}),
waight of the shell: L.2mg (30%).

Such capaules are then placed inte & clear
toothgel and bring nice wvisual effect of apherical blue

capsules liberating menthcl when hroken.

O
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Example 2
Cinnamon Capsules (referenced az 4053/F1) are prepared by

co-extruding an outer liquid phase and an internal liguid

phase presenting the following compogltions:

5

(_Outar ligquid phasa %/total '% / dzy
Dry matter: 13.0% waight matter
gellan lE.DDD% 15.38%
Sorbitol ] 1.300% 14.62%
Dextrim Cristal Tex IE.SQD% 65.38%
648 \

Sodium ¢ltrate 0.200% 1.54%
Calcium citrate 0.100% 0.77%
Titanium diocXide 0.300% 2.31%
Oamozged watern ]a?.uﬂu% 100%

[ 100.000%
r-it‘fﬁEE;_::T.;‘f_l:Lqu,:l.c]. %/total % without
phasa walght athanal
Ethanol 5,0000%

Miglyol 8125 BH,92000% BS,79%
Cinnamon 19.6000% {14,21%
Fhyacoal T0.0000% 10.53%
N-ethyl-p-menthane- £.5000% 6.B4%
3-carboxamide

commaercialy ‘
available as W33 l

&?otal 100, 0000% kluu,un%

I
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The Obtained capsules are cooled at 4°C for 1h, washed with
delonised water and then immersed in a bath containing an

gquecus solution containing 1.25% of calcium chloride at

pH=3 at T=20°C during 30 minutes,

The obtained capsules present the following physical

characteristics:

diameter: - 2nm,
thickness of the shell . 053mm,
total weight BTG,

waeight of the core: .62mg {71.98%),

24amg (28.02%),

[ N o T v Y o B

weight of the shell

Capsules are then incorporated inte a toothpaste base
containing mint flavour and cinnamon capsules 40S3/Fl at a
0.2% use level. During brushing, cinpnamen £flavour is
clearly iddentified showing good Dbreakabilicy of cthe

capsules.

Example 3

Orange capsules (referred as 5053/C1) are prepared by
coextruding an ocuter liquid phase and an incernal liguid

phage presenting the following compoeaitions:

Outer liguid phasa %/total % / wet
Dry matter: 15.0% weight capsuls
[
gellan 2.000% 0.95%
Sorbitol 1.000% 0.45%
Dextrin Cristal Tex 11.4% 5.356%

- :&/

ey
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648 l L

[Sodium citrate 0.200% 0.01%

water g4, 5% 40%

T - 100.000%

Internal ligquid % %

phasa

Orange flavour 19.505% c.47%

Coganut oil T B0 47 . 7%

Paprika color C.Q0385% 0.-06%

rotal 100,0000% | 100,00%

L |

10

15

20

Wet capsule cruph strength (wel stcrength) is then measured
ueing a texturometer TA XT plus from Micro Stable System.
Crushatrength wvalue obtained is i5g and these capsules are
eafily broken under the teeth.

The obtalned ecapsules present the following physical

characteristics:

Diameter 2.5 mm
Thickness of the shell: 0.32 mm
Total weight: 8.2 mg

Capsules are then placed into a suSpension of xanthan gum
to be applied to beverage application., Capsules can be
awallowed or broken under the teeth ta liberate the flavoux
into the mouth.

f}"?
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Exampla 4

Menthol

coapEules

20

PCE LB 2uneHNZ00S

frefexrred as 5025/B1)

are prepared by

coextruding an outer liguid phage and an incernal liguid

phase presenting the following compeosition:

¥ dry capsules % wet capsule | % wet capaula
uncreated treared with acld
| | as calcium
! realeasing agant
guter liquid | § %/total | % %¥/total [ % %/total
phasa ghell |weight |shell |weight |shell |weight
gellan 13.333% | 3.6% 2% 1.423% 2% 1.4223%
Sorbitol 6.667% | 1.8% 1+ [0.712% 1% 0.712%
Daxtrin TE% 20.52% 1l.a% 2,131% 11.4% B.111% |
Cristal Tex
648
Scdiam 1.332% | 0.360% 0.2% 0.142% 0.2% 0.142%
citrate
Citric acid 0.667% | 0.180% 0. 1% G,071% 0.1% 0.071%
Unipure bluoe | 2% 0.54% 0.3% 0.213% 0.3% 0.213%
plogment
CI17007
water 0% 0% ] 85% G0.480% BE% G0.480%
— =
Inteznal ™
liguld phaas
ethanol ok 0% 0% a¥ 0% 0%
Miglyol 8128 | 47.368% | 34.579% | 47.368% | 13.664% | 47.388% | 13.564%
Menthcl codex | 52.832% | 38.421% [ 52.632% ] 15.183% | S2,€32% | 15,183% )
| Total 100% 73% 100% N 100% 28.8%
Y
Total 100k 100% 100%

s
24
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CLAIMSI

1. A seamless breakable capsule comprising a core

and a shell, wherein the shell incliudes a gelling agent

5  comprising gellan gum alone or in combination with another
gelling agent, a filler, and a divalent mecal sequestering
agent .

2, The geamless breakable capsule according to

claim 1, wherein che gelling agent is a combinatcion of

10 gellan and one gelling agent =selscted from the group
consisting of gelatin, agar, carrageeman, pectins, xanthan
gun, cellulose gum, alginate, dextran, curdlarn, welan qum,
rhamsan gum or modified starches.

3. The seamless breakable capsule according to claim

13 1 or 2, wherein the amount of gelling agent present in the
shell ia 4 to 395%, preferably 5 to 75%, even more
preferably is 10 to 50% by welght of the total dry weight
of the ghell. '

4. The seamless breakable capsule according to claim

20 3, wherein che gelling agent is gellan gum alone.

5. The aseamlesz breakable capsule acocording to
anyone of claims 1 to 3, wherein, when uped in combination
with at least another gelling agent, the welght ratio
between gellan gum and the other gelling agent{s) isz from

25  80/20 to 20/8¢, preferably 75/25 to 25/75, and even more
preferably from &€3/40 to 54/50,

&. The ageamless breakable capsule agcording to
anyene of elaims 1 to 5, whexein the filler is a gtarch
derivative such as dextrin, maltodextrin, ovecleodextrin

30  and/or a cellulose derivacive such as

hydroxypropylmethyleel lulose (HPMC}, hydroxypropylcellulose
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(HPC), methyleellulose (MC), polyvinyl alcohols, polyols or

mixtures thereof.
7. The seamless breakable capsule according to anyone

of claimg 1 to &, whereiln the amount of the filler Lo the
ghell 1s at most $8.5%, preferably from 25 to S5% and even

more preferably from 50 to 80% by weight on the cotal dry
weight of che shell.

8. The nseamless breakable gapsule according to
anyone of claims 1 to 7, wherein the sequestering agent is
a metal salt, preferably selected from the group consisting
cf triscdivm citrate, trisodium phosphate, tetrascdium

pyrophosphate, godium hexametaphosphate and mixtures

therect.

g, The seamless breakable capsule according to
anyone of claims ! to 8, wherein the amount of sgquestering
agent is at moat 2%, preferably at mort 1% and even more
preferably at most 0.5% by weight of the total dry welight
af the shell.

10. The seamless breakable capsule according to
anyone of claims 1 to 8, wherein the ghell further
compriaes an acld salc selecred from the group comprising
such a& citrate, glucurcnate, adipate, fumarate, gluconate

and salt of glucono-delta-lactone, and mixtures thereof.

11. The seamless breakable capsule according to
anyone of claims I te 10, having an orush strenath from

0.01 to 5 kp.

12, The seamlesa breskable capsule acgording to
anyone of claims 1 to 11, whereln the amount of plasticizer

rangea fxom 0.1 to 30% by weight, preferably from 2% to 15%

&
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by welight and even more preferably from 3 to 10% by weighe
of the total dry weight of the shell,

13. The seamless Dreaksble capsule according to
anyone of claimg 1 to 12, having an crush etrength from
0.01 to 5 kp.

14, A process fLor panufacturing & scamless
breakable capsule, comprising

- co-extruding an external and hydrophilic liguid
phage, and an internal and lipophilic liguid phase, in
order to form a capsule constituted of a core comprising
the internal and lipophilic phase, and a shell comprising
the external and hydrophilic phase,

- immersing inte an agueous scolution containing
a curing agent,

wherein the external ligquid phase includes a
gelling agent comprising gellan gum alone or in combinaticon
with ancther gelling agent, a filler, and a divalent metal
sequestering agent.

15. The process for manufacturing a seamless
breakable capsule according to claim 14, comprising:

- co-extruding an excernal and hydrophilic liguid
phase, and an intexrnal and lipopnilic liguid phase, in
order to form a capsule constitured of a core compriging
the internal and lipophilic phase and a shell compriging
the external and hydrophilic phase,

- optiocnally solidifying and/or gelling the
surface Qf the shell by keeping the capsule under cold
condliticons,

-~ Optionally washing the so-cbtained cagpsule with
an organic msolvent,
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- immersing into an aguecug solution containing
a curing agent.

- opticnally drying the capsule.

16. The procesa for manufacturing a seamlesa
breakable capsule according to claim 14 or 15, wherein the
curing agent comprises divalent ions, preferably calcium
lons,

17. The process for manufacturing a seamless
breakable capsaule according to anyone of claima 14 to 18,
wherein the agueous golution containing a curing agent is g

caloium chloride soluticn, which pH i8 preferably of 3 to
N .

18, The proceas for manufacturing a seamless
breakable capsule according to anyone of claima 14 to 17,
wherein the gelling agent is a combination of gellan and at
least one other gelling agent selected from the group
conaisting of gelarin and hydroecolloids such as agar,
carragheenall, pectins, xancthan  gum, celluleose gum,
alginate, dextran, curdlan, welan gum, rhamsan gum or
modified starches, and mixtures thereot.

19. The process for manufacturing a sgeamless
breakable capsule according to anyone of claims 14 co 1m,
whereln the flller is a starch derivative such as dextrin,
maltodextrin, cyclodextrin, a cellulose derivative such as

HPMC, HPC, MC and mixtures thereof.

20, The process for aanufacturing a secamnless
breakable capsule according to anyons of claims 14 to 19,
wherein the sequestering agent is a mecal salt, preferably
selected from the group comprising sodivm carbonate,

triaodium Citrate, trisodium  phosphate, tetrasodium

<

5
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pyrophosphate, sodium hexamstaphosphate and mixtures
thereonf.

21. The precess for manufacturing a seamless
breakable capsule according to anyopne of claims 14 fo 20,
wherain the external hydrophilic Lliguid phase further
comprises a plasticizer, preferably selected from the group
conaisting ¢f glycerol, asorbitel, maltitol, triacetine or
FEG type, or another polyol with plasticizing properties,
and mixtures therect.

22 . Slurzy containing breakable capsules
according te anyone of c¢laims 1 to 13, in suspension in a
gel formed with a gel formimg agent such CMC, xanthan gum,
or Carbopel, and opticnally coupriglng preservatives and
stabilizers,

23. Food product including breakable capsules
according to anyone of claims 1 to 13.

24. Oral care preduct Including breakable
capsules accerding to anyone of claims 1 ko 13,

25. Pharmaceutical product including bkreakable
capsules according to anyone of claimg 1 to 13.

26. Fragrance including breakable capsules
according to anyone of claims 1 to 13.
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CAPSULA DE GELAN ROMPIBLE SIN UNION ¥ PROCESO PARA

SU FABRICACION

La presente invencion se refiere a una capsdla rompible gue
tigne un nucleg fluide y una cubierta rompible solida o tluida.

En esta invencién, el t&rming “capsuwia” significa un sistema de
suministro esférico ¢ sustancialmente esférice de una sustancia,
siendo esta sustancia posteriormente referida &n la presente come
el nucles”, y estande esta sustancia encapsdlada en una cubierty,
pudiendose romper la cubierta y liberarse del nucigp cuando se corta
o rompe. El termine "Huide" significa que fluye, opuestamente a estar
en un estado sdlido. De acuerdo con la invencion, el termino
"solidos” finamente divididos, y tambien un gel, o cualquier estady
fisico de un producto en donde este pruoducto cambie de forma o de
direccién d& una manera uniforme, en respuesta a una fuerza
externa impuesta sobre &l. De conformidad con la invencién, el fluido
de prefergncia se refiere a un producio fluible v genficado.

Ei termino "capsula rompible” se refiere a una capsula como se
define anteriormente en |la presente, en donde la cubierta se puede
romper por medio de una presidén, que da Gomo resultado la
liberacion del nocles. De acuerde con una modalidad, la capsula de
la Invencion se puede gdisenar especificamente Para incorporarse en
un madia flyido, tal come, por ejemple, un gel, o un medio pastoso ©
ligquido que contenga agua;, en esta modalidad, |las capsulas se
pueden suspender o mezclar por cualquier medic adecuada, con el
abjeto de tener un efecto visual de la dispersion nomogenea de 1as
capsulas en el medio; de una manera conveniente, la cubierta y/o el
nucleo de la capsula estan coloreados. De conformidad con otra
modalidad, la capsula de la invencién se dispersa en un medio solido
o flurdo, tal coma, par eremple, wn polvo, convementementg, |a

cubierta y/o el nucleo de la capsula estan coloreados.

uﬂf
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Estas capsulas son gtiles para numerosas aplicaciones, tales
como en la aplicacién del cuidado oral (pasta dental, enjuague bucal,
encias...}), en las aplicaciones alimenticias, tales como confiteria,
lecheria, panaderia, embutidos; en aplicaciones neufracéuticas, © en
productos farinacéuticos ¢ para el cuidado pefsonal, tales como
productos cosmeticos y simiiares,

En la presente solicitud de patente, el término "capsula” se
utilizara para designar cualguier tamafio de capsulas, incluyendo
Mmacrocapsulas y microcapsulas, y de preferencia una capsula cuyo
diametro mas grande sea de 0.5 milimetros a 8 milimetros, de
preferencia de 1 a % milimetros; mas preferiblemente de 1.2 a 3
milimetros,

Es d& un interes particular obtenar capsulas sin union, debide a
gue Ja posibilidad de rompimients de una capsudla unida {también
designada en la técnica anterior com< una capsula de gel blando o
dura) puede ser influenciada por la ruptura facil o indeseada de la
union.

La Spngitud de Palente Japonesa de Fuji Numere JP10291928
describe una capsuia obtenida a traves de un procesp de co-
extrusion, en donde la fase liguida externa comprende gelan vy sales
de calclo. La goma de gelan, primeramente déscubierta en 1878, es
produciod po &l microorganisme Sphitigomonas efodey,

La solicitante ha encontrado gue la produccion de la capsuia de
gelén a travées del proceso de Fuji, no era satisfactoria, y daba como
resultado capsula de mala calidad y dificultades de procesamients,
debido & que €l gelan realmente se gelificaba dwante la co-
eXtrusién, y no era posible obtener capsulas rompibles estéricas y
hamogéness.

Por esta razon, la salicitanie traté de mejorar el proceso de
Fuji, v encontra gue log inconvenientes del proceso de la (BCnics

anterior se pueden deher a la préesencia de las sales de calcio, ¥y as

‘“JS\\\&\
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genaralmente a tas sales de metales divalentes an el gelan durantes
gl paso de co-extrusion. Por consiguiente, |a solicitante llevo a cabo
un proceso en donde se llevd a cabo la co-extrusion de la fase
liguida conteniendo gelan en ausencia de sales de calcio, y se
observd que, de una manera sorprendente, 1as capsulas resudltantes
tenian la forma esférnica o sustancialmente esférica reguerida, vy
tamafios homogéneos. Sin embargo, las capsulas asi obtenidas no
sa@ podian utilizar como tales, debido a que la cubierta era
demasiado blanda, y las céapsulas resultantes no eran capsulas
remptoles; la soligitante encontré una solucidn a este problema
tecnico subsiguiente, poniendo en contacto las capsulas con ioneas
de metales divalentes, de preferencia iones de calcio o de magnesio,
g utilizando wuna seolucidén de acideo organico, una ver que se
terininaba e procesc de cu-extrusion, y esto finglmente condujo a
capsulas rempibles satisfactorias.

Por consiguiente, esta invencién se refiere a un proceso para la
fabricacion de capsulas rompibtes sin union, y a nuevas capsulas
rompibles sin union.

B! proceso ag la Invencién comprends un paso (A) ude la co-
extrusion de una fase liquida externa e nidrofilica y una fase liquida
interna y lipofilica, ¢on el objeto de formar una capsula con un
nuacleo gue comprende la fase interna y lpaofilica, y una cubierta gue
comprende la fase externa e hidrofilica; y un pasoc (B) de lavar y
sumergir las capsuwlas en una solucidn acuosa que contenga de
preferancia un agente da curada, siendo &) agente de curado une ds
los medios para_hacer que ta cubierta sea rompible, como es
requerido para el uso pretenaido, opcionalmente un pasov (C) de
secal las capsulas obtenidas, u opcionatmente un paso (D) de
suspender |las capsudias en un medio fluido.

El proceso de co-extrusion comprende tres etapas

principales: formacion de guota del compuesto, solidtficacdn de la

>
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cubierta, y recoleccidon de la capsula. La gota del compuesto €8 una
asfera de la fase de relleno Ligumido dentro de ia fase de cubierls. La
fase de relleno liquido es referida posteriormente gn la presénte
como “el nuclen”. La fase de cubierta es referida posteriormente en
la presente como "la cubierta™.

De conformidad con la invencion, la fase liquida externa incluye
un agente gehficante gue comprende goma de gelan, sola o en
combinacion con cuando mencos un agente gelificante adecuado, un
relleno, ¥ un agente de secuestro de metal, siendo el liguido de
preferencia acuoso, ¥y mas preferibilemente el liquido es agua, de
preferencia agua desionizada u osmosizada,

"Agente gelificanta”, en el significade de &sta invencidn, se
refiere a un agente capaz de convertir una fase acuosa desde un
figuido fluibie o flufdo, Masta un SGIide U U gel.

"Adente de secuestio’, en @l sighificado de esta wnvencion, se
refiere & cualquier agente que forme complejo, haga guelacién, @
secuestre los iones bhivalentes, tales como 1os iones de calcio © de
magnesia.

El tarmine "sustancialinenie”, cugndo se refiere a un namere o
valor, significa + @ - 10 por ciento del valor, cuando se refigre a una
esfera, significa una esfera distorsionada, cuyo diametro mas grande
es de + 0 - 10 por ciento del diametro de la esfera esperada.

Ei térming “capsula hameda”. en el significade de esta
invencion, se refiere a una capsula cuya cubiernta incluye wuna
cantidad positiva de agua. El tdrmino “c¢dpsula hurneda” sg utiliza
para el caleculo de los porcentajes de los ingredientes en el praoducto
o cubierta final, opuestamente al calculg basado en &l peso seco de
&sle producto o cubierta tinal.

La capsula rompible de acuerdo gon la preésente invencian de
preferencia tiene una reésistencia al aplastamiento de 0.01 a 5 kp, de

preferencia de 0.1 a 2.5 kp, incluyéndase los valores limitantes. La

'
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resistencia al aplastamientc de la capsula se mide aplicando
continuamente una carga vertical sobre una particula hasla que se
rempe, La resistencia al aplastamiento de |as capswlas en la
presente invencidn se mide utilizande un texturometro TA AT plus de
Micro Stable System en el modo de compresion, ¢ un Msadidor de
Fuerza Digital LLOYD-CHATILLON, Modelo DFIS 50, que tiene wna
capacidad de 25 kiloegramos, una reselucion de 0.02 kidcgramos, v
una exactitud de +/- 0.15 por ciento. El medidor de fuerza se une a
un base: la capsula se coloca a }a mitad de una placa que se mueve
hacia arriba con un dispositivo de tornillo de rosca manual. Luego se
aplica presion manualments, y el medidor registra la maxima fuerza
aplicada en el momentie de la ruptura de la capsula (medida en
kKilogramos o en libras). La ruptura de la cdpsula da como resultado
la liberacidn del ndcleo.

La goma de getan es un midroccloide gque, de acuerdo con ia
Nvencion, se puede alinzar como gl anico agente geliticare de I1a
fase liquida externa, o bien en combinacion con cuando menos oiro
agenta getificante. Otros agentes gelificantes adecuados pueden ser
alginatos, &gar, carragehano, pectings, goma de xantang, guma
arabiga, goma tara, goma ghatt, goma de kKaraya, dextrano, curdalan,
goma welan, goma rhamsan, ¢ almidones modificades. Las gomas de
geldn adecuadas son, por gjemplo, pero no s& limitan a, goma de
gelan desacilada. Se puede mencionar Kelcogel/® como una goma de
gelan adecuada.

La cantidad de agente gelificante presenta an la cubierta &5 de|
4 al 95 por ciento, de preferencia del 5 al 85 por ciento, tadavia mas
preferiblemsante es del 10 al 50 por ciente, y de una manera muy
preterible es del 12 al 40 por ciento en peso del peso saco oral de la
cubierta.

Cuando se utiliza en combinacidon con cuando menos otro

agente gelificante, |a proporcidén &n peso entre |a goma de gelan y
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los otros agentes gelificantes es de 80/20 a 20/80, de preferencia de
f5i25 a 2575, y todavia muy preferiblemente de 50/40 a 50/50.

Oe una manera preferible, la proporcién en peso del agente
gelificante/cubierta seca es mayor del 10 por ciento, de preferencia
mayor del 12 por ciento, ¥y muy preferiblemente mavor del 12 por
ciento.

El relleno es cualquier material adecuado que pueda aumentar
el porcentaje del material sece en la fase liguida externa, o que
pueda provocar propiedades de formacion de pelicula. El aumento de
la cantidad de material seco en una pelicula da como resultado la
solidificacidn de la cubierta, y se hace fisicamente mas resistente o
imparmeable, De una manera preferible, el relleno se selscciona o
partir del grupo gue comprende derivados de almiddn, tales como
dextrina, maltodextrina, polieal, ciclodextrina (alfa, beta, o gamma), o
derivados de celulosa, tales como hidroxi-propil-metil-celulosa
(HPMGC), nidroai-propil-celulosa (HFC), metil-celulosa (MC), carbexi-
metil-celylosa (CMC), denvadeos de poligtilenglicol, peli-alcoho!
vinilico, policles, o mezctas de los mismos.

La cantidad de relleno en la cubierta es cuando mucho &l 898 .5
por ciento, de preferencia del 25 al 95 por ciento, y todavia muy
preferiblemente del 50 al 80 por ciento en peso, sobre &l peso seco
total de la cubierta.

La utilizacidon de un agente de secuestro o de formacién de
complejo con metal divalente, permmte atrapar 108 iones de melales
divalentes que eslén posiblemeante presentes en los componentes de
la fase liquida, incluyendo agua, y que tiene un efecto gelificants
sobre el gelan. Por lo tanto, el uso de un agente secuestro de metal
divalente, de preferencia de un agente de secuestro de ion de calcio,
permite gue se co-extruya el gelan sin una gelificacion indeseable ©
incontrolable durante la co-extrusion.

La cantidad de agente de secuestro es cuando mucho del 2 par
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ciento, de preferencia cuando mucho del 1 por ciento, y tedavia muy
preferiblemente cuando mucho del 0.5 por ciento en pesc del peso
seco total de la cubierta

De mieferencia, &l agua ulilizada para la fase exierna es agua
desionizada y/o Aagua wosmosizada, la utilizacién de agua de
procesamignta sigue slendo posible, pero s& necesita ajustar la
cantidad de agente de secuestro de metal divalentes.

El agente de secusstro s una salde metal, de preferencia
seleccionada a pastir del grupe gue comprende citrato de trisodio,
fosfato de trisodio, pirofosfato de tetrasodio, hexametafosfato de
sodio, vy mazclas de (os mismos.

La fase liquida externa hidrofilica puede comprender ademas
cuandu menos un plastificame, el cual puede ser puede cuando
menas ung de glicerol, sorbitol, maltital, triaceting, ¢ un producto del
tipe de polietilenglicol, o un poli-alechel  con  propiedades
plastificantes o humectantes. De una manera convemente, la fase
liquida externa rodrafilica comprende adeinds Cldando menas wn
agente colorante o pigments; de acuerdo con una primera modalidad,
el agente colorante o el pigmente estd en una forma de polvo o
suspensién estable en un medio acuosp, De @cuerdo con otra
maodalidad de la invencidon, la fase ligquida puede incluir perfumes,
aromas tragancias, © cualquigr agente odorizante,

De confarmidad con una modalidad de la invencién, el paso de
co-extrusién (A) del proceso se puede llevar a cabo a una
temperalura gque &5 desde la temperatdra ambiente basta 100°C.
Convenientements, s lleva a cabo g lemperatura ambiente, 1o cual
significa entre 18°C y 30°C, de preferencia de 20°C a 25°C, bajo
presion atmosférica.

El paso de co-extrusion s una extrusion smoronizady de dos
liguidos: la fase ligquida externa & hidrofilica y ta fase liguida interna

y lipofilica; el cual se puede llevar a cabo utilizando un aparato y un
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proceso como se describe &n la FPalente Europga Numere EP
513603, cuya divulgacion se incorpora a la presente como referencia.

Ce conformidad c¢on una modalidad de ia invencion, después
del paso de co-extrusion (A), se lleva a cabo el paso de
sohdificacidn, manteniendo frias las capsulas, con el objeto de
asegurar una gelificacién correcta de la cubierta, por egjempig,
paniendoias en contacto con un bano frio. El bang frio de preferencia
puede ser un aceite frio o una emulsion fria. Frio significa cualquier
lemperalura debajo de 18%C, de preferencia la temperatura s de 24C
a 10C, y muy preferiblemente de 4*C a 6“C.

De conformidad con una modalidad de la invencidén, las
capsulas se pueden centrifugar entonces con el objeto de remover 2l
aceile excedente, yfo se lavan con solvente organico (tal como
acetona, acetato de eulo, stanod, éter de petrdleo, eic.), tanbian
para remover &l aceile excedentg, v opcionalmente se secan en un
flujo de aire a temperatura y humedad controladas. La humedad
relativa del aire de secado es del 20 por ciento al 60 por ciento, de
preferencra del 30 at 50 por cignta; la temperatura del aire de secado
as de 15"C a 60°C, de preferencia de 35°C a 45°C.

De acuerdo con otra modalidad, las capsulas de preferencia se
sumargen en una solucidn dcuosa, o en una emulsidén que contenga
url agente de curdado, el cual comprende una sal divadiente vy
opcionalmente un acido. El efecto del pasc de inmersion es lavar el
aceite restante en la periferia de la capsula, y reforzar gradualmente
la cubierta, notoriamente a traves de la deshidratacion y del
equilibric osmatico,

De conformidgad con una modalidad de |la invencidon, después de
la inmersion, las capsulas se secan en {as mismas condiciones que
ze mencionan anteriormente. De acuerdo con otra modalidad de |1a
iInvencién, después de la inmersién las capsulas no se secan. El

agente de curado de preferencia comprende iones de melales
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divalentes, o una mezcla de iones de metales divalentes, tales como
iones de calcio 0 iones de magnesio.

La soluciéon o emulsidn acuosa que oontiene al agenie de
curado de preferancia &s una solucidn de sal de metal divalente, que
contiene preferiblemente sales de calcio o de magnesio, mas
preferibiemante diclarure de calcio, carponato de calcio, sulfato de
calcio, o fosfato de dicalcio. Esta solucion puede ser la fase acucsa
de una emulsion de aceite en agua. Esta solucidon puede estar a una
temperatura comprendida entre 2°C y la temperatura ambignle. De
UNa Mmaners convenignte, la solucion acuosa qua conliens al ayente
de curado, se mantiene bajo condiciones de pH acidas, y de
preferencia a un pH menor de 5, mas preferiblemente de 2 a 4. De
conformidad c¢on una modalidad preferida de la invencian, la solucién
0 EMulsidén deuosa gque contieng un agente de curado, es una
sclucion de clorurg de calcio que tiene un pH de 3 a 4.

La solucion acuosa que contiene al agente de curado, también
puede contener conservadores o bacterigidas, tales Como benzoatos,
parabences, dicles, Sorure de  cetil-piridinio,  diazolidinil-urea, o
cualesquiera conservadores utilizados para productos alimentucios,
farmacéuticos, o cosmeéticos.

De conformidad con una modalidad de |la invencién, el proceso
comprende los pasos de co-extruir las fases liquidas externg e
interna anieriormenie mencionadas, opcionalmente soliditicar yio
gelificar la superficie de la cubierta manteniende la cépsula bajo
condiciones frias, como se explica anteriormente en la presentea,
opcionalmente centritugar, opcionaimente lavar las capsulas asi
oblemdas  con  un SOoivenie  organica, sumergir 1ds  capsulas
resultantes en una solucién acuosa gue cohntenga un agente de
curade, y opcionalmente secar las capsuias.

e acuerde con wuna modatidag de la invencion, los pasos de

solidificar/gelificaricurar se pueden juntar en wn S0lo Pass, pOor
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ejemplo sumergiendo las céapsulas en un bafo, bajo condiciones
frias, que contenga a las sales de metales divalenes, de preferencia
las sales de calcio 0 de magnesio, mas preferiblemente diclorure de
calcio, sulfatc de calcio, o fosfato de dicaicio. Este bafo pusde ser
una emulsion de aceite en agua.

Las capsulas fabricadas a través del proceso de acusrdo con |13
invencion, son sustancialmente o perfectamente esféricas, y de un
tamafic muy homogéneo.

Esta invencion tambien se refiere a ¢apsulas rompibles que de
preferencia son capsulas sin unidn susceptibles a obtenerse a través
del proceso de acuerdo con la invencion,

La céapsula de la invengidn comprende un nlclec y una
cubierta; y la cubierta incluye un agente gelificante gue comprende
gema de gelan sola o en combmacian can otro agente gelificante, un
rellence, y un agente de se¢uestro de metal divalente,

De preferencia, el agente gelificante de la gubierta es una
combinacion de gelan y de cuando menos otro agente gelificante
seleccionado & partir del glupo gue consiste en gelatina e
hidrocoloides, tales agar, carragenano, pectinas, doma de xantano,
alginato, goma tara, goma arakiga, goma ghatti, goma caroub, goma
de celulesa, goma de dextrano, curdlan, goma welan, goma rhamsan,
o almidones purificados,

De conformidad con una modalidad preferida de 1a invencidn, <l
relleno y el agenle de secuestro son Como  se  describen
anteriormente en la presente.

Oe acuerdo can otra modalidad, la cubierta comprende ademas
un plastificante como se describe antenormente €n la presente.

La cantidad de plastificante esta en el intervalo del 0.1 por
cignto al 30 por ciento en peso, de preferencia del 2 por ciento al 15
por ciento en peso, y lodavia muy preferiblemente el 3 al 10 por

ciento en peso, del peso seco total de la cubierta
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Ce acuerdo con el pretendido de estas capsulas, la cubierta
puede contgner gtros aditives, falzs come periumes, arciilas, o
cualgquier agente sabarizante.

Ue acuerdo con el use pretendide de esta capsula, la cubierta
puede comprender agentes colorantes, tales como pigmentos,
dioxido de titanio, &xido de hierro, negro de humo, o cualguier tipo
de pigmento  alimenticio, para el cuidado ordl, cosinelce, o
farmacéutico, tal como lgs colores Covasorb distribuidos por LCW,

La cubierta de wuna capsula rompible de acuerdo con la
invencidn répresenta, en peso, del 8 al 50 por ciente del peso total
de la céapsula, oe preferencia del 10 al 40 por cientd, y muy

preferiblemente del 20 al 30 por ciento.

La cantidad de agua presente en la cubierta es del 1 al 60 por _

ciento, de preferencia del 5 al 40 por ciente, permaneciendo la
capsula rompikle. inclusive en los porcentajes mas altos

De conformidad con una moedatidad prefenda, la capsula
rempible de acuerde can la invencidn tiene wuna resistencia al
aplastamiento de 0.01 a 5, de preferencia de 0.01 a 2.5 kp.

De una manera convenientg, gl espesor de la cubierta de Ia
capsula es de 10 a 500 mucras, de preferencia de 30 a 1%0 micras,
mas preferiblemente de 50 a 60 micras. La proporcion del diametro
de la capsulafespesor de |la cubierta esta en el intervalo de 1 a 100,
de preferencia de 5 a 30.

El nucleo de la capsula de preferencia se compong de una
mezcla de materiales o productos que son lipaofilicos o parcialmente
solubles en etancl, o de moléculas formuladas como emulsiones de
aceite!aguafa.ceite.

£l nucleuv de la capsula rampible de acuserdoe con la invencion
representa, en peso, del 5 al 92 por ciento del peso total de la
capsula, de preferencia del 80 al 90 por ciento, y muy

preferiblemente del 70 al 80 por ciento.
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El nucleo de la capsula se puede componer de uno o mas
solventes lipofilicos convencionalmente utilizados &n 1as industrias
alimenticia, farmacéutica, 0 cosmeélica. En una modalidad preferida,
estos solventes lipofilicos pueden ser triglicérides, y en especial
triglicérides de cadena mediana, en particular triglicéridos de acido
caprilico ¥y caprice, o mezclas de triglicéridos, tales como aceite
vagetal, aceite hidrogenado, aceite de coco, aceite de palmera,
aceite de vliva, aceite de girasol, aceite de maiz, aceite de hnaza,
aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuate, aceite de semilla
de uva, aceite de germen de trigo, aceite de pescado, grasa de
remolacha, aceites minerales, y aceites de silicona. La cantidad de
solvente lipotilico en el nucleo de una capsula de acuerdou con a
invencion es del orden del 0.01 al 90 por ciento, de preferencia del
25 al 75 por ciento del peso total de la capsula.

El nucleo tambien puede comprender una © mas moléculas
aromaticas o de fragancgia, como se utllizan convencionalmeante en la
formulacion de composiciones saborizantes o de fragancia. Se hara
mencién en particular de los hidrocarburos aromaticos, terpénicos
¥/0 sesquiterpanicos, y mas particularmente aceites esenciales,
alcuholes, aldehidos, fenolegs, dcidos carboxilicos en sus diferentes
formas, acetales y é&teres aromaticos, hetaraciclaos NIMQQAanOSos,
sulfonas, sulfuros, disulfuros, y mercaptancs, los cuales pueden ser
aramaticeos © no aramaticos. También pueden comprendeér una o mas
maoleculas 0 extracios para uso Ccosmetico.

El nucleo también pugde comprender uno o mas rellencs, como
se utilizan en las gmulsiones aromaticas. Se hara mencidn de la
goma dammar, resinas de madera del tipo de goma de ester,
isobutirato de acetato de sacarcsa (SAIB}, o aceites vegelales
bromados. La tuncion de aestos agentes ponderadores es ajustar la
densidad del nucieo liguido.

Ei nauclec tambien puede comprender uno o mas edulcorantes,
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los cuales se pueden proporcionar en la forma de una solucgidon o
suspensién en etanol. Los ejemplos de los edulcorantes adecuados
pueden ser, pers oo se limitan a, aspartame, sacarina, NHDC,
sucralosa acesuliame, peotsinme, fauwmaling, esievitsiins e,

El ndcige tambien puede comprender uhoc o mMas agentes
aromaticos de "sensacion”, los cuales proporcionan ya sea un efecto
refrescante, ¢ bien un efecto caliente en |a boca. Los agentes
refrescantes adecuados pueden se&r, pero no se limitan a, succinato
de metilo y dernvados del mismo, &n particular Physcool® comerciado
por la solicitante. Un agente de efecto caliente adecuado puede ser,
pero no se limitan a, vainillil-etil-éier.

Los agentes sglubllizantes que se pueden solubilizar en el
solvente del nuclee de la capsula incluyen, pere no s limitan a,
aromas y/o fragancias naturales o sintéticas. Los ejemplos de las
fragancias adecuadas son fragancias de fruta, de confiteria, florales,
dulges, de madera. Los gjemplos de los aromas adecuadas son
vainilla, café, chocolate, canela menta. El nucleo también puede
comprender un color lipofilice, tal como colores simulados, pero
también colores naturales, tales como oleo-resina de paprika, dlgo-
resina turmérica, carotenas, clorofilina, o cualquier ofio preductio
colurante natural adecuadao. El nacleo también puede incluir agenies
activos lipofilicos, tales como vitaminas, mas preferiblementes
vitamina B: Acidos grasos, de preferencia omega 23, y extractos
naturales de ptantas.

lL.as capsulas de acuerdo con la invencién se pueden incluir en
diferentes productos, tales como productos alimenticios, productos
para el cuidado oral, productos nutracéuticos, productos
farmaceéuticos, productos de limpieza, y productos cosmeticos. Par
consiguiente, la invencidn se refiere a wn producto aliimenticio que
incluye capsulas rompibles de acuerdo con la invencion; un producto

para el cuidado oral que incluye capsulas rompibles de acuerdo con
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la invencidn, de preferencia una pasta dental que incluye capsulas
rempibles de acuerdo con la invancién, un producto farmacéutico que
incluye capsulas rompibles de acuerdoc con la invencién, una
fragancia gue incluye capsulas rompibles de acuerdo con |a
invencidn.

Las capsulas de la invencidon pueden estar dentro de una pasta,
en suspension en un gel, de preferencia llevadas con un agente
formador de gel, tal camo goma de xantano, goma de gelan, carboxi-
metil-celulosa, o carkopul, araboxi-metil-celulosa, o  cualguigr
polimero comunmente ulilizado como agente de suspensidn, y gue
comprenda opcionalmente conservadores y estabilizantes.

E! peso totat de |la capsula de la invencion depende de su
diametro y de |la cantidad de ndcleo gque llene la cubtrigrta De acuerdo
con una modalidad de la invencién, el peso total de la capsula esta
dentro del intervalo de 0.1 a 50 miligramos, de preferencia de 0.2 a
20 miligramos, ¥ muy praferiblemente de 0.5 a 10 miligramaos.

La invencidn se ilustra posteriormente en la preseile inediagnte
los siguientes Ejemples, los cuales ng deben g¢onsiderarse como

limitantes del alcance da ia invencidon,



EJEMPLQS
Ejiemplo 1
Se preparan capsulas de mentol (referidas como3039/41)

mediante |la co-extrusion de una fase liqguida externa y una fase

5 liguida intarna, que presentan las siguientes composiciones.
© Fase liquida externa | %/Peso | %/Materia | %/Capsula |
Materia seca: 15.0% total seca hiameda
Gelan 2.000% 13_;3. 1.482
10 | Sl.::rt:;itn.l . 1{](}{)% _BET R 0.781
Dextrina Crystal Tex 648 | 11.400% | 76.00 | 8.445
| S e
! Citrato de ;Ddiu 0.200% 1.33 0.148
Chcido citico | 01% o067 | 0074
Pigmento azul Unipure | 0.300% | 2.00 oz
Cl77007 i
Tf-‘x;;u.a desiunizat;a BS_DD.i:‘J.%:_- 62 968
100.000% | 100
Fase liquida interna | % w |
! -
15 wlétan:::i “ I 5 0000% 5%
Wialyot 8128 | stsooow | &16% | 22.245% |
Codl_gcr de mentol ] .13.5{}{]1[}% .13_5%... i E‘;.EBS% o
%I.ﬂaiﬂﬂﬂﬂ% 100.00% 100% |
. —

Las capsulas obtenidas se preparan an dos Jotes refernidos
como Ala y Atb. Las capsulas de cada lote se enfria a 4¥C duranie 1
hora e {avan con agua desionizada, ¥y luego %8 sumergen én un
bafio gque contieéne una sclucidén aceosa de cloruro de calcio (0.1 por

a8 cCiento para Ala, vy 1 par ciento para &1b) a un pH = 35 a una
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temperatura = 20%C, durante 15 minutos,

Entonces se nude |la resistencia al aplaslamiento de 1a capsula

humeda (resistencia de gel} para ambas capsulas Ala y Alb,

utilizando un texturémetro TAXT plus de Micro Stable System, para

comparar g influencia de la concentracidon del calcio {los resultados

5& presentan en la Figura 1},

La resistencia de |a capsula humeda es mas alta utilizando una

solucion de CaCl; al 1 por ciento, que utilizands una solucidn de

CaCl; al 0.1 por ciento.

Después de secarse se mide la resistencia al aplastamiento de

tas capsulas utilizando un texturdmetro en el modo de compresion.

Fesistencia al
aplastamianto

i
1
(capsulas secas) |

3039/A1a ! J039/A1b

184 g 186.6 g

Las capsulas ohtemdas presentan las siguisntes caracteristicas

fisicas;

Diametro:

Espesor de 1a cubierta:
Feso total:

FPeso del ndcleo:

Peso de la cubierta;

2 milimetros,

0.098 milimetros,

4 miligramos,

2.8 miligramos {70 por ciento),

1.2 miligramos (30 por ciemo},

Entonces se colocan estas capsulas en un gel para dientes

[ransparente, y pravocan un buen efecto visual de capsulas azules

esféericas que liberan mentol cuando se rompen.

Ejemplo 2

Se preparan capsulas de canela (referenciadas como 4053/F1)
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mediante |la co-extrusidn de una fase ligquida externa y una fase

17

liquida interna, que presentan 1as siguientes compuousiciones:

Fase liquida
axterna

Maleria seca.

“.iPeso total

YilMateria seca

Fase liquida

“%iPesc total

13.0% ;
N _ |
Selan 2.000% L 15.38%
e e I
Sorhitol 1.900% ‘- 14.62%
Dextrina Cristal i
8. 500% i 65 38%
Tex
Citrato de sodio 0.200% 1.54%
Citrato de calcio 0. 1000% 0 77%
Didxido de
0.300% 2.31%
amonio
Agua esmosizada 87.000% 100%
100.000%,:

%% Sin etanol

interna

!

" Etancl 5. 0000%

Miglyol 8128 58.9000% 85,79%
Canela 18.6000% 14,21%
Fhyscool 10.0000% 10.53%
M-etil-p-mentan-

Z-carfhoxkamida

G.50000% 6.84%

comearcialmente

disponible como

V'e
Sy
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!I Total 10,0000% 100,00% i

Las capsulas obtenidas se enfrian a 4°C durante { hora, se
lavan c¢on agua desionizada, y luego se sumergen &n un bahfo que
contiene una sulucidén acuosa gque contiene &1 1.25 por cientu de

Clorurs de calcio a un pH = 3, v a una temperatura de 20¥C, durante

30 minutos.

Las capsulas obtenidas presentan |as siguientes caracteristicas

fisicas:
Diametro; 1.2 milimetros,
Espesor de la cubjerta; 0.053 milimetros,
Peso total: 0.87 miligramos,
Feso del nuclau: 0.62 mingramas {¥1.98%),
FPeso de la cubisrta; 0.24 miligramos (28.02%,).

Entonces se incorporan las capsulas en una base de pasta
dental que contenga un saborizante de menta y capsulas de canela
4033/F1 en wn nivel de uso del O 2 por cientu. Curanle el cepillado,
claramenie se wdentifica el sabor de 1a canela, mostrando una buena
probabilidad de rompimiento de las capsulas.

Eiemplo 3

Se preparan capsulas de naranja {referidas como 5053/C1).

mediante la co-extrusion de una fase liguida exlerna y una fase

liquida interna, que presentan las siguientes composiciones;

e = e e e e ———— R

Fase liquida |
. YutCapsula :
externa “iPesc total : '
} humeda

1
i
|
} Materia seca:
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15 0%

!Gelén 2.000% 0.85%
Sorbitot 1.000% 0.45%,
Cexirina Cristal

11.4% 5.36%
Tax 6§43
Citrato de sodio 0.200% 0.09% .
I ! e e o e i
Agua l B4 5% 40%
130.000%
Fase liguida
E:I‘fu U.I';I.I
Cinterna
. Saborizante de
19.905% 5.47%
naranja
Aceite de coco BO% 47 7%
Color de paprika 0.095% 0.06%
Total 100,0000% 10,00%

Entonces se mide la resistencia al aplastamiente de la cidpsula

con los dientes.

hameda (resistencia de gel), utihzando un texturdmetro TA XT plus
de Micro Stable Systam. EI valor de resistencia al aplastamiento

obtenidc es de 15 gramos, y estas capsulas seé rompen facilmente

Las capsulas chtenidas presentan |as siguientes caraclensneas

fisicas:

Ciametro:

Espescr de la cubiarta:

Pzsg total;

2.5 milimetros,

0.32 milimetros,

B .2 miligramos.

Luego se colocan las cdpsulas en una suspension de goma de
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xantano, para aplicarse a una aplicacion de bebida. Las capsulas se

pueden tragar o romper bajo los dientes para liberar el sabor en la

boca,
Ejiemplo 4

Se preparan capsulas de

mental

(referidas como 5S5U25/B1)

meadiante la co-extrusidén de una fase liquida externa y una fase

liquida interna, que presentan la siguiente composicion:

i v, Capsula humeda
% Capsula tratada con acido
% Capsula seca
himeda no tratada coimo agente de
e e i s L. _| hiberacion de calcio
Y © %WfPaso Yo YiPesa Ya YuiPeso
|
Cubierta total Cubierta total Cubierta total
Fase liquida
externa
Geln 13.333% 3.6% 3% 1.423% 25, - 1.423%
|
Sorbitol 8.667% 1.8% 1% 0.712% 1% [ 0.712%
axtring Cristal ! |
TEBY%, 20.52%, 11.44%, g.111% 11.4%;: B.11150
Tex 648 :
Citrate de sedio | 1.333%, | 0.360% | 029 - 0.1429% L 0.2% . 142%,
|
Acido citrico 0.867% | 0.180% 0.1% ‘ 0.071% 0.1% 0.071%
Pigmento azul ' ] !
Unipure 2% U.54% 0.3% 0.213% U3 U2 T3%
Ci7vo0y
| Agua 0% 0% 85% B50.480% 85% G0.480%
Fase liquida
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% Capsula humeda
% Capsula tratada con acido
% Capsula seca
himeda no tratada como agente de
o o .| liberacién de calcio
5 o | YiFPesa % YPeso o LeiPeso ]
Culxierta total Cubierta total Cubierta total
| : —
interna ;
Etanol 0% o% 0% 0% A 0% :
Miglyol 47 368%  34.579% | 47.5368% | 13.664% | 47.368% | 12.664Y,
10 e SV IR P - S
Cohdigo de
52.632% | 38.421% | 52.632% | 19.183%, ' 52.622% | 15.183%
menta! i
Total 100Y%; T3 100%, 28.8% 100% 28.8%
| e
Total 100% 100% | 100%
..
Resistencia al
94.31 g 5.0%g 15.08g
apdastamiento
El tratamiento de las capsulas humedas con un acido como
15 agente de liberacion de calcio, permite mejorar la resistencia al
aplastamiento de las capsulas.
20

25

Ty

O
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REIVINDICACIONES

1. Una cépsula rompible sin unidn, la cual comprende un
nicleo y una cubierta, en donde la cubierta incluye un agente
gelificante que comprende goma de gelan sola ¢ en combinacién con
otro agente gelificante, un rellenoc, y un agente de secuestro de metal
divalente.

2. La capsuia rompible sin unién de acuerdo con Ia
reivindicacion 1, en donde el agente gelificante &s una combinacion
de gelan y un agente gelificante seleccionado a partir dal grupo que
consiste en geiatina, agar, carragenanco, pectinas, goma de xantano,
goma de celulosa, alginato, dextrang, curdlan, goma welan, goma
rhamsan, o almidones modificados.

3 La <capsula rompikle sin wunien de  aguearde con la
reivindicacidon 1 9 2, en donde la cantidad de agente gelificante
presente en la cubierta es del 4 al 95 por ciento, de preferencia del 5
al 79 por ciento, y todavia de una manera muy preferible es del 10 al
50 por Ciegnto en peso el peso seco total de la cubierts.

4. La capsdla rompitle sino unidn de acuerdo con la
reivindicacian 3, en donde el agente gelificante @5 goma de gelan
sola.

o La capsula rempivle s ounidon de acuerdo con cualguiera
de las reivindicacianes 1 a 3, en donde, cuandeo se dJtiliza en
combinacion con cuando menos otro agente gelificante, la proporcién
&n pesa entre la goma de gelan y los otros agentes gelificantes es de
80/20 a 20/80, de preferencia de 75725 a 25/75, y todavia de una
manera muy prefericle de 60/40 a 50/50.

8. La capsula rompible sin union de acuerdo con cualgquiera
de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el relleno €% un derivado de
almidén, tal comeo dextrina, maltodextrina, ciclodextrina, y/o un

derivado dge celulosa, al coma hidroxi-propil-metil-celulosa (HPMC),
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hidroxi-proepil-celuiosa {(HPC), metil-celulosa (MC), poli-alconoles
vinilicos, policles, v mezclas de los mismos.

7. La capsula rompible sin unién de acuerdo con cualguiera
de las reivindicacionez 1 a 6, en donde 1a cantidad del relleno en ia
cubigrta es cuando mucho del 98 .5 por ¢iento, de preferencia del 25
al 85 por ciente, y todayvia de una manera muy preferible del 50 al 80
por ciento &n peso, sobre el peso s&co total de la cubierta.

8. La capsula rompible sin unidn de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el agente de secuesiro es
una sal de metal de preferencia seieceionada a partiv del grupo gque
consiste en citrato de wisodio, fosfato de trisodio, puofosfato de
tetrasodio, hexametafosfato de sodio, ¥y mezclas de |0s miamos.

9, La capsula rompible sin union de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciaonas 1 a & en donde |a cantidad de agente de
gecuestro es de cuando mucho el 2 por ciento, de prefeiencia de
cuande mucho el 1 por ciento, y todavia de una manera muy
preferible de cuandc mucho el 5§ por ciento en peso, del peso seco
tatal ge ta cubierta.

10, La capsula rompitle sin umidn de acuerdo cun cualguiera
de las reivindicaciongs 1 a 8, en donde la cubierta comprende
ademas una sal de acido seleccionada a partir del grupo que
comprende citrato, glucuranato, adipata, fumarato, gluconato, y sal
de glucone-delta-laciona, y mezclas de [os mismas.

11. La capsula rompible sin unidn de acuerdo con gualguiera
de las reivindicaciones 1 a 10, la cual tiene una resistencia al
aplastamiento de .01 a & kp.

12, La capswia ompible sin unidn de acuerdo cun cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 11, en donde |a canlidad de plastficante
esta an el intervalo de 0.1 al 30 por ciento en peso, de preferencia
del 2 por ciento al 15 per ciento en peso, y de una mangra muy

prefenible det 3 al 10 por ciente & peso, del peso seco tatat de {a
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13, La capsula rompible sin union de acuerde con cualguiera
de las reivindicacongs 1 a 12, 1a ¢ual tiene una resistencia al
aplastamiento de 0.01 a 5 kp.

14. Un proceso para |la fabricacion de una capsula rompible
sin uniodn, el cual comprende:

- co-extruir una fase liguida externa e hidrotilica, y
una fase liquida interna y lipefilica, con el objete de formar una
capsula constituida de un nicles que comprende a la fase interna y
lipofilica, ¥y una cubierta que comprende a la fase externa y lipafilica,

- SUMErgiryn en una s0lucidn acuosa que Contengs un
agente de curada,

- en donde ia fase liquida extarna incluye un agente
gelificante que comprende goma de gelan sola © en combinacidén con
eira agente gelificants, un refleno, ¥ un agente de secuesus de metal
divalenie.

18. E! procesc para ta fabricacién de una céapsula rompibie
sin unién de acuerdo con la reivindicacion 14, €| cual comprende:

- co-extruir una fase liguida externa & nNidrofibca, v
una tase liguida interna y lipafilica, con €1 objeto de formar una
capsula constituida de un ndcleo que comprende a ta fase interna y
lipofilica, ¥ una cubierta Que comprende a la fase extarna y lipofilica,

- gpeionalmente solidificar y/o gelificar la superficie
de la cubigrta, mantemenao la capsula bajo condiciones frias

- opcionalimente lavar la capsula asi oblenidga con un
solvente organico,

- SUMErgir en una solucidn acugsa que contenga un
ageEnte de curado,

- cpcionalmente Secar la capsula.

16. El proceso para la fabricaciédn de una capsula rompible

sin unidon, de acuerdo can la reivindicacién 14 & 15 en donde el
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agente de curado comprende iones divalentes, de preferencia ionhes
de calcjo.

17, El proceso para la fabricaciaon de una capsula rompible
Sin union de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 14 a 16,
en donde la solucion acuosa que contiene un agente de curado es
una solucién de cloruro de calcio, cuyo pH es de preferencia de 3 a
4.

8. El proceso para la fabricacidn de una capsula rompible
§in union de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 14 a 17,
en donde el agente gelificante &s una combinacién de gelatina y
cuando menos otro agente gelificanig seleccionado a partir del grupo
que  Consisie en  gelauna e hidrocoloides, tales como  Agar,
carragenano, pectinas, goma de xantang, goma de celulosa, alginato,
dextrano, curdian, goma welan, goma rhamsan, o almidones
modificados, ¥y mezclas de jos mismos,

19,  El proceso para la fabricacion de una capsula jompible
8in ufion de acuerdo con gualyuiera de |las reivindicaciones 14 a 18,
en donde &l relleno es un derivado de almidan, tal como dextrina,
maliodextrina, ciclodextring, un derivado de celuiosa, tal comao
hidraxi-propil-meril-celulosa, hidrogi-propil-celulosa, metil-celulosa vy
mezclas de las mismas.

20. El proceso para la fabricacion de una capsula rompible
sin unidon de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 14 a 19,
en donoeg el agente de secuestro es una sal de metal, de preferencia
seleccionada a parlit Jdel grupo gue comprende carbonato de sadig,
citrato de trisodio, fosfato de trisodio, pirofosfato de tetrasodio,
hexametafosfato de sodio, y mezelas de los mismos.

21. EI proceso para la tabricacion de una capsula rompibie
Sin WNipn de aruerdo Con cualguierd de las reivindicaciones 14 o 20,
en donde la fase liquida hidrofilica externa comprende ademas un

plastificante, de preferencia seleccionadoe a partir del grupo gue
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consiste en glicerol, sorbitol, maltitol, triacetina, o del tipo de
polietilenglicol, u otre poliol con propiedades plastificantes, y
mezclas de los mismos.

272, Una pasta que contiene capsulas rompibles dé acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en suspensian en un
gel formado con un agente formador de gel, tal como carboxi-metil-
celulosa, goma de =xantano o Carbepol, y gue comprende
opcionalmente conservadures y estabilizantes.

23. Un producto  alimenticio, €l cual incluye capsulas
rompibles de acuerde ¢con cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 13,

24.  Un producto para el cuidado oral, el cua! incluye capsulas
romgibles de acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 13,

25 Un producio  farmacéutico, el cual incluye capsulas
rampibies de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 13.

26. Una fragancia, la cual incluye céapsulas rompibles de

acuerde con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
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RESUMEN

La invencidén se sefiefe a un proceso para fabricar una capsula
rompibie sin unidén, el cual comprende: c¢o-extruir una fase liguida
gxterna e hidrofilica, v una fase liquida interna y tipefibica, con &l
gbjete de formar una capsula constitvida de un nagleg que
comprende a la fase interna y lipofilica, vy una cubierta que
comprende a ta fase externa & nidrofilica; sumergic en una solucidn
ACUusSa gque Cantenga «n agents de curado, en donde ta fase lyuida
externa incluye un agenie gelificante que comprende una goma de
gelan sola o en combinacidén con otro agente gelificante, un relléno, y
un agente de secuestro de metal divalente, y a capsulas rompibles
que comprenden an nucieo y una cubaerta, en donde la culierta
incluye un agente gelificante gque comprende goma de gelan sola o
en combinacion ¢on otro agente gelificante, un relleno, y un agente

de secuestro de metal divalante,

-~ & A A =m
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(21) N* de solicitud: @3- ,3@4@ (51)int CI: ABTK 0051048
22} Fecha de soliciwd: 1|~ ¥ 1 200 (THiSolictantels) Y, MANE FILS
(304 Prigricad {31 Prioridad {3%  Fecha (33 Pais
PCT/EPRS/00B502 2110612005 EP
FCTIEPOSIO09226 OS0812008 EP |{72) \hventorfes)  DIDIER HARTMANN
¥ OTROS
[74) Apederadn: EMILIO FERRERQ
{85) Facha limite inicio fase nacienal:  24/0172008 {87  Publicacidn internacional
{88) Datos relativas a |a presentacidn de |a solicitud PCT Fecha: 01022007
Fecha de presentacidn de la solicitud: 21062006 N® publicacidn: WO 20074013981 A3

Mo, de soficilug PCT/B2008/002305

(543 Titulo:

FABRICACION

CAPSULA DE GELAN ROMPIBLE SIN UNION ¥ PROCESC PARA SU

Reivindicacian{es):

1. LUna capsula rompible sin unién, 12 cual
somprende un nGcleo ¥ una cuhierta, en donds
la cubierta incluye un agenis gelificante que
comprends  gema  de  gelan scla o an
combinacign con otfro agente gelificanls, un
rellenn, ¥ un agents de secuestro de melal
divalenia.

2. La capsula rompible sin union  de
acuerdn con la reivindicacién 1, en dande el
agenie gelificante &5 una combinacidn de
geldn y un agente gelificante selsccionado a
partir del grupc que consiste en gelalina, agar,
carragenans, pectinas, goma de xanlanoc, goma
de celulosa, alginalo, dextrano, curdlan, goma

welan, goma rhamsan, O almidgnes
meodificados.
3. La capswla rompible sin unidn  de

geuerda con 1a reivindicacién 1 4 2, en donde
lg cantided de agante gelificants presente Bn
la cubierta €5 del 4 al 95 por ciento, de
preferencia del 5 al ¥5 paor ciente, y todavia de
una manera muy praferible es del 10 al 50 por
cienlo en peso del peso seco total de |a
cubierta.

& La capsdla rempible sin union de
acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el
agente gelificante g5 goma de gelan sola.

5 La c¢dpsula rompitle sim umidn  de
acuerdo con cualquiera de las reivindicacionas
1 a 3, en donde, cuande se uliliza en
combinacién con cuando menos oire agente
gelificante, |a proporcién en peso entre 13
poma de geldn ¥ lgs otiros agentes gelificantes
gs de B0/20 a 20/80, de preferencia de 75/25 a
25075, y todavia de una manera muy preferiple
de 60/40 a 50450,

B. La union de

capsyla rompible sin

acuerdo con cualquiera de |las reivindicacionsgs
1 a5 en doande el rellenc es un defivado de

almidén, tal como dexlrina, maltodextring,
ciclodextrina, y/o un derivado de celulosa, tal
comg  hidroxi-propil-metil-celulosa (HPMC],
hidroxi-prapil-celulasa (HPL), metil-ceielosa
{(MCY, poli-alcoholes  vinilicos, policles, ©
mezclas de 108 mismos.

7 La capsula rompible sin unién de

aguerde con cualguiera de |as reivindicaciongs
1 a 6, en donde fa cantidad del rellens en la
cubierta €5 cuandoe mucho del 98.5 por ¢ignto,
da preferencia del 25 al 95 por ciento, vy
todavia de una mansra muy preferible del 50 al
80 por ciento en peso, sobre gl peso seco total
de |la cubiarta,

B, La cépsula rompible sin unign de
acuerdo con cualquiera de las reivindicagiones
1a7, endonde 8l agente de secuestro es una
sal da metal, de preferehcia seleccionada &
partir del grupo gue ¢onsiste en cilralo de

trispdio, fosfato de trisodio, pirofosfato de
tetrasodio, hexametafosfale de  sodio, vy
mezclas de 105 mismos,

9, La capsula rompible sin unign de

acyerds con cualguiera de [as reivindicacionas
1 a 8, en donde la cantidad de agente de
secuestra s de cuando mucho el 2 pot ¢ienlo,
da preferencia de cuando mucha el 1 por
tiento, y lodavia de una manera muy preferible
de guande muche gl § per giento en pesp, del
peso seco total de la cubierta,

10. La cé&psula rompible s unign de
gouerdo con cualquisra de las reivindigaciones
1 8% endonde la cubierta comprende gdemas
ung sal de acido seleccionada a partir del
drupo que comprende  siltato, glucuronato,
adipate, fumarato, gluconate, ¥ sal de glucona-
delta-laclona, y mezclas da los mismaos,
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REQUISITOS MINIMOS PARA ALUMISIVUN A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION 4 MODELO DE UTILIDAD [
¥ indicacion de que se solicita la concesion de una patente {V]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud [+
# Descripcion de la invencion ; (4
4 Dibujos de ser estos pertinentes []
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas "7

COMPLETA | ]

INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ 1

¥ Indicacion de gue se solicita el registro de Disefio Industrial [

% Datos de identificacion del solicitante © de ta persona gue presenta la solicitud |

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del (
material que incarpora el disano

¢ Comprobarte de pago de las tasas establecidas I

COMPLETA [ }

ad ey

INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADC [ ]

COMPLETA [ ]

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado ' [ ]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
.4 Representacion grafica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

INCOMPLETA [ 1]
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EEFERENCTA Radicaridn HNeo. 7 135407
Bolicitud intermnacional POT/IBZO0E,/ 002905
Facha inicic fage nacional 21/01/2008
Tré&mite 11
Evento 378
Aotuacidn 430 3 3 5
Oficis He. '

Come  resultads del examen de forma, realizado con fundamento en el articuleo 38 de
la Decisifn 4€6 de la Comisién de la comunidad Andina, artieuloe 27 del Tratado de
Cooperacifén en Materia de Patentas (PCT), regla 51 kis del Reglamento vy Circular
fnica de la Superintendencia de Indugtria v Comercio, se le comunica gue:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifn del
derachs & 1a patenke del imventor al splicitante o a su causante. {Art. 26-K)
Decisidn 486.

2. La solicitud no contiene el peder debidamente otorgade, con sl lleno de los
requisitos exigidaos por loa articules 63 ¥y subsiguientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adiecionalments, debera precentar el documente gque acredita la
existencia ¥ representacidn legal de la sociedad aclicitante, cuande E2ta fuere
persona juridica.

En cumplimiento da 1o dispuesto por el articule 3% de la DPeciaidn 486, 22 le
requiers para que dentroe del té&rmine de dos meses siguientes a la fecha de
notificecidn del pressnfe oficic, romplete 1os reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento =al presente reguerimiente, la solicitud se
congiderar& abandonada ¥y perderd su prelacidn.

Notifiguess el presentes o#idin onforme a lo dispueste en el numerxal 5.2, literal
e}, del capitulo gqujnto del titulf primers de la Cireular Unica MNo.lo de 2001.

ATLTX CARMENZA CHRSPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisifn de Wuevas Creacicnes

ELl anterior regquerimiento fue notificade por fijacidn en lista de

recva__ 0§ CNE 2008
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