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RESUMEN

Se proporcionan membranas y o cdpsulas comestibles para la liberacidn
vio revestimiento de ingredientes activos. Dichas membranas y o capsulas
comestibles comprenden materiales de carboximetileelulosa de peso molccular
modificado particulares (CMC), solas o en combinacion con otros tipos de hidro-
coloides, bio-gomas, ¢teres de celulosa y andlogos. La utilizacion de dichos
productos CMC modificados ayuda en la produccidén de dichas membranas v o
capsulas a través dec la disponibilidad de grandes cantidades de materiales
basicos con bajas cantidades de agua, requiriendo la evaporacion de csta. De tal
manera. no solo se podrian producir las membranas y o capsulas comestibles
estables dimensionalmente, flexibles, no pepajosas, tolerantes a la sal v ficiles
de disolver, sinv que la cantidad de ticmpo requerido para dicha manufactura es
minima cuando se compara con los métodos tradicionales de produccion con
matcriales basados en celulosa. Mdias aan, dichas membranas y o capsulas
novcedosas comestibles, no digestibles, exhiben claridad excelente, retencion de
activos y otras, propiedades fisicas (tal como fuerza extensible, alargamicnto y la
habilidad de quc se puedan cortar de varias formas y tamaflos, etc.) que las
hacen productos primarios atractivos para utilizar en una varicdad de funciones.
Mas aun, dichas mcembranas vy o cdpsulas también exhiben propiedades en la
disolucton que permite la descarga controlada de activos a cualquier tasa
particularmente deseada, El novedoso método de manufactura de membrana, asi
como las membranas v o cdpsulas comestibles finales que exhiben dichas

caracteristicas fisicas también cstan abarcadas dentro de este invento.



MEMBRANAS Y CAPSULAS OBTENIDAS DE MATERIALES DE

CARBOXIMETILCELUILOSA Y METODOS PARA ELLABORARLAS

Campo del Invento

Este invento se relacions a membranas y o cédpsulas comestibles para la
liberacion y/o revestimiento de ingredientes activos. Dichas membranas y o
capsulas comestibles comprenden materiales de carboximetileelulosa de peso
molecutar modificado particulares {CMC), solas o en combinacién con otros
tipos de hidro-coloides, bio-gomas, étcres dc celulosa y andlogos. La utilizacion
de dichos productos CMC modificados ayuda en la produccion dec dichas
membranas vy o capsulas a través de la disponibilidad dc¢ grandes cantidades de
materiales bdsicos con bajas cantidades de agua, requiriendo la evaporacion de
csta.  De tal manera, no solo se podrian producir las membranas y o capsulas
comestibles estables dimensionalmente, flexibles, no pcgajosas, tolerantes a la
sal y faciles dc disolver, sino guc la cantidad de tiempo requerido para dicha
manufactura ¢s minima cuando se compara con los métodos tradicionales de
produccidén con materiales basados en celulosa. Mas aun, dichas membranas y o
capsulas novedosas comestibles, no digestibles, exhiben claridad excelente,
retencidon de¢ activos y otras propicdades fisicas (tal como fuerza extensible,
alargamicnto y la habilidad dec que se puedan cortar de varias formas y tamarnos,
etc.) quc las hacen productos primarios atractivos para utilizar en una variedad
de funciones. Mas adn, dichas membranas ¥ o capsulas también exhiben
propicdades en la disolucién quc pcrmite la descarga conirolada de activos a
cualquier 1asa particularmente descada. El novedoso método de manufuctura de
membrany, asi como las membranas y o capsulas comestibles finates que cxhiben

-’

dichas caracteristicas fisicas también cstan abarcadas dentro de ¢ste invento.

Antecedentes del Invento



Membranas y o cdpsulas, particularmente las de la variedad comestible,
han sido populares para la distribucion de ingredienws. aclivos tales como
productos farmacéuticos, refrescantes del aliente, materiales de cuidado oral,
comestibles ¥ otros productos similarcs para ingestion dentro de la cavidad oral
de una persona. Mas aun, dichas membranas sc  utilizan dentro  de
revestimientos, sellos y otros objetos similares para dichos maleriales como
tintes, desodorantes, dctergentes, tablctas v andalogos. Las capsulas flexibles se
han utilizado para distribuctén farmaccéutica por algan tiempo ahora y han
demostrado ser invaluables, particularmente para pacientes que tienen dificultad
cn tragar pildoras. De un desarroilo mids reciente han sido las membranas que
permiten la distribucidén de ciertos activos (por ¢jemplo, como se denotd antes,
refrescantes del aliento vy andlogos) a través de la rdpida disolucidon de cstas
deniro de la boca del consumidor con absorctén concomitante u otra accion
similar por medio del activo después que la membrana se retire o través de la
exposicién a suficiente humedad. Ya quc otros sistecmas de distribucion del
activo (goma de mascar, pastillas, ctc.) exhiben cicrtas desventajas en

comparacion, ha aumentado ¢l empleo de dichas membranas en afios recientes.

Dichas membranas (de la variedad comestible) generalmente comprenden
ingredientes no LOXicos que permilen las propiedades convenientes de disolucian
rapida, produccién de membrana flexible v estabilidad dimensional para el corte
apropiado en formas y tamafios especificos. Lus tipicas membranas de este lipo
incluyen pullufan, celuldsicos (tal como celulosa hidroxipropilmetilo). musgos
de Irlanda, pectina, asi como mezclas de algunas variedades de bajo pcso
molecular de productos y tipos de clevado peso molecular.  Aunque dichas

membranas s¢ han producido en mdétodos a gran escala en los Gltimos afos,



existen algunas limitaciones que son cstéticamente cuestionables para el
consumidor o incluyen elevados costos de manufactura que a la final pasan a la

misma persond,

Por ejemplo, la claridad y baja viscosidad son gencralmenic caracteristicas
buscadas por cl consumidor. [l.as membranas claras y transparentes dan una
aparicncia de orden y uniformidad, mientras que ¢!l emplco de una membrana
pcgajosa probablemente resultara en una membrana que se disolverd solo
después de haber pegado al paladar de! consumidor por un largo periodo de
tiempo.  Mas atin, la viscosidad también se podria prestar a membranas
empaquctadas que se adhieren unas a otras, por lo 1anio aumemando Ia
probabilidad del emplco simultanco de multiples membranas o dafo a las
membranas durante el retiro del empaque en el cual estin alimacenados dichos
productos., Por consiguiente, la baja viscosidad es conveniente para dichos

productos de membrana.

Adicionalmente, se ha probado que es dificil reducir los costos de
manufactura para dichas membranas, particularmente cuando la cantidad del
componente quc forma la membrana es relativamente baja. Soluciones de. por
ejemplo, celulosa hidroxipropilmetilo (HPMC) incluyendo un exceso de
aproximadamente el 80% o mdas por peso de agua. son tipicas para dichos
matenales que forman la membrana. Una vez que la solucion s¢ esparce en una
placa apropiada y sc¢ suaviza (tal como mediante una lamina) a un csSpesor
sustancialmenie umforme, el tlicmpo requerido para formar eficazmente la
membrana descada depende la humedad del ambiente, asi como de la cantidad de

agua requerida para evaporarse. En tan allo nivel dc agua. c¢l tiempo de



gvaporacion necesario ¢s excesivo o la cantidad de calor necesario para efcctuar
dicha evaporacidén aumcnta rdapidamente los costos de manufactura a un alto
nivel. Una disminucién de agua dentro de la solucidén inicial, aunque esta pucda
reducir finalmente el ticmpo de evaporacion, conducce a otros problemas, ¢l mas
notable la necesidad de mezclado suficiente para dispersar a fondo los materiales
celuldsicos a lo largo de la solucion para la produccidén apropiada de la
membrana uniforme, Como tal, con muy poca agua prescnte, la cantidad de
tiempo y csfuerzo requerido para dicho mezclado a fonde nccesario es
excesivamente alta. En cualquicr situuscion, ¢l costo de manufactura se afecia
por la cantidad dc agua nececsaria ¥ ¢l costo final para dicha produccion de la

membrana finalmente se pasa al consumidor.

Por lo tanto, ha existido una nccesidad de proporcionar cdapsulas y/o
mcmbranas para la distribucion de activos que exhiban las mismas propiedades,

al mcnos a costos menores de produccion.

I} arte anterior mdas cercana muesira membranas comestibles, consumibles,
para la distribucion de algunos activos, tal como agentes de condimenracidn yio
refrescantes del aliento, que se formulan para disolverse en la cavidad oral del
consumidor. Dicho arte anterior incluye membranas hechas de¢ polimero soluble
en agua tal como pellulan o cclulosa hidroxipropilmetilo v un aceite esencial
scleccionado de timol, salicilato de metilo, eucalipto yfo mentol, composiciones
de membrana conteniendo agentes terapéuticos yv/o rcfrescantes del aliento,
preparadas de polimeros solubles en agua tal como celulosa hidroxipropilmetilo,

hidroxipropilcelulosa, ete., ¥ un poli-alcohol (tal como poli-glicoles); asi como

membranas consumibles que comprenden hidroxialguilmetileelulosa, almidon



Pre-gelatinizado y un agente de condimentacion.

Existen otras demostraciones que conciernen a la utilizacién de polimcros
basados cn celuldsicos para la produccion de membrana; sin embargo, cn cada
caso, la demostracidon especifica pertencee a materiales de inicio no modilicados
(tipico coeficicnic de alto peso molccular). Como tales, las membranas
elaboradas de estos, aunque pudieran exhibir propiedades cficaces para el
proposito para el cual son hcchas, sufren de altos costos de produccion, gran
complejidad ¢n la manufactura, particularmente en cuanto a lo que concicrne al
requerimicnto dc proporcionar inicialmente una solucion mezclada a fondo antes
de la creacion de la membrana, asi como de la dificultad en asegurar que toda ¢l
agua deniro d¢ la solucion inicialmente producida se evapore apropiadamente
durante la produccién. La humedad relativa podria plantear un problema para
dichas capsulas vio membranas durante la produccion, asi como posteriormente
(tal como durante el almacenajc)., ¥ los polisacdridos, tales como CMC,
hidroxipropilmetilcelulosa y andlogos, todos parecen sufrir algunas desventajas
como resultado del contenido de agua, sin mencionar la presencia de demasiada
sal dentro del ambiente fijado. Por consiguicnte, existe un interés definitivo de
proporcionar a la indusiria una capsula y/o membrana que sca relativamente
simpic de¢ elaborar, que requiera muy poco mezclado y/o evaporacion de agua
durantc la produccidn, exhiba excelente flexibilidad, estabilidad dimensional ¥
retencion de aclivo, v que se disuelva rapidamente dentro de la locacién lijada
para la distribucion efectiva y eficiente del activo deseado. Como tal, hasta
ahora, existe una falta de demostracion o sugerencia justa de cualquiera dc

dichas capsulas y/o membranas, particularmente cualquicr producto gue

comprenda materiales CMC de peso molecular moditicado. Con esto en mentu,



ahora se ha determinado que dichas capsulas y/o membranas beneficiosas estan
disponibles a través del empleco de materiales de inicio de CMC particularmente
seleccionados, asi como combinaciones de dichos materiales con  otros

polisacdridos y/o bio-gomas.

Breve Descripceion del Invento
Por consiguicnte, una ventaja dcl presente invento es la de proporcionar un
método de baja complejidad para producir membranas claras, no tdéxicas,
dclgadas, de alta tlexibilidad v rdpida disoluciéon en un ambicente acuoso. Otra
ventaja del presente invento es la de proporcionar un material en cépsula yio
membrana que exhiba dichas excelentes propiedades como se  denotd
anteriormente, asi como la distribucion efectiva v cliciente de los activos

incorporados aqui.

Por consigulente, este invento abarca una cdapsula y/o membrana novedosa
comprendiendo materiales de CMC modificado que exhiben un coeficiente de
peso molecular desde 1500 a 7500 y un grado de sustitucion de menos de
aproximadamente 1,5, Mds aan, ¢ste invento abarca un método para producir
dicha cédpsula y/o membrana comprendiendo las clapas dc¢ a) proporcionar
materiales de CMC que exhiban un coeficiente de peso molecular desde 80000 a
3000000 y un grado de suslitucion dc menos de aproximadamente 1.5; b)
degradar dichos materiales de CMC cxponiéndolos & una enzima ¢n una cantidad
y por un periodo de tiempo suficiente para reducir ¢l cocficiente de peso
molecular de dichos materiales de CMC a un coeficiente desde 1500 a 7500: ¢)
inactivar dicha enzima; d) producir una solucidon de los materiales de CMC

modificados resultuntes de la etapa “b” con por lo menos 70% por peso de aguy

/D



y opcionalmente incluyendo al menos 12,5% de un plastificante; ¥ ¢) lormar una
capsula o membrana a través de la aplicacion apropiada de dicha solucidén a una
superlicie apropiada y permitir ahi que dicha agua sc¢ cvapore. Dichas
membranas, por lo tanto, cxhiben al menos la misma fuerza de membrana,
disolucién riapida de mcmbrana vy distribuciéon de capacidades de ingredientes
activos que las capsulas y/o mcmbranas previamente etuboradas, pero con cosios
de manufactura mds bajos y viscosidad potencialmente reducida a las que
actualmente se utilizan dentro de los mercados pertinentes. Dicho mejoramiento
sc ha notado también a través del empleo de un solo componente de CMC
modificado, de ahi permitiendo una reduccidon en la complejidad de manufactura
de las membranas. Tal cs el beneficio significativo sobre las composiciones de
membrana del arte comparativo, que sc ha coniiado en combinaciones de
ingredientes de polimero para proporcionar capsulas yfo membranas
simitarmente cfectivas. Aungue un solo polimero de CMC modificado s¢ podria
utilizar para esta aplicacion, también se podria practicar con combinaciones del
polimero de CMC modilicado con otros aditivos poliméricos, tales como hidro-
coloides. bio-gomas y étcres de celulosa (de los tipos formulados en gel o de
elaboracion viscosa no gelatinosos), dependiendo de¢ los bencficios potenciales
deseados de dicho aditivo). Dicha capsula ¥/o membrana del CMC modificado,
sola o ¢n combinacién con dichos otros aditivos tormulados cn gel o de
elaboracion viscosa no gelatinosos c¢s muy deseada desde una perspectiva de
costo, asi como la rapida y complecta disolucion cuando se expone a suficiente
humedad dentro de la cavidad oral. Dicha caracteristica especifica es ventajosa
va que la membrana sin disolver imparte una sensacién inaceptable,

desagradable, tungosa al paladar del usuario.

//



Resumen del Invento
Para propositos de este invento, se pretende que el término "membrana”
abarque una hoja sdlida, flexible, de matcrial de polimegro que tiene un

cocliciente muy bujo de espesor para ¢l area (ancho multiplicado por longitud).

Se pretende que el érmino “capsula™, para propositos do este invenlo,
abarque un contcnedor flexible que se pudiera utilizar para transportar material
activo dentro del tracto intestinal para la distribucién posterior de este agente

aclivo,

Los polisacdridos., tal como algunos 1tipos basados en celulosicos
(carboximetilcelulosa, como un e¢jemplo no limitative), se han utilizado dentro
de numerosos campos por varios afios como modificadores de viscosidad,
vehiculos, agentes anti-redeposicidon, v otros propdsitos similares dentro de las
industrias del papc!l, aceite, alimentos, pintura y dctergente, por nombrar
algunas. También se han proporcionado los beneficios de los polimeros solubles
cn agua celulésicos modificados, particularmente en la Patente de J.S.A. No.
5.569.483 para Timonen et al., ya que pertenccee a la sustitucion de grasas dentro
de comestibles, y dentro de la Patente de U.S.A. No. 5.543.162 para Timonen et
al., ¥a que pertenece a la utilizacién de dichos celuldsicos enzimaticamente
modificados en combinacion con polimeros hidrofilicos (tal como gelatina) en
métodos de conservacidon para la formacién de cédpsulas. No existe discusion
dentro de ninguna de estas refercncias sobre la habilidad de materiales de CMC
modificados especificos para ¢l propdsito de proporcional excelentes
membranas, cdpsulas u otro tipo dec rovestimiento, particularmente aquellos que

tienen ¢ierto peso molecular y por lo tanto requerimientos de viscosidad.
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El presente invento sc relaciona a una composicion de membrana
comestible comprendiendo una cantidad efectiva y segura de al mcnos un
matcrial de CMC modificado, opcionalmente, una cantidad adicional de otro
polisacdrido o material dc bio-goma, opcionalmente, una cantidad efectiva y
segura dc un agente plastificante ¥y una cantidad clectiva y segura de un
ingrediente, incluyendo, como gjemplos, un agente de condimeniacién, un agente
farmacéutico, un aditivo de cuidado oral, un agentc anti-inflamatorio. un agente
anti-microbiano., un surfactante, un edulcorante, una vitamina y analogos. Llas
mcembranas de este invento sc podrian utilizar como sistemas de distribucion
para dichos agentes aclivos a través de la disolucidon dentro de la cavidad oral de
un usuario y/0 pacienle, 0 como un revestimiento o sello para materiales
incluyendo. sin limitacién, comestibles, jabones, dctergentes, tablctas vy
similares, o potencialmente sc¢ pueden modificar para formar capsulas para cl

transporte de mgredicntes activos a la cavidad oral de un usuario yfo paciente

('a distribucion de activos en capsulas toma lugar en el estomago/sistema gastro-
g g g :

intestinat).

Descripcion Detallada del Invento
Todos los porcentajes v coeficientes utilizados de aqui en adelante son por
pcso de composicion total, 2 menos que se indique de otro modo. Como sc
utiliza aquf, ¢l porcentaje por peso de la composicion de la membrana significa
¢l porcentaje por peso de la composicion de la membrana hdmeda, a menos que

se indique de otro modo.

Todas las patentes de U.S.A. citadas aqui sc¢ incorporan en su totalidad

para referencia,
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Lus composi‘cioncs de capsula y/o membrana comestibles del presente
invento comprenden al mcnos un material de CMC de peso molecular
modificado. Aunque dicha degradacién se podria lograr a través de cualquicr
tipo de métodos bien conocidos, tal como degradacion con acido, radiacion,
oxidacion y calor, preferiblemente la etapa de degradacion se proporciona a
través de exposicidén enzimatica. Por consiguiente, la etapa de método inicial
actuaimente cs la de proporcionar ¢l material de CMC degradante para cmpleo
adicional dc este. Dicha etapa se podria realizar similarmente a la mostrada
dentro de cualquiera de las patentes para Timoncl ct al., discutidas antes. En
gsencia, un CMC que tiene el grado de sustitucion y peso molecular inicial
deseado s¢ somete a una cantidad preseleccionada de enzima de cclulosa para
poder rcducir el peso molecular total del material CMC mismo a un nivel
apropiado para la produccion de capsula y/o membrana. L} CMC seleccionado
para esta c¢tapa, segun lo referido antes, debe exhibir un grado conveniente de
sustitucion (i.c., la cantidad promedio dc grupos carboximetilo por unidad de
glucosa) para poder permitir la gencracion final de una capsula y/o membrana
exhibtendo las caracteristicas requeridas dc rapida disolucion., estabilidad
dimensional ¥ baja viscosidad, al menos. Para algunos empleos finales, tal como
aquellos que involucran la ingestién como o ¢cn taindem con comestibles, ¢l grado
de  sustitucion  es  preferiblemente,  no  necesariamcente, mcenos  de
aproximadamente 0,95. Para otros tipos de cmplcos finales, s¢ podrian permitir
niveles mas elevados (tal como hasta aproxtmadamente 1.5). El pcso molccular
inictal podria estar dentro de un amplio rango mientras ¢! rango de pceso
molecular final logre los requerimientos que guian al mismo tipo de generacion
de cdpsula y/o membrana apropiada cn términos de las caracteristicas fisicas

notadas anteriormente., Por lo tanto, un rango de¢ peso molccular final, mecdido
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utilizando andlisis GPC desde 80.000 a aproximadamente 3.000.000 cs aceptable.
Ll material de inicio dc CMC asi preseleccionado luego se puede cxponer a una
cantidad dc celulosa que coincida en combinacion con la cantidad de tiempo de
dicha exposicion, pH y temperatura con la degradacion final del material CMC
en lilamentos individuales de estas exhibicndo un rango de pesos molcculares
desde 1.500 a 7.500. Si el peso molecular ¢s muy bajo (por debajo de 1.500),
entonces fa cdpsula y/o membrana sera demasiado friable para funcionar
aproptadamente. Preferiblemente, aunque no necesariamente, el peso molecutar
estard cntre aproximadamente 20.000 y 50.000 para los materiales de CMC
modificados. Un rango d¢ peso molecular mas bajo. (i1.e., desde 1.500 a
aproximadamente 20.000) se podria utilizar también, pcro preferiblemente.
aunque de nuevo no neccsartamente, se compensara para un grado mas alto de
sustitucion. Después que se complete el tiempo de exposicion a la enzima, lu
celulosa tecgo se pucde inactivar a través de cexposicion a calor, como un
cjemplo, de ahi previniendo que ocurra la dcgradacién adicional del CMC. l.a
enzima se puede retirar de dentro de la solucion de CMC modificada utilizada

para la produccion de la cdpsula yfo membrana.

El rango de peso molecular buscado para los maleriales de CMC
modificado sc¢ transfiere a una mcdicion de viscosidad para las soluciones
utilizadas para producir finalmente las membranas fijadas tipicamente dentro de
un rango de 10.000 mPas a 45.000 mPas. También se ha encontrado que dichas
mediciones de viscosidad parecen contribuir a la efectividad t1otal dc las capsulas
v/o membranas formadas finalmente en combinaciéon con el grado de sustitucién
de los materiales de CMC dec inicio por si mismos. Por consiguiente, de ha

determinado que dichas propiedades de peso molecular v viscosidad son criticas
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para el éxito de 1odo e! invento, al menos cuando solo el componenie de

formaciéon de la membrana de la solucién es el material de CMC modificado.

Como s¢ notd previamente, un resultado sorprendente de este invento es
quc el CMC modificado se puede utilizar como un solo componente de formacion
de la membrana. La mayoria de las mecmbranas comercialmente disponiblcs
requieren la utilizacion de diferentes polimecros para lograr propicdades
convenientes dc¢  la  membrana; sin embargo, sc¢ ha  determinado
sorprendeniemente que los polimeros de CMC modificados utilizados dentro de
este invento son- suficicntes por si mismos para lograr dichos resultados. La
habilidad para Jlormar una cépsula y/o membrana quc logra o excede las
caracleristicas fisicas mencionadas antes también puede resistir cierlas
exposiciones a la sal y humcdad relativa sin alectar apreciablemonte la
estabilidad dimensional, y la utiidad del empleo del producto final fue
inesperada. Si se deseca, sin embargo, s¢ podria incluir otros hidro-coloides, bio-
gomas y/o étercs de celulosa para proporcionar aumentos en la proteccion de sal
y/o humecdad, o para proporcionar formacion de viscosidad dentro de las
formulactones de capsula y/o membrana, o para proporcionar la formacion de gel
para los mismos tipos dc formulaciones, y/o se podria incluir un plastificante
para podcr aumentar la flexibilidad de la membrana o proporcionar también
aumentos en la cstabilidad dimensional y otras caracteristicas fisicas de las
capsulas y/o membranus sometidas, Dicho polimero de CMC de peso molecular
modificado exhibe excelente compatibilidad con otros polimeros posibles y por

to tanto su presencia opcional no deberia ser problemarica.

Los. otros tipos de adilivos pelimdéricos opcionales que s¢ podrian utilizar
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dentro de las capsulas y/o membranas inventivas, nucvamente, ademas de los
maieriales de CMC modificado requeridos, incluyen, sin limitacion, aditivos dc
formacioén de viscosidad no gclatinosos scleccionados del grupo que consiste de
éleres de  celulosa, tal como celulosa metilo, carboximetitcelulosa (no
modificada). hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y mezclas de estos; bio-gomas tal como goma xantan,
goma diutan, goma rhamsan y goma welan, goma gcellan y mezclas de estos; ¢
hidro-coloides tal como musgo de Irlanda, pectina, goma arabica, guar, goma de
acacia blanca, goma tragacanto, goma de tara, alginato sodico, goma acacia,
putlulan, selerogiucan y mezcelas de estos; y cualquiera de tas combinaciones o
mezclas de estos, tal como diferentes 1ipos de hidro-coloides. Mas aln, otros
aditivos que imparten caracteristicas de formacién de gel a las formulaciones de
CMC modificado incluycn, sin limitacion, aditivos de formacion de gcl
seleccionados del grupo que consiste de una goma de gellan (formas acilo
clevadas y bajas), musgo de Irlanda (tipos kappa e 1ota}, goma xantan/dc acacia
blanca, ailginato sodico, curdlan, MHPC, peclina y cualquiera dc las
combinaciones o mezclas de estos. Los aditivos poliméricos opctonales listados
arriba podrian estar presentes en una cantidad desde 0,05 a 530% por peso de toda

la capsula y/o membrana.

Un beneficio de utilizar el CMC modificado, particularmente, solo o en
combinacion con estos otros tipos de hidro-coloides yfo bio-gomas, c¢s la

viscosidad reducida, de ahi permitiendo mayores cantidades del CMC modificado

a scr inducido dentro de la solucion que forma la membrana que es una

N

costumbre. Como se discutié anteriormente, esto perniite una reduccidén en la

cantidad de agua neccsaria para una camposiciéon de formacion de membruna
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apropiada a ser producida, y reduce drasticamente ¢l tiempo requerido para la
cvaporacion del agua. Mds aun, la solucidon de formacion de membruna sc puede
mezclar fiacilmente y a fondo bajo niveles de encrgia relativamente bajos tal
como lambién una solucidn dispersada apropiadamente como lo indica cl
productor de la membrana. Los materiales de CMC modificados estan presentes
como largos filamentos, ¢n lugar de globulos enrcllados de CMC; por
consiguiente, la prcvencion de terrones perjudiciales dentro de la solucidn de
formacidn de¢ membrana es posible en los niveles de mezclado de baja energia
mencionados anteriormente. Las soluciones de formacion de membrana
apropiados por lo  tanto comprenderdn desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 50% del CMC modificado; desde aproximadamente 50 a
aproximadamentc 90% por peso dec agua, y opcionalmente, desde 0 a
aproximadamente 12,5% por peso de un plastificante. El ingrediente activo
también se incorpora dentro de Ja solucion dc¢ formacion de membrana y sc
mezela a fondo también para la dispersién apropiada dentro de la membrana
final. Dicho aditivo podria cstar  presente en  una  cantidad  desde

aproximadamente 0,001 a aproximadamente 70% por peso dc toda la

composicion.

Ademas dc los agentes esenciales de formacion de membrana de CMC
modificado anterior, la solucidén también podria comprender otros agentes
adicionales de formaciéon de la membrana que no scan hidro-coloides, étercs de
celulosa y/o bio-gomas listados antes. tal como, sin limitacidon, polivinilo
pirrolidona, alcohol polivinilo, alginato soédico, glicol polietileno, acido poli-
acrilico, co-polimero de metilmetacrilato, polimerc de carboxivinilo, almiddn,

amilasa, - almidon  de  amilasa superior, almidén de amilasa  superior

21
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hidroxipropilatado, dextrina, quitina, quitosan, levan, elsinan, coldageno,
gelatina, ceina, gluten, isolato de proteina de soja, isolato de proteina de suero,

caseina, y mezclas de estos.

Las composicioncs del presente invento también comprenden una cantidad
efectiva y scygura de un agente plastificante para mejorar la flexibilidad y reducir
la fragilidad de la composiciéon de la membrana comestible. Los agentes
plastificantes apropiados del prescente invento incluyven, pero no sc limitan a.
polioles (tal como sorbitol; glicerina; glicol polietileno: plicol propileno;
inonoglicérido - acetilatado; mono-¢ésteres de  glicerol con  acidos grasos;
triacetina; diacetina; y monoacctina) vy mezclas de estos. En una formulacion, el

agente plastificante del presente invento es glicerol.

l.a composicidén del pr.escnte invento también comprende una cantidad
efectiva y segura de un aditivo seleccionado del grupo que consiste de un agente
de condimentacidén, un agente anti-microbiano, un agentc de cuidado oral y/o
farmacdéutico, un surfactanmte. un edulcorante, wn nutriente (tal como una

vitamina o mineral), v una combinacion de estos.

LLos agentes de condimentacion convenientes incluven cualquier
condimento de alimentos bien conocido (de los cuales existe una gran variedad
para escoger) incluyendo, sin limitacién, cjemplos tlales como aceile de
gaulteria, aceite de hicrbabuena, aceite de menta verde. aceite de brote de clavo,
mentol, eucalipto, limdn, naranja, canela, vainilla, y similares, vy mezclas de
estos. En otra formulacion, para poder cstabilizar el sabor, las composiciones

podrian opcionalmente comprender un aceite vegetal.
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El presente invento podria opcionalmente comprender una cantidad
clectiva y segura de un agentc activo de cuidado oral y/o un agente aclivo
farmacéutico. El agente activo de cuidado oral apropiado para utilizar aqui se
selecciona del grupo que consiste de agente det anti-cdlculo, fuente de i6n de
fluoruro, agentes antli-microbianos, agentes dc  des-sensibilizacion  dental,

agentes  ancstésicos, apentes anti-hongos, agenies anti-inflamatorios,
antagonistas selectivos [1-2, agentes anti-carics, nutrientes, y mezclas de esLos.
El agente activo de cuidado oral preferiblemente contiene un activo en un nivel
en donde en cmpleco dirigido, ¢l beneficio buscado por ¢l usuario se promucve
sin perjuicio a la superficie oral a la cual se aplica. Los cjemplos dc
“condiciones orales™ que estos activos dirigen incluyen, pero noe se limitan a,
apariencia ¥ cambios estructurales de los dientes, blanqueo, eliminacion de
manchas, eliminacién de placa, eliminacion de tartaro, prevencion y tratamienlo
de la cavidad, gomas para la inflamucidn v/o sangrado, heridas d¢ las mucosas,
lesiones, ulceras, Glceras altosas, dolores por frio. abscesos dcl diente y la
eliminacion del mal olor bucal resultante de las condiciones mencionadas antes y
otras causas tales como prolifcracién microbiana. Los actives de cuidado oral
apropiados incluyen cualquier material que generalmente se considera seguro
para utilizar en la cavidad oral y que proporciona cambios a la apariencia total
y/o salud dec la cavidad oral. EI nivel de sustancia de cuidado oral en las
composiciones dcl presente invento e¢s generalmente, a menos que sc¢ nole
especificamente, de aproximadamente 0,01% a aproximadamente 350%,
preferiblemente de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 20%. mas
preferiblemente de aproximadamente 0,3% a aproximadamente 10%, y aun mds
preferiblemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 7% por peso de la

composicion de membrana seca.
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El agente anti-caries se podria seleccionar del grupo que consiste de
xilitol, fuente de ion de fluoruro ¥ mezclas de estos. [La fuenie de ion de
fluoruro proporciona iéon de fluoro libre durante el empleo de la composicion.
En una tformulacion, ¢l agentc aclive de cuidado orui es una fucnte de ion de
fluoruro scleccionada dcl grupo que consiste de fluoruro sédico, fluoruro de
estaio, fluoruro de indio, fluoruro organico tal como fluoruros de amina ¥
monofluorofosfato sddico. El fluoruro sddico es el ion de fluoruro cn otra
formulacion.  En una formulacion, ¢l agente anti-calculo sc seleccionada del
grupo que consiste de polifosfatos ¥ sales de estos; difosionatos y sales de estos:
y mezelas do estos. En otra formulacion, el agente anti-calculo se selcecionada

decl grupo que consiste de pirofosfaio, polifosfato y mezcelas de cstos.

El agente anti-calculo es un polifosfato, entendido quc significa un
compuesto que consiste de dos o mas moléculas de fosfato dispuestas
principalmente en una configuracion lineal, aunque algunos derivados ciclicos
podrian estar presentes. Contra-iones para estos fostutos podrian ser el meral
alcali, el metal de tierra alcalina, amonio, C;-Cy alcanolamonio v mezclas de sal.
Los polifosfatos se utilizan generalmente como sus sales de metal dlcali solubles
en agua neutralizadas total o parcialmente. tal como sales de potasio, de sodio,
amonio y mezclas de cstas. Las sales de polifesfato inorgdnicas incluyen metal
alcali (e.g.. sodio) tripolifosfato, tetrapolifosfato, mctal dialquilo (e.g.,
disodico) diacido. metal trialquilo (c.g., 1irisddiceo) monoacido., fosfato de
hidrogeno de potasio, fosfato de hidrogeno sadico, y metal dlcah (e.g., sodio)
hexametafosfato, v mezclas de estos.  Los polifosiatos mas largos que los
tetrapolifosfatos gencralmente ocurren como materiales vidriosos amorfos. En

una formulacion, los polifosfatos son aquellos manutfacturados por la TMC

)
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Corporation, los cuales son comercialmente conocidos como Sodaphos,

Hexaphos y Glass H, vy mezclas de estos.

L.as sates de pirofosfato se podrian utilizar de i1gual manera que los
polifostfatos dcnotados antes.  Dichos pirofosfatos incluirian pirofosfatos de
metal alcali, di-. tri- y mono- pirolosfatos sddicos o de potasio, sales de
pirofosfato de metal di-alcali, sales de pirofosfuto de metal tetra-dlcali vy
mezclas de estos. Mas especificamente, podrian haber. de una manera lo
limitativa, pirofosfato trisodico, pirofosfato di-hidrdgeno disddico, pirolosfato
di-potasto, pirofosfato tetra-sodico, pirofosfato tetra-potasio v mezclas de estos.
Los agentes opcionales a ser utilizados en tugar o en combinacidn con la sal de
pirolosfato incluyen materiales conocidos tales como polimeros anidnicos
sintéticos, incluyendo poli-acrilatos y co-polimeros de anhidrido o acido maleico
y ¢ter metilo vinilo (c.g., Gantrez), como sc describe, por gjemplo, en la Patente
de U.S.A. No. 4.627.977 para Gaffal ¢t al, cuya exposicidn se incorpora aqui en
su totalidad para referencia; asi como. e.g., dcido sulfdonico poliamino propano
(AMPS). rihidrato de citrato de cinc. pirofesfates (e.g., tripolifosfalo,
hexamctafoslato), ditostonatos (e.g., BHDP; AHP), poli-peptidas (tal como

acidos poli-asparticos v poli-glutamicos), y mezclas de estos.

Los agentes  anti-placa anti-microbianos  también  podrian  cstar
opcionalmente presentes en las composiciones presentes. Dichos agentes
podrian incluir, pero no limitarse a, triclosan, 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-
fenol, clorhexidina, alexidina, hexetidina, sanguinarina, cloruro de benzalconio,
salicianilida, bromuro domifen,  cloruro de catilpiridina (CPC). clorure de

tetradecilpiridina  (1TPC), cloruro dc N-tetradecilo-4-etilpiridina (TDEPC),
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octenidina, delmopinol, octapinol, v otros derivados de piperidina; cantida@cs
efectivas de anti-microbiano dc aceites esenciales y combinaciones de estos, por
ejemplo citral, geranial, y combinaciones de mentol, cucalipto. timol y salicilato
de metilo; metales y sales de anti-microbianos de estos, por ejemplo aqucllos
que proporcionan ioncs de cinc, ioncs de estafio, iones de cobre y/o mezclas de
cstos; bis-biguanidas o [fendlicos; antibidticos tales como augmentin,
amoxicilina, tetraciclina, doxiciclina, minociclina y mctronidazol; y analogos ¥

sales dc los agentes anti-placa anti-microbianos anteriores; anti-hongos tales

como aqucllos para ¢l tratamiento de candida albicans.

Los agentes anti-inflamatorios también podrian estar presentes cn las
composiciones orales del presente invento. Dichos agentes podrian incluir, pero
no limitarse a, agentes anti-inflamatorios sin esteroides tal como aspirina,
ketorolac, flurbiprotfeno  sédico,  ibuprofeno, acctaminofen,  diflunisal,
lenoprofeno calcio, naproxen, indomectaoina, ketoprofeno, tolmetitna sédica,
piroxican y acido meclofenamico, inhibidores de COX-2 tales como valdecoxib,
celecoxib y rotecoxib, y mezclas de estos.

El presentc invento también podria incluir una cantidad efectiva y segura
de un antagonista selective de H-2 t1al como, sin limitacion, cimetidina,
ctintidina, ranitidina, tiotidina, lupitidina, donetidina, famotidina, roxatidina,
pifatidina, lamtidina. zaltidina, nizatidina, mifentidina, ramixotidina, loxtidina,

bistentiding, sufotidina, ebrotidina e impromidina.

Los nulrientes incluyen minerales, vitaminas, suplementos nutricionales

orales, suplementos nutricionales cntéricos, v mezclas de ¢stos. l.os mincrales
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que se pueden incluir con las composiciones del presente invento incluyen
calcio, fosforo, cinc, manganeso, potasio y mezclas de ostos. Se pueden incluir
vitaminas con minerales o utilizarse separadamente,  Las vitaminas incluyen
Vitaminas C y D, tiamina, iboflavina, pantofenato dc¢ calcio, niacing, dcido
félico, nicotinamida, piridoxina, eyanocobalamina, acido para-urainobenzoico,
bioflavonoides v mezclas de estos.  Los suplementos nutricionales orales
incluyen aminoacidos, lipotropicos, accite de pescado y mezclas de cstos. Los
aminoacidos incluyen, pcro no se limitan a, L-Triptofan, L-Lisina, Metionina,
Treonina, Levocarnitina o L-carnitina y mezclas de estos.  Los lipotropicos
mcluyen, pero no se limitan a, coling, inositol, belaina, dcido linolcica, dcido
linolénico vy mezclas de estos. El acette de pescado contiene grandes cantidades
de dcidos grasos poli-iasaturados Omega-3, dcido eicosapentanoico y acido
docousahexanoico. Los antioxidantes que se podrian tncluir en la composicién o
sustancia de cuidado oral del presente invento incluyen, pero no sc¢ limitan a,
Vitamina B, dcido ascorbico, dcido urico, carotenoides, Vitamina A, lNavonoides
y polifenoles, antioxidantes herbales, melatonina, aminoindoles, dcidos lipoicos
y mezclas de estos. Los suplementos nutricionales entéricos incluyen, pero no
se limitan a, productos dec proteina, polimeros de glucosa, accite de maiz, aceile

de alazor y triglicéridos de cadena media.

Agentes contra el dolor o de¢ des-sensibilizacion y agenles ancstésicos
también podrian estar presentes en las composiciones o sustancias de cuidado
oral dcl presente invento. Dichos agentes podrian incluir, pero no limitarse a
cloruro de estroncio, nitrato de potasio, hierbas naturales tal como nuez amarga,
Asarum, Cubebin, scutellaria, Liangmianzhen, Baizhi, etc. Los agentc‘s

anestésicos tncluyen lidocaina, benzocaina, ete.
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LY agente activo farmaceutico apropiado para utilizar aqui se selecciona
del grupo que consiste de sedativos, hipndticos, antibioticos, anti-tos, anti-
histaminas, anti-histaminas sin scdantc, descongestionantes, expectorantes,
mucoliticos, anti-diarreas, analgésicos-antipiréticos. inhibidores de bomba de
protén, estimulantes de CNS no selectivos generales, drogas que modifican
selectivamente la funcion CNS, drogas anti-parkinson., narcoticos-anulgésicos,
drogas psicofarmacoldgicas, laxantes, dimenhidrinatos ¥y mczelas de cstos. Los
activos larmacéuticos preferidos apropiados para utilizar como un ingredicente
activo aqui. incluyen anti-tos, anti-histaminas, anti-histaminas sin scdante,
descongestionantes, expectorantes, mucoliticos, vy agentes anti-intlamatorios,

anti-diarrcas ¥y mezclas de estos.

lLos surfactantes apropiados son aquellos que son razonablemente estables
¢ incluyen nonidnico, aniénico, amfotérico, catidnico, zwitterionico, detergentes

sintéticos v mezclas de estos.

Las composiciones presentes podrian opcionalmente compreader agentces
edulcoranties, incluyendo sucralosa, sucrosa, glucosa, sacarina, dextrosa,
levulosa, Jucltosa, mannitol, sorbitol, {ructosa, maltosa, xilitol, sales de sacarina,
laumatina, aspartame, D-triptofan, dihidrochalcones, sales de acesulfame ¥

ciclamato, especialmente ciclamato sédico y sacarina sédica vy mezclas de estos.

S¢ pueden utilizar también agentes refrigerantes, agentes para salivar,
agenles que sc calientan, agentes colorantes y agentes aturdidores. como

ingredientes opcionales en las composiciones dcl presente invento.
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Formulaciones Preferidas del Invento

Las composiciones de la membrana utilizadas de acuerdo con ¢l invento se
forman mediante procesos convencionales en ¢l artc, c.g., las industrias que
elaboran papc! y/o elaboran membrana, (Gieneralmente, los componenics
scparados de la membrana se mezcelan en un tanque de mezclado hasta que se
logra una mezcla homogénea. Posteriormente, las membranas se pucden moldear
a un grosor accptable, a un sustrato apropiado. Los ¢cjemplos de dichos sustratos
incluyen Mylar, corrca movil de accro inoxidable continua (eventualmente
entrando a una seccidn scca), papel desprendible y similares. Las redes luego se
secan, e¢.g., en un horno a presiéen. La temperatura del aire de sccado vy la
longitud del tiempo de sccado dependen de la naturaleza del solvente utilizado,
como se¢ reconoce en el arte. La mayoria de las membranas contempladas aqui,
sin embargo. sc sccan a una temperatura entre aproximadamente 25° C (i.e.,
temperatura ambicnte) y 140° C (con una temperatura menor preferida para
reducir costos), durante aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 60
minuwtos; en otra formulacion, desde aproximadamente 30 a aproximadamente 40
minutos. El sccado de estas membranas sc deberia levar a cabo de una forma
que los gradientes dc humcedad se minimicen e¢n la membrana. Dichos gradientes
vienen del rdpido secado y conducen al rizado y falta de cstabilidad dimensional.
Cuando se secan apropiadamente, las membranas tendrdn una actividad de¢ apua
final de 0,5 (+/- 0,25), dec modo que ellas no absorben o pierden gran cantidad de
agua cuando sc exponcn a condiciones ambicntales normales. El contenido de
humecdad variarda dcpendiendo de la composicion de la membrana, esto es, la
actividad dcl agua cn lugar del contenido de agua que es el pardametro que se va
a controlar. Las membranas con un bajo contenido de agua sc podrian secar en

tan poco como 30 minutos a 40° C. La temperatura é¢ptima de la membrana
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durante ¢l sccado es generalmente inferior a 65° C.  Sc pucden utilizar
temperaturas mas elevadas, espccialmente s1 la membrana se  scca
simultaneamentc desde arriba y abajo. Esto sc¢ puede realizar utilizando una
correa dec metal calentada del fondo y calentamiento intra-rojo indirccto desde
arriba. También se pueden utilizar exitosamente téenicas de microonda y otras
teccnologias de secado nuevas. Después de salir de la seccidn de secado de la
correca de distribucion, la membrana se puede enrollar cn un carrcte para
almacenarla en condiciones sanitarias. La membrana sc pucede dividir ¢n rollos
de dos pulgadas para el corte adicional para formar 2 pulgadas por 2 pulgadas (u
otras dimensioncs convenientes) v lucgo apiladas y posteriormente empacadas de

forma individual.

lLa extrusiéon también es un posible método para la manufuctura de la
membrana. Los particulares mecédnicos del proceso de extrusion, e.g., el equipo
particular utilizado, la fuerza de extrusion, la forma y temperatura del orificio se
consideran dentro de la experiencia del arte y se puede variar de una forma

conocida para lograr las caracteristicas fisicas de las membranas descritas aqui.

Las membranas aqui, generalmente son de entre aproximadamente 1 vy
aproximadamente 10 mils (aproximadamente 0,025 mm a aproximadamente 0,25
mm), cn otra formulacién son d¢ entre aproximadamente 1.2 v aproximadamentc
2.5 mils (aproximadamente 0,03 mm a aproximadamente 0,064 mm) de espesor.
Una anchura convencional para dichas membranas ¢s de aproximadamente 0,75 a
aproximadamente 1 pulgada, aunquc la anchura de la membrana no es
particularmente critica para la practica del invento. La membrana se pucde

producir en cualquier longitud. Sin cmbargo. en visia del hecho dc que las

27



224

formas de dosificaciéon novedosas producidas de acuerdo con el invento se
ajustan a la manufactura a alta velocidad, las membranas deberian prepararse en
gran cantidad, e.g., 15.000 pies o mas, las cuales se pucden almacenar, c.g.. ¢n

1
=

nucleos o carretes.

Del mismo modo. las cdpsulas hechas de ahi, se podria producir a traves
de procedimientos de claboracion de capsulas tipicos, utilizando las mismas
soluciones basicas que las de los métodos de claboracion de la membrana. El
CMC modificado requerido se podria aplicar cn capsulas duras (dos piezas) y/o
blandas (una pieza). El término “capsulas duras” connota que dichos maleriales
dcben retener su forma desde ¢l momento de manufactura, a través del llenado, ¥
finalmentc se utilicen para ingesta. lLas “cdpsulas blandas™, sin cmbargo,
exhiben una cubierta suave solo cn momento en que sc¢ forman y se llenan. lLas
capsulas de una sola picza generalmente se venden como productos formulados,

vy 3¢ llenan

-

micntras que las capsulas duras generalmente se manufacturan vacias

mas tarde.

La gelatina ha sido tradicionalmente ¢l material de cleccion deniro de la
industria dc las céapsulas. La gclatina exhibe un nimero de propicdades que
hacen a dicho material un candidato apropiado para la manufactura de capsulas.,
incluyendo buenas propiedades de formacion de la membrana (fuerza vy
flexibilidad, principalmente), buena solubilidad en fluidos bioldgicos a la
temperatura corporal tipica, baja viscosidad a 30° C a elcvadas concentraci'oncs
de solidos, ¥ un cstado de gcl a bajas temperaturas. De igual forma, la celulosa
metithidropropilo ha encontrado recientemente favoritismo deniro de la industria

de las cdpsulas por las mismas razones bdsicas.
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l.as capsulas blandas conteniendo gelatina sc elaboran pasando dos hojas
Mexibles de solucitn de gelatina plastificada gelificada entre un par de cilindros
rotatorios. las hojas de gelatina se pasan por encima y sc sellan juntas por
medio de presion mecanica vy calor. Las membranas se ¢scalan a medias antes de
que inicie el proceso de llenado. Los cilindros tienen cavidades en sus
superficies y la hoja de gelatina e¢s forzada en su forma mediante presion del
material de llenado a la vez que este s¢ bombea entre los cilindros. Después de
dicha etapa, las cdpsulas resultantes lucgo se secan. Segun lo referido antes, la
solucién de gelatina requiere una cantidad significativa de plastificanie para
formar las hojas flexibles necesarias para la introduccidon dentro del proceso de

produccion de capsulas.

Las capsulas duras contenicndo gelatina se claboran sumergiendo pernos
frios dc molde de acero mnoxidable a una temperatura de 22° C en una solucion
de 30-40% de gelatina presente a 50-60° C. Los pernos recogeran la gelatina
fijada debido a la gelificacién mientras que ¢l exceso se escurre. La viscosidad
de la solucion de gelatina determina la cantidad recogida por los moldes durante
la formacién de la cédpsula. Las barras de perno luego se rotan para poder
facilitar la expansion de la gelatina tan uniformementc como sca posible sobre la

superficie del molde sujeta. Como antes, la 0ltima ctapa es una ¢lapa de secado.

Capsulas duras conteniendo MHPC se claboran en pernos de molde mas
pequeiios para permilir que se elaboren cédpsulas con parcdes mas delgadas. LEsto
se requiere para darles suficiente fuerza para el llenado y rctener las mismas
dimensiones externas quc una capsula de gelatina.  Sc utilizan dos métodos.

Uno es utilizando congelacién térmica del HPMC. El oiro es utilizar un agente
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de geliticacion (e.g.. musgo de Irlanda o goma gellan) y un promotor dc

congelacién.

Ya que las capsulas de CMC modificada inventivas no exhiben cl
comportamicnto de congelacion térmica que la MHPC o gelatina muestran,
generalmente s¢ deberia afadir un agente de gelificacion. En el caso de cipsulas
blandas, csto se rcquicre para formar una hoja hdameda junto con la CMC
modificada, que serda mecanicamente dceformable. Cuando se aplica como
capsulas duras, cl agente de gelificacién se necesita para tomar sulicientc
superliicie de gelificacion cn los pernos del molde, de ahi recogiendo suliciente
material de CMC modificada para formar la dimensién requerida de la cépsula

(uniforme),

El agente de gelificacion no dcberia comprender las propicdades de
formacion de membrana de la CMC modificada, ni causar un aumento de

viscosidad muy grande dentro de la soluciédn,

l.as membranas de la cépsula conteniendo la CMC modilicada final
dcberian tener una fuerza convenicnte. Mdas aun, las cdpsulas dcberian ser

facilmente solubles en los IMuidos bioldgicos a temperatura corporal.

Un ejemplo en donde la CMC modificada s¢ pucde utilizar para [ormar
capsulas seria en comhinaciéon con goma gellan. La baja versiéon de acilo de este
producto ticne una lemperatura fija dc aproximadamente 40° C (dentro del
mismo rangoe de la gelatina). Sin embargo, la goma gellan ¢s mucho mavor ¢n la

fuerza de ge¢l que las gelatinas comunmente utilizadas y por lo tanto solo se
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puedc utilizar una baja concentracién. Niveles mas altos resulta en soluciones
solas de goma gellan que son muy cspesas y viscosas para ser procesadas.
Utilizando la CMC modificada en conjunto con la goma gellan permite que la
CMC funciones como un formador dc¢ membrana y lau goma gecllan se fije
térmicamente ¥ Jorme la cdpsula de una manera similar a la gelatina.  Otros
hidro-coloides dc gelilicacidon pueden funcionar del mismo modo con el unico
requerimiento de que tecngan un mecanismo de gel facilmente accieonado.
Aquellos expertos en el arte de hidro-coloides cstan familiarizados con la
congelacion térmica de las gomas xantan v scmilla de acacia blanca o con el
mcceanismo de congelacion de calcio del alginato sodico, y dichas altcrnativas
son, por lo tanto, ejemplos no limitativos de hidro-coloides de gelificacion
potenciales para eslte proposite.  Una gran variedad dc hidro-coloides de
gelificacion sc pucden utilizar ¢n conjunto con la CMC modificada cuando se
cree que las propicdades de formacion de la membrana de la CMC modificada se
pueden acoplar cfectivamente con las propiedades de formacion dc gel del
segundo hidro-coloide. Por consiguiente, cxiste una gran variedad de
posibilidades con respecto a las formulaciones de capsula anicus ¢en combinacion

con los materiales de CMC modificada inventiva.

Dichas aproximaciones (utilizando un sistema de formacién de gel con
algun otro matcrial de baja viscosidad) se han utilizado antes, pero estos
sistemas no toman la ventaja dc las propiedades de formacion de la membrana
del CMC modificado descrito en cste invento. Ya que una capsula es un caso
cspecial de formacién de membrana, ¢l empleo de la CMC modificada de peso
molecular reducido proporciona una mejora significativa sobre las capsulas

producidas anteriormente con hidro-coloides de gelificacidn en combinacion con

3]



“rellenos™ simple (tal como maltodextrosa). En esta situacidon, cntonces, cste
invento concicrne, como una posible formulacion, al caso on donde ¢l hidro-
coloide sin gelificacion tiene un importante rol como formador de membrana

para la formacién de capsulas.
lLos procesos seguidos para la produccion de los materiales de CMC
modificada inventivos y cdpsulas y/o mcmbranas elaboradas de estos se delinean

abajo.

1. Producciéon de CMC Modificada

Inicialmente, muestras de difcrentes materiales de CMC se modificaron a
difercntes niveles de peso molecular para poder proporcionar materiales para la
produccidon de la membrana final. En dicho caso, ¢l método de degradacion
basica preferiblemente se recalizd enzimdticamente y siguieron las etapas basicas
de: Agua de derivacion se cargd cn un barril que s¢ colocd en un bano de agua a
50* C. De una celulosa de grado comestible (Econasa CE de cnzimas AB) de
Trichoderma reesei, se afadio 0,1-1% (porcentaje de peso en basc a CMC scca)
al agua (exhibiendo un pH de 5.8, gjustado por medio de un 21% solucion de
acido fostorico). Mientras se agitaba a fondo. la CMC de CPKecico (los
diferentes tipos sc denotan dentro de la Tabla |, abajo) se aiadia lentamente por
un periodo de una hora a una concentracién del 20% cn agua. FEl pH juego se
ajustd de nucvo a 5,8 utilizando la misma solucion de¢ 4dcido fostéorico. La
reaccion se rcalizdé a 50° C micntras se batia por 16 horas vy cventualmente se
detuvo inactivando la enzima c¢cn un autoclave a 121° C por una hora. Las
soluciones de CMC modificada resultantes lucgo se secaron mediante

liofilizacion o scecado en aerosol.
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TABLA 1
Caracteristicas de las CMC modificadas
Material de Inicio CMC CMC modif.. CMC modif.. Enzima

Ej. Marca Registrada Grado de Sustrato Peso Molec, Amt. (% b/w)
] CEKOL® 30000A 0.91 7200 1.0%

2 CEKOIL. 30000A 0.91 21800 0.1%

3 CEKOL 2000S 1.26 21200 1.0%

4 CEKOL 20008 1.26 50500 0.1%

5 CEKOL 350000 0.60 28000 0.1%

6 CEKOL. 30000 0.92 19600 0.1%

2. Preparacion de la Soluciéon (Coceficiente de Disolucion del Hidro-coloide)

Una cualidad importante de las membranas es cudn rdpido cllas se
disuelven o dispcersan.  Para comparar la CMC modificada con otros hidro-
coloides. se comparo la sclubilidad de los hidro-coloides. [as soluciones se
prepararen a una concentracion que se pucde aplicar a membranas moldeadas sin
la adicidon de plastificante u otros ingredientes. Las soluciones se prepararon ¢n
agua de derivacién estandarizada (1 g de NaCl + 0,219 g dc CaCi,.6H-0 en |
litro de agua desmineralizada).

Con un sistema 1K A ViscoKlick unido al batidor superior sc monitorcd el
esluerzo de torsion. A la vez que un hidro-coloide ¢sia en solucidn, el esfuerzo
de torcion se hace constante (viscosidad constante). [ste tiempo para el
csfucrzo de torcidn constante sc toma como tiempo de solubilidad. La tabla
muestra el hidro-coloide, la concentracidn de la solucién preparada v el tiempo
de sotubilidad. La concentracién dividida entre ¢l tiempo de solubilidad es una
medida de cuanto hidro-coloide sc pucde disolver por unidad de ticmpo. Esto
muestra que la cantidad de CMC modificada que se puede disolver por unidad de
tiempo ¢s mayor que la de la mayoria de los hidro-coloides, asi como la cantidad
total de CMC modificada que se puede disolver. Por consiguiente, se creyd que

dichos materiales de CMC modiflicada podrian proporcionar e¢xcelentcs



230 -

componentes de membrana que s¢ disuclven rdpidamente. Es importante notar
que aunque la muestra de Methocel® ES cxhibe excelentes coeficientes de
disolucidén, las membranas preparadas con dichos materiales exhiben excesivas
caracteristicas dc adhesion y, por lo tanto, en la actualidad, dichas membranas
exhibirian disolucion mucho més lenta en la practica quc las membranas de CMC
modificada. Como se nola abajo, los materiales de CMC modificada exhibieron
propicdades de baja adhesiéon mucho mejores y por consiguiente, en la practica,
capacidades de rapida disolucién mucho mejores que las de dichos matceriales de

hidroxipropilmetileclutosa.

La Tabla 2. como sigue, muestra resultados comparativos de la solubilidad

dc la CMC modificada y otros hidro-coloides:

TABLA 2
Comparaciones de la solubilidad de la CMC modificada
con olros hidro-coloides

Hidro-coloide Concentracionde | Tiempo de Concentracionfiempo
lasolucion (%) | Solubilidad (min.) de solubiliclad

Ejemplo Numero 2 Tabla | 40 9.5 4.21
Ejemplo Numero 4 Tabla 1 40 7.6 5.26
CMC (CPKelco, Cekol® 30) 12 19.9 (.00
Seric lenta de Pectina D 2® 8 11.5 0.70
Pectina X-939-04% 12.5 8.7 T4
Cekol Irradiado 30 (25kGy) 20 9.1 2.20
Pullulan 25 121 2.07
Celulosa hidroxi propil metilo

(Fluka 15 mPas, 2% dc agua a 25°C 15 106.9 0.89
Metocel® ES (HPMC Dow Chemicals) 30 3.8 7.9
Metocel® ESO (HPMC Dow Chemicals) 20 6.9 2.9
Kelwrol® (xantan, CPKeko) 3 7.5 0.40
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Por consiguiente, los tipos de CMC modificada exhibieron excelentes
tiempos de disolucidn y se puede preparar una alta concentracion de la CMC

modificada, comparado con los hidro-coloides probados.

3. Produccion de la Membrana de CMC Modificada

Los materiales de CMC modificada de la Tabla I, anterior, lucgo sc
utilizaron para formar membranas de acucrdo con el siguientec método: La CMC
modificada sc¢ pesd y disolvid en agua de derivacion. Después que la CMC
modificada se¢ habia disuelto completamente, sc pesd glicerol y se afadio a la
solucién dc CMC modificada disuclta.  (preferido; también podria estar
premezclado). LLas burbujas de aire dcntro.de la solucién rcsultante se
climinaron mediante centrifugacion o al vacio. Lsa solucidn luego se molded
utilizando una barra de extraccion en una hoja de plastico en capas uniformes
finas. l.as capas luego se sccaron a temperatura ambiente para formar
membranas cxhibiendo un espesor final de entre 20 y 500 pm. La Tabla 3,
abajo, por lo tanto indica las difcrentes mcembranas producidas con el
plastificante (i.c., glicerol) al coeficiente de la CMC modificada. Nédtese que el
resto de la solucion u.l.ilizada para formar las membranas ¢ra agua de derivacion
{por consiguiente, si ¢l 30% era CMC. y el plastificanie:coeficientc de CMC es
1:10, entonces el 5% de la solucidn era plastificante, y 45% era entonces agua de
derivacion, por ejemplo). También, si no se afadia ningun plastificante, el
término “Ningan” se utiliza v por lo tanto el resto de la solucidén de produccidn
de la membruna era solo agua de derivacion. Adicionaimente, la muesira de
membrana 18 incluia 6% (coeficiente de CMC: CMC modificada ~ 1:6) de CMC
no modificada (CEKOL‘T" 30) en combinacidn con el tipo modificado denotado, y

por lo tanlo la cantidad de ugua de derivacidn se ajustd adecuadamenie. Mais
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aun. la muestra de membrana 23 incluia 1% de pectina (GENU® X-934-04) en
combinacidén con el tipo modificado denotado, con 22.8 g de agua. Finalmente,
la notacidon de G después del plastificante:coeficiente de CMC denota el glicerol
como el plastificante, mientras quc la notacion de § denota la utilizacidn de

sorbitol.

TABLA 3
Membranas producidas de los Materiales de CMC Modificada

Membrma L' CMCFi#delaTablal (%) Plastificante:Cosficienie CMC Espesor (mm)

1 I (50%) 1:10 G 0.087
2 2 (35%) 1:10 G 0.088
3 | (45%) 1:3 G 0.057
4 2 (35"%) 1:13G 0.081
5 2 (35%) Ninguno 0.076
6 3 (38.7%) ~ Ninguno 0.081
7 3 (40%) 110G 0.032
8 3 (40%) 1:10 G 0.143
9 3 (40%) 1:10 G 0.541
10 4 (40%) 1:10 G 0.061
11 4 (40%) 1110 G 0.195
12 4 (40%) 1:10 G 0.454
13 2 (40%) 1:10 G 0.032
14 2 (40%) 1:10 G 0.080
15 2 (40%) 1:10 G 0.144
16 2 (40%) 1510 G 0.459
17 2 (40%) t:10 8 0.094
18 6 (35%) Ninguno 0.086
19 6 (35%) Ninguno 0.068
20 4 (35%) 1:10 G 0.088
21 3 (38.7%) 1:10 G 0.073
22 3 (40%) 1:10 8 0.070

23 b (40%) 1:3G 0.087



Estas membranas resultantes luego se¢  analizaron para las  varias
caracteristicas fisicas como se denola abajo. Notese que no todas las membranas

producidas dentro de la Tabla 3. arriba, se analizaron utilizando cualquiera de

los métodos abujo.

4., Analisis de las Membranas

i) Flexabilidad

lLas muestras de membrana 1-4 de la Tabla 3 se probaron pura la
flexibilidad. Las membranas producidas de ahi estaban dobladas hacia utras
longitudinalmentie (tlexion de horquilla) para investigar el punto de descmpate
de estas. Si la membrana exhibia agrietamiento cuando se doblaba de esa lorma,
se consideraba una falla. Las muestras de membrana nimeros 2-4 no exhibian
agrietamiento. La muesira de membrana 1 exhibia mayor fragilidad. Las
muestras de membrana 3 y 4 exhibian mavor flexibilidad total, pero dcbido al
alto contenido de  plastificante las membranas c¢staban  pegajosas. Por
consiguiente, cn términos de peso molecular, al menos, a mayor peso molecular,
acoplado con cantidades menores de plastificante proporciond excelentes
resultados de tlexibilidad sin viscosidad.

Adicionalmente, ¢l grado de sustitucidén sc considerd como influencia
potencial en la flexibilidad de las membranas inventivas., Las muestras de
membrana numeros 5 y 6 por lo tanto se probaron para grictas despuds del
sccado y la habilidad para flexion de horquilla como antes. La muestra do
membrana 6 fuc la mejor de las dos, con la Muestra de Membrana 5 exhibiendo
algo de agrietamiento. Es evidente de los resultados quec un Ds mayor permite la
creacion de una membrana de mavyor flexibilidad.

Finalmente, las mucstrasy de membrana nameros 18 v 19 (la 18 nuevamente
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incluvendo CMC sin modificar) sc probaron para la flexibilidad, la Namero 18
era mejor ¢n términos de bajo agrietamicnto, pero la ndmero 19 cra efectiva a un

grado mas bajo de flexion.

1) Disolucion de la Membrana

.as membranas se cortaron cn piezas y se colocaron en diafragmas (24 x
36 mm). Los diafragmas, conteniendo las membranas, s¢ colocaron ¢n un bafo
de agua exhibiendo una temperatura de 37° C. El agua s¢ batid cuidadosamente
v el tiempo de disolucidon de las membranas se midid en términos d¢ monitoreo
mediante observacidon visual. La siguiente tabla, la Tabla 4, muestra tiempos de
disolucion (promcedio de¢ dos medicioncs separadas) y toma en cuenta las
difercncias en el peso molecular, el grado de sustitucidon v cl espesor de la
membrana como factores en la disolucion de membrana para las membranas de

CMC modificado inventivas.

TABLA 4
Influencia del DS y del Mw en el tiempo de disolucion de las Membranas de
CM(C Modificadas

Namero de Muestude Membrana | Espesor DS M Ticmpo de
_(mm) (Dalton) __[disolucion (sep.)

7 0.032 1.26 21.200 I

8 0.143 1.26 21.200 10
9 0.341 1.20 21.200 54
10 0.061 1.26 50.500 12
1l 0.195 1.26 50.300 38
12 0.454 1.26 50.500 114
13 0.032 0.91 21.800 2
14 0.080 0.91 21.800 O
15 0.144 0.91 21.800 14
1o 0.459 0.91 21.800 126
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l.os resultados mucstran que ¢t coeficiente de disolucion aumenta
claramente a la vez quc aumenta el espesor de las membranas, un aumento en el
peso molecular resulta en un aumento cn el tiempo de disolucidn, y un DS menor
resulta en un aumento en el tiempo de disolucion. Por consiguicnie, se
determiné quc todos los tres lactores estdn de acuerdo c¢n algun grado de
influcncia en ¢! coefliciente de disolucién de la membrana.

Finalmentc, también se hicieron otras comparaciones entre las membranas
dec CMC moditicada e hidro-coloides tipicos utilizados para claborar membranas.
La siguiente tabla, la Tabla 5. proporciona esas mcdiciones. Ll espesor de las
membranas también sc incluye en la tabla, debido a quc el espesor tiene una
clara influcncia (membranas mas delgadas resulta on mayor tiempo de
disolucidén). Los resultados claramente muestran que las membranas de pullulan
y celulosa hidroxipropilo metilo se disuelven mucho mas lento que las mucstras
de CMC modificada. Sc necesita hacer una observacidon en gque una membrana
con solo pullulun como un hidro-coloide se adhiere a la hoja que se ha
moldcado. Dicha membrana con espesor de membrana regular no sc puedce
rctirar dec la hoja. TLas membranas de pectina también sc disuelven mas
lentamente que las membranas de CMC modificado, cspecialimenie cuando ¢l

espesor de la membrana sc toma en cuenta.
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TABLA S
Tiempos de disotucion de las Membranas de CMC Modificada comparado a oiros
hidro-coloides

Hidro-coloide Coeficiente de plastiticante Espesor Tiempo de
Hidro-coloide/glicerol (numn) disolucion (seg.)
Ljemplo # 4 de la Tabla 1; 10:1 0.061 12

DS 1.26; Mw 50,500

Ejemplo # 2 de la Tabla 1; 10:1 0.080 0
DS 0.91; Mw 21.800

CMC (CPKelco, Cekol® 30) 10.1 0.046 9
CMC irradiado | Cekol Trradiado 30

(25kGy)| 10.1 0.096 40
Pectina (CPKelco X-939-04®) 10.1 0.023 14
Scrie lenta de determinado

Pectina D Z& (CPKelco) 10.1 (0.018 14
Celulosa hidroxi propilo metilo

(Fluka 15 mPas, 2% agua a 25°C 10.1 0.050 26
Metocel® ES (HPMC Dow Chemicals) 10.1 0.080 50
Metocel® ESO (HPMC Dow Chemicals 10.1 0.080 70
Pullulan 10.1 0.2560 84

Por consiguiente, las membranas de CMC meodilicado proporcionan

excclente disolucion ¢n comparacidn con todos estos tipos estandar.

11) Propiedades Mecéanicas

Algunas propicdades, tal como la fuerza cxiensible, alargamicnto,
dureza y mddulo elastico. s¢ midieron para las membranas resultantes, asi como
para indicar la disponibilidad de dichas membranas como productos comerciales
potenciales. Dichas mediciones se tomaron a través de técnicus estindar. Un

analizador de textura de Stable Micro Systems, cquipado con mangos
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cxtensibles, se utilizdé para detcrminar las propiedades mecdnicas de  las
membranas a 50% de R11. Para dcterminar la influcncia del peso molecular, Los
Ejemplos de Membrana nimeros 20 y 21 se analizaron para dichas propiedades
mecanicas. El ejemplo dc Prueba nimero 20 tienc un peso molecular mayvor que
el del Ljemplo de Membrana 21 (MW de 50500 versus 21200). El promedio de 6

mediciones se calculd v mosird en la tabla 6.

TABLA 6
Influencia del peso molecular de la CMC modificada
en propiedades mecanicas de las membranas

Membrana 20 Mcmbrana 21
Fucrza Extensible (N/mmz) 29.4 13.6
Alargamiento (%) 6.6 5.2
Dureza (N/mm**%) 144.5 30
Dureza (N/mm=*%) 144.5 30
modulo E- (N/mm?>/%) 11.7 6.3

La durcza de la Membrana 20 es casi 3 veces 1lan alta como la de la
Mcmbrana 21, mientras que el alargamiento de la Membrana 20 es solo 1,3%
mavyor al alargamiento de la Membrana 21. El modulo E- v la fucrza extensible
de la Membrana 20 es aproximadamente dos veces tan alta como la de lu

Membrana 21.

iv) Claridad y Nebulosidad
LLas membranas preparadas de CMC modificada tiencn una alta claridad ¥
baja nebulosidad. Esto es ya visible cuando sc preparan las soluciones. La

CMC modificada se compard con otros hidro-coloides utilizados para elaborar
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membranas,  La claridad vy nebulosidad sc midieron con un BYK-Gardner hAaze-
gard plus de 10% de soluciones de hidro-coloides.  Si el DS de la CMC
modificada no ¢s muy bajo, la claridad es alta y la ncbulosidad es baja. Otros
hidro-coloides podrian tener una claridad alta. pero cllos podrian tener una aita
ncbulosidad como la de las muestras de pectina. [Los resultados s¢ mucstran ¢n
la tabla abajo. Cada muestra de solucién mencionada abajo sc midié en el

mismo espesor (2 mm).

TABLA 7
Claridad y nebulosidad de las soluciones de hidro-coloides

Hidro-coloide Claridad Nebulosidad
Ejemplo # 5 de la Tabla 1, Mw 28000; DS 0.60 31.1 60.5
Ejemplo # 2 de la Tabla I; Mw 21800; DS 0.91 96.0 6.20
Ljemplo # 4 de la Tabla I; Mw 50500; DS 1.26 95.3 10.2
CMC (CPKeleo, Cekol®) 76.5 15.5
CMC irradiado [Cekol irradiado 30 (27kGy)] 90.4 7.42
Pectina (CPKeleo X-939-04) 95.1 93.4
Serie baja de Pectina D Z®
(CPKelco) 90.9 89.1
Pullulan 98.5 20.8
Celulosa hidroxi propilo metilo
(Fluka 15 mPas, 2% de agua a 25°C 98.7 1.94

Por lo tanto. las membranas d¢ CMC modificada, no teniendo niveles de
DS muy bajos, cxhibieron excelentes mediciones en ambas propicdades, en

comparacidn con los comparativos (la MHPC es una excepcion).

v} Modificacionces del Plastificante

Se puedcen utilizar otros plastificantes que no sea el glicerol pura preparar
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membranas de CMC modificada. El Ejemplo de las Membranas numeros 17 y 22
preparadas con sorbitol como plastiticante resultaron ambas ¢n membranas
Mexibles y no pegajosas, probadas en un rango dc¢ humedad desde el 20% hasta

el 70% dc humedad relativa (RH).

5. Membruanas con Aditivos

i) Mcmbranas Confeccionadas

Formulacién Porcentaje
CMC Modificada (ejemplo & 2) 34
Agua des-tonizada 54.5
Glicerol (99.0%) 1
Condimento anaranjado (del tipo Jugoe McCormick OS n/a) 6
Acido citrico 2
Acido malico 2
Sucralosa, micronizada (Marca de fibrica Splena® 0.3
Rojo # 40 FD&C (Solucion 10%) T.S.
Amarilto # 5 FD&C (Solucién 1%) T.5.
Total 100

Dicha membrana se produjo de acuerdo con la composicion de la tabla
anterior a truvés del siguiente proceso: CMC modificada se anadid al ugua v
glicerina mientras se¢ mcrzclaban a 1200 rpm con una mezcladora de propulsor.
Después de la adicion de la CMC modificada, se continud ¢l mezclado a ala
velocidad. Después de ~ 15 minutos, se aifadid la sucralosa. La adicion de
dcido citrico y acido maleico se inicié cuando la sucralosa sc habia dispersudo

totalmente. Después que todo el dcido se aiadié, primero se afadié ¢l
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condimento ¥ luego el color.  Cuando la muestra estaba uniforme ¢n su
apariencia, se retird la mezcladora vy la muestra se desairé utilizando
centrifugacién o al vacio. Una porcidn de la solucién sc¢ vertiéo en la hoja de
plastico v se utilizé una barra de extraccion para extracr la solucion cn una capa
fina, resultando en una membrana de un cspesor de aproximadamente 0,05 mm.
A las mcmbranas luego se les permitio reposar sin molesua hasta secarse a
fondo. Las mcmbranas resultantes exhibieron excelentes tiecmpos de disolucion
(a la par con aquellas presentadas arriba) y por consiguicente, distribucion

cfectiva de la condimentacion.

i1} Mecmbrana de Surfactante

Formulacidn Porcentaje
CMC Modilicada (ejemplo # 2) 30
Agua des-ionizada 49
Glicerol (99.0%) 1
Sulfate de Laurilo Sodico (SL.S) 20
Iragancia T.S.
Color T.S.
Total 100

Dicha membrana se produjo d¢ acuerdo con la composicion de la tabla
anterior a través del siguicnte proceso: CMC modificada se anadio al agua y
glicerina mientras se mezclaban a 1200 rpm con una mezcladora de propulsor.
Después de la adicion de la CMC meodificada, se continué ¢l mezclado a alta

velocidad. Después de ~ |5 minulos, se afiadieron los ingredientes restantes y
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cuando la muestra cstaba uniforme en su apariencia, se retird la mezcladora y la
muestra sc desaird utilizando centrifugacion o al vacio. Una porcidn de la
solucidn sc vertid en la hoja de plastico y sc utilizd una barra de extraccion para
extraer la solucién ¢n una capa fina, resultando en una membrana de un espesor
de aproximadamente 0,01 mm. A las membranas se les permitio reposar sin
molestia hasta sccarse a fondo. EIl espesor final de la mcembrana era de 0,002
pulgadas. Las membranas resultantes cxhibieron excelentes tiempos de
disolucion (a la par, nuevamente, con aqucllas presentadas arriba) y capacidad

de distribuciédn de surlactante.

Mientras que cl invento se describird y expondrd en concexion con algunas
formulaciones y practicas preferidas, de ninguna manera se pretende limitar ¢l
invento a aqucllas formulaciones especilicas, por el contrario, se pretende cubrir
estructuras cquivalentes, equivalentes esiructurales y todas las formulacionces
alternativas y modificaciones, como se podrian dciinir por medio del campo de

las reivindicacioncs anexas y las equivalencias de cstas.



REIVIND’[CACIOUES

Lo que se reivindica es,

). Una capsula y/o membrana de materiales de CMC modificada exhibiendo
un rango de peso molecular de aproximadamente 1.500 a 75.000 Daltons y un
grado de sustitucion de menos de aproximadamente |,5; en donde dicha capsula
v/o membrana opcionalmente comprende al menos un aditive pohiméricoe que no

sean dichos materiales de CMC modificada.

2. La céapsula y/o membrana de la reivindicacion 1 en donde dichos
maieriales de CMC modificada exhiben un rango dc peso molecular de 7.000 a

55.000 Dalons y un grado de sustitucion de entre 0,6 ¥ 1,3,

3. l.a capsula y/o membrana de la reivindicaciéon 2 en donde dichos
materiales de CMC modificada exhiben un rango de pese molecular de 21.000 a

55.000 Daltons ¥ un grado de sustitucion de entre 0,9 ¥ 1.3,

4, La capsula y/o membrana de la reivindicacion | en donde dicho aditivo

polimérico opcional estd prescnte.

5. La capsula v/o membrana de la reivindicaciéon 2 en donde dicho aditivo
polimérico opcional ¢sta presente.
6. LLa cdapsula y/o membrana de la reivindicacidon 3 en donde dicho aditive

polimérico opcional e¢std presente.



7. La cédpsula v/io membrana de la reivindicaciéon 4 en donde dichq aditivo
polimérico opcional es un material de formacidén de gel, presente ¢n una cantidad
de 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana, en donde dicho material
sc sclecciona dcl grupo que consiste de ¢leres de celulosa, bio-pomas, hidro-

coloides y cualquier meczcela de estos.

8. La capsula y/o membrana de la reivindicacion 3 en donde dicho aditivo
polimérico opcional ¢s un material de formacion de gel, presente en una cantidad
de 0.05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana. ¢n donde dicho material
se seleccionu del grupo que consiste de éteres de celulosa, bio-gomas, hidro-

coloides y cualquicr mezcla de estos.

9. La cipsula y/o membrana de la reivindicacién 6 en donde dicho aditivo
polimérico opeional cs un material de formacion de gel, prosente cn una cantidad
dc 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana, e¢n donde dicho material
s¢ selecciona del grupo que consiste de éteres de cclulosa, bio-gomas, hidro-

coloides y cualquier mezcla de estos.

10.  La cépsula y/o membrana de la reivindicacidén 4 en donde dicho aditivo
polimérico opcional ¢s un material de formacion de viscosidad sin gelificacion,
presentc en una cantidad de 0,05 a 50% por peso de toda la cdpsula o membrana,
en donde dicho material se selccciona del grupo que consiste de étercs de

cclulosa, bio-gomas, hidro-coloides y cualquier mezcla de estos.

1. La cépsula ¥/o membrana de la reivindicacion 5 en donde dicho aditivo

polimérico opcional es un material de formacion de viscosidad sin gelificacion,
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prescnte en una cantidad de 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana,
cn donde dicho material sc sclecciona del grupo que consiste de édieres de
celulosa, bio-gomas, hidro-coloides y cualquier mezcla de estos.

12.  l.a capsula y/o membrana de la rcivindicacion 6 en donde dicho aditivo
polimérico opcional es un material de formacidén dc viscosidad sin gelificacian,
presenle ¢cn una cantidad de 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana,
en donde dicho material se selecciona del grupo que consiste de ¢leres de

celulosa, bio-gomas, hidro-coloides y cualquier mezcla de estos.

13.  Un mérodo para producir dicha ciapsula y/o membrana comprendiendo las
etapuas de a) proporcionar materiales de CMC que exhiban un coeficiente de peso
molecutar desde 80000 a 3000000 y un grado de sustitucion dc menos de
aproximadamente 1,5; b) degradar dichos materiales de CMC exponiéndolos a
una c¢nzima ¢n una cantidad y por un periodo de tiempo suficiente para reducir el
coeficiente de peso molecular de¢ dichos materiales de CMC a un cocticiente
desde 1500 a 75000; c¢) inactivar dicha enzima; d) producir una solucion de los
matcriales de CMC modificados resultantes de la etapa “b”™ con por lo menos
70% por peso de¢ agua y opcionalmente incluvendo al menos 12.5% de un
plastificante; vy e) formar una capsula o membrana a través de la aplicacion
apropiada de dichua solucién a una superficie apropiada y permitir ahi que dicha
agua s¢ evapore. ¢n donde dicha capsula y/o membrana opcionalmente incluye al

menos otro aditivo polimérico que no sean materiales de CMC modificada.

14, El método de la reivindicaciéon | en donde el rango de peso molecular de

dichos materiales en la ctapa “b™ e¢s de 7.000 a 55.000 Daltons.
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15, El método de la reivindicacion 2 en donde el rango de peso molecular de

dichos materiales en la etapa “b” ¢s dc 21.000 a 55.000 Dalions.

16. El méitodo de la reivindicacion 1 en donde ¢l grado de sustitucion de

dichos matcriales de CMC es de 0.6 a 1.3.

17. El método de la reivindicacién 4 en donde ¢l grado de sustitucion de

dichos materiales dc CMC ¢s de 0.9 a 1,3.

18. El método de la

opctonal cstd presente.

19. El méiodo de la

opcional estd presente.

20. El método de la

opcional estd presente.

21. El método de Ia

opcional csta presente.

2 El método de la

no

opcional estd presente.

23, El método de la

reivindicacion

recivindicacion

reivindicacion

reivindicacidén

reivindicacion

reivindicacion

13

14

16

17

18

cn

en

cn

donde

donde

donde

donde

donde

dicho

dicho

dicho

dicho

dicho

aditivo

aditivo

aditivo

adiuivo

aditivo

poelimérico

polimérico

polimeérico

polimérico

polimérico

cn donde dicho aditive polimérico

apcional es un material de formacién de viscostdad sin gelificacidn, preseute en
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una cantidad de 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana, ¢n donde
dicho material se sclecciona del grupo gue consiste de éteres de celulosa, bio-

gomas, hidro-coleides y cualquier mezcla de estos.

24, El método de la reivindicacion 19 en donde dicho aditive polimérico
opcional es un material de formacidn de viscosidad sin gelificacion, presente en
una cantidad de 0,05 a 50% por peso dc toda la capsula o membrana, en donde
dicho material se selecciona del grupo quc consiste de étercs de celulosa, bio-

gomas, hidro-cotordes ¥ cualquicr mezcla de estos.

25.  El método de la reivindicacion 20 en donde dicho aditivoe polimérico
opcional es un material de formacidén de viscosidad sin gelificacion, presente en
una cantidad de 0,05 a 50% por peso de toda la capsula o membrana, en donde
dicho material se seleccciona del grupo que consiste de éteres de celulosa, bio-

gomas, hidro-coloides y cualquicr mezcla de estos.

20.  El método de la reivindicacion 21 en dondc dicho aditivo polimérico
opcional e¢s un matcrial de formacién de viscosidad sin gelificacion, presente en
una cantidad de 0,05 a 50% por peso dc toda la capsula o 1nenlb1.'m1a, en donde
dicho matcrial se selecciona del grupo quc consiste de éieres de celulosa, bio-

gomas, hidro-coloides y cualquier mezcla de estos.

27. El método de la reivindicacién 22 en donde dicho aditive polimérico
opcional ¢s un material de formacion de viscosidad sin gelificacion, presente en
una cantidad de 0.05 a 50% por peso de toda la cdpsula o membrana, en donde

dicho material sc sclecciona del grupo que consiste de éteres de celulosa, bio-
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gomas, hidro-cotoides y cualquicr mezcla de estos.

28. E! méiodo de la reivindicacién 18 en donde dicho aditivo polimérico
opcional es un material de formacion de gel, presente cn una cantidad de 0,05 a
50% por peso de toda la capsula y/o membrana, en donde dicho material sc
selecciona del grupo que consiste de goma gellan (formas de acilo bajas y altas),
musgo de Irlanda (lipos kappa ¢ iota), goma xantani/semilla de acacia blanca,

alginato sédico, curdland, MHPC, pectina ¥ cualquicr combinacion o mezcla de

estos.

29.  El método de la reivindicacion 19 en donde dicho aditivo polimérico
opcional es un maicrial de formacion de gel, presente en una cantidad de 0,05 a
50% por peso de toda la capsula y/o membrana, en donde dicho material sc
sclecciona del grupo que consiste de goma gellan (formas de acilo bajas v alias),
musgo de Irlanda (tipos kappa ¢ iota), goma xantan/semilla de acacia blanca,
alginaio sodico, curdland, MHPC, pectina y cualquicr combinaciéon o mezcla de

€5L08.

30.  El método de la reivindicacion 20 en donde dicho aditivo polimérico
opcional es un material dc formacion de gel, presente en una cantidad de 0,05 a
50% por peso dc toda la cdpsula yfo membrana, en dondce dicho material sc
sclecciona del grupo que consiste de goma gellan (formas de acilo bajas y allas),
musgo de lIrlanda (lLipos kappa e iota), goma xantan/semilla dc¢ acacia blanca,
alginato sodico, curdland, MHPC, pectina ¥ cualquier combinacion o mezcla de

CSL0S.
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El método dec la reivindicacidén 21 en donde dicho aditive polimérico

L)

opcional es un material de formacién de gel, presente cn una cantidad de 0,05 a
50% por peso de toda la cdapsula y/o mcmbrana, en donde dicho material sc
selecciona del grupo quc consiste de goma gellan (formas de acilo bajas v altas),
musgo de Irlanda (lipos kappa ¢ iota), goma xantanfsemilla de acacia blanca,
alginato sddico, curdland, MHPC, pectina v cualquier combinacion o mezcla de

o

esStos.

wd
"~

El método de la reivindicacion 22 cn donde dicho aditive polimérico
opcional es un material de formacion de gel, presente cn una cantidad de 0,05 a
50% por peso de toda ia capsula ¥/o membrana, en donde dicho material se
sclecciona del grupo que consiste de goma gellen (Tformas de acilo bajas vy altas),
musgo de Irlanda (tipos kappa ¢ iota), goma xantan/semilla dc acacia blanca.
alginato sédico. curdland, MHPC, peclina v cualquicer combinacion o mezcela de

CSL0S.
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The priarity of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Nuitber Where earlier application is:

of eatler zpplicarion
tawmartiivear)

of carlicr spplication

natianad application:
cuwntry or Member

regional applicalivm®
regional Oflice

inkemnilional epplication:
rageving Offlce

frem (1)
/112005

11/264,260

jtem (2}
011172005

11/264,262

itam 3}

I:l Furiher pnonty claims are indicated in the Supplermenial Box.

The receiving Office is tequested t) prpare and tansmit to the Internatiomal Burcaw 8 certified eopy of the eaclicr
application(s) fenly If the eariler :;{:p!:'ca!iau was filed with the Office whick for the purpeses af thus inferactional appllcaiion
i 1Re receiving Office) identified above as: ’

<]l items O stem( O iem® O] ieem (3

* Hhere the earlier applicadion ir m Aﬂmrﬂgvlkaﬁam fndroate at feast one L‘flum?'j!pﬂrﬂ) {0 the Paris Convenlion for the Projaciion of
Indusrial Properry of Giee Mermber of ke Panld Trade Grganteaion for which that ednlter applicetion was ffed (Ruled JOBYUD- L0

D nther, see Supplemental Bax

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searchlnlg Authovicy (TSA} (5 two or more Mnierngilong! Searching furhoritics are compeiont to
carry out the international search, (ndfeate the Authority chosen, the twenlatter code may e used):

Bequest to use results of earlier searchy reference te that search (i en earfr searcd Rar been carried out by or reguested
[from the Mternarional Searching Autharity:

Date (doy/monthirear) Number Countty for regional Gffics)

Box No. YIII  DECLARATIONS

The following declarativns arc contained in Boxes Nos. WIT (i) to (v} inork the applicabfe mumber of
rhack-bozer below and indicate in the right column the number of ench tupe of declaration): declarationg

Box Mo. VIIT (1] Licclaratiom a5 to the identity of the invenor

£l
[_-_I Box Mo, VIII {ii) Deelaration a5 to the applicant's entiflemnent, as af the international
hiling date, o apply for and be granted a patent

[] BoxNo VIL{il) Declaration as to the applicant's eptitlement, s ot the meernational
fihng date, ko ¢laim the priovity of the carlier application

0

Box Mo VIH {iv)  Declarafion of inventorship (anly for the purposce of the designalion
af the United Seates of Amerrca)

M BoxNo VIT{W Declaration ag to nen-prejudicial diz¢lozgres or exceptions to lack of navelty

Form PCT/ROYIDT (second sheet) (April 2006}
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Box No. IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

Thiz mternaticnal application contalns:

) on paper, the following number of
ghests:

reguest {inctadin
dﬂ-clamtgﬂn shoats 4
dezcription (excluding

wence Lating and/or
tahies related thersto) - 3|
claime . T
absiract !
dravinga :

Sub-total number of sheets 48
sequence listing ;
mables reflated thersto

(foe besth, goipeal ranber of
sheets {f fllad on paper,
whether 'or nol ales fifed fn
elevironic fivm,; see (o)

Total pumber of sheets - 43

In electronie f
©D bt o

() O sequence listing
(100 tables related therets

¢} O also ln electronic form
(Seehon 8012 ii))

()L scquenee listing
(i) tables related thereto

Trpe and number of carviers
{diskette, CD-ROM, CD-R or other}
on which prs contained the

O SEQUCTICE listng:
O rables related thersto:

o) —

fudditional copses ta be indioared under
items Bl andior JOFE), in right colunin)

This internatjonal application is accompanied ly the following Mumber
- itermfs} gman'c the applicable check-loxes below and indicate 11 of itemsa
right columu the number of eack item):
I B fee calculation sheet 2
2 [ original sepacste power of attamey :
3. [0 original peneral power of antarey
4, [ vopy of genersl power of sttomey, reference number, if
B e e i e o e
5. O stafornent explaining lagk of signature
6. [1 priority docurment(s) identified In Box No Vi 4
ey dooument(s) ieniified In Box Mo Viss .
7. O tanslation of international epplication inta

flanguege). ... .. .. Cr e
B [ scparate indications coneerning deposited micronrganism or
uther bintogical materig]
g, {1 scquence listing in efectronic form
findicale e ond nuthber af rareicrs)
i3 [] opy submitted for the purposes of infermational search under
@0 R?.H: 13¢er only fand :I’LCI!]I' a8 part of the international application :
i fonly whera check-Box /Bid) ar fe)fii is marked in left colesn
0 1dd?tim1al cOpics includiﬁig, whg‘rél{;'i}pﬁwblc the c:c{]g? for ﬂu{
purposes of iatersalione) scarch urder Rule 13-

together with relovant statement a5 o the 1fentity of the co
(if) £ Ofg:i;]];jﬁi with The sequence listing mentioned in left ucfeulumlitl:'r

10 E] mblesin clecmonic forte related to sequence fisting
findicaie Bipe and number of carvicrs,

(i} sopy submitted for the purpases of mternatdonal search under
Secrion B02(b-guarer) onli (and not as part of the intemotiona)
application} '

i3 [oaly where check-dax (BRI or (ol iz morked (a ey

E cotumn) pdditionsl |:::}l|".rie,r§J {n’::ludfng,,] whaore applicable, tﬁfg.-
copy far the purposca of intemwatienal seach under Scetion
B h-cpunder) :

(iiy) [J together with relevant statement as to the identity of the copy
er capieg with the fables menrioned v left columm

1. B other (specifil: Certifcation of Express Mail A

Figure of the deawings which
should seconopany the abstract:

Langvage of filin ﬁf:he
iﬂfﬂ%ﬂl%nﬁl apph%au'un: English

Box No. X SIGNATURE OF ATFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATEVE

Mext to each slynmiure, indicate the rae of the pereon e ing mrd dhe eapanite iy wilch dhd partor siens (3mch oapaelly b Aol obuoor from roeging e roquass).

|Dl ai’otp

1. Dute of potual receipt of the purported
intermatianal applcation:

For receiving Office use only
2. Prawings:

Drmivad:

purpotted international application:

3. Corroeted date of actus] veceipt dus ta later but
timely mecived papers or drawings completng the

4. Date of timely receipt of the rec}uimd
correciions under PCT Article [102):

D ol received;

4. Internutional Searching Autharity
(if bvo er more are competent): TS A S

8. Trapsmutrd af szarch copy delayed
wpli! senaeh foo 15 peud

Date of receipt of the recard copy
by rha Internetional Burcao:

Fer Internationa] Bureau wes only

Form PCT/RCY 101 (1ast sheet) (April 20063
F vl Qe A Boren BT R

Soe Notes to the reques! form
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This sheet is not part of and does not coun! as a sheet of the international application.

PCT

For receiving Office use only

FRE CALCULATION SHEET . o
Annex to the Request International Application No.

Applicant's or agent's o
fiﬁa reference 05-508 PCT Date stamp of the receiving Office
Applicant
CP Kelco U.S,, Inc.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
I. TRANSMITTALEEE .........coeoeroreeennennnn, | 300.00[T]
2. SEARCHFEE ............cccoviieeininiiniainnnn. | 300.00[5]

International seazch to be carried out by
(if two or more International Searching Authorities are competent to earry out
the International search, indicate the name of the Authority which is chosen to
carry out the international search.)

3. INTERNATIONAL FILING FEB

Where item (b) and/or (c) of Box No. [X apply, entcr Sub-total number of sheets } 48
Where item (b) and (¢) of Box No. IX do not apply, cnter Tatal number of sheets J—

[ assoshees . .| 1,134.00[1]
18 x 12.00 -l 216.00[i2]
number of sheets in fee per sheet
excess of 30

additienal component (only if sequence listing and/or tables related
thereto are filed in clectronic form under Section 801(a)(i), or both
in that form and on paper, under Section §01(a)ii):

400x =I m

fee per shect

Add amounts cntcred at if, i2 and i3 and enter total at [ | I 1,350.00[ T}

{(Applicants fram certain States are entitled to a_reduction of 75% of the
international filing fee. Where the applicant is (or all applicants are} so enlitled,

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (if applicable) . . . . . . L 20.00[?]

1,970.00
TOTAL

5. TOTALFEESPAYABLE + » + + « + = « « « o v v« o
Add amounts entered at T, S, I and P, and enter totad in the TOTAL box

MODE OF PAYMENT (Nort all modes of payment may be available at all receiving Offices)

authorization to charge
X deposit aconunt (see below) O postal money order [ cash [J coupons
a cheque [ bank dreft O revenuc stamps [ other fspecify:
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) BEPOSIT ACCOUNT Recelving Office: RO/ us
(This mode of payment may not be available at all receiving Offices) ecelving Oiiee:
Deposit Account No.: 08-3115
B0 Authorization to charge the lotal fees indicated above.
te: October 31, 2006
B (This chac.-'?b’ox may be mg?_cd only if liuj i\onf‘iuqm or depgsix Date
accounts of the receivin ice so permil) Authorization to charge an :
deficicney or credit any%ve:paymegl in the toral fess indicated above.  Name: Jano Shershenovich
B Authurizalion to charge the fee for priority document. Signature!
I:orm'gf:l'lnfi?‘l. lq_‘l (An'[:ﬁxdl‘(’égril 2006) Scc Notes to the fee calculation sheet
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This sheet is not part of and does not count as a sheet of the international application.

PCT

For receiving Office use only e—————
FEE CALCULATION SHEET ) o
Annex to the Request Intemational Application Na.
Applicant’s or agent's .
file reference 05-508 PCT Date starmp of the receiving Office

Applicant
CP Kelco U.8., Inc.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. TRANSMITTALFEE .. oo\t | 300.00[T]

2. SEARCHFEE .............. U | 30

0.00[3]

International search to be carried out by
%rwo or more International Searching Authorities are competent to carry out
the international scarch, indicate the name of the Authority which is chosen to
carry out the international search.}

3. INTERNATIONAL FILING FEE

Where item (b) and (c) of Box No. IX do not apply, cater Total nomber of sheets

[ sesobeess . 1.134.00fi1]
18 X 42.00 =1 216.00[32]
number of sheets in {ee per sheet
excess of 30

additional oo::gqncnt (only if sequence listing andfor tables related
thereto are filed in electronic form under Section 801 (aKi), or both
in thet form and on paper, under Scetion 801 (a)(ii)):

400 x =1 [3]

fee per sheet

Add amounts entered at il,i2 and i3 and enfertotad st I | | | | 1'35°‘°°m

Applicants from certain States are entitled (o a reduction of 75% of the
international filing fee. Where the f!lcunt is (or all applicants are) so entitled,
the total to be enteved at I is 25% oﬁ e (nternational filing fee.)

Where item (b) and/or (¢) of Box No. TX apply, enter Sub-total number of sheets 48

4. FEE FOR PRIORITY DOCUMENT (i applicable) . . . . . . . i 20.00[P]

1,970.00

5. TOTAL FEBES PAYABLE - - - - . . -
TOTAL

Add amounts entered at T, S, 1 and P, and enter total in the TOTAL box

MODE OF PAYMENT (Not all modes of payment may be available at ali receiving Offices)

authorization to charge l
b deposit account (see %clow) [ postal money order (] cash (1 coupons
O cheque [ bank draft O revenue stamps [0 other (specify):
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT L
(This mode of payment may not be available at all receiving Offices) Receiving Office: RO/ L
Deposit Aceount No.: 08-3115
PQ Authorization to charge the total feos indicated above,
Date: October 31, 2006

(This check-box may be marked only if the conditions for deposit
= accounts of the receiving Gffice so };c{mig Aulhorizaﬁfon to charge any

ne Shershenovich

deficiency or credit any overpayment in t

¢ total fees indicated above. Name:
X Authonzation to charge the fee for priority document. S‘S“M"TFW&UAJAM&-‘

Form PCI/RO/101 {Annex) (April 2006) (v

See Notes to the fee caleulniion sheet
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Action
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Last Day ‘
NOB% : G SHERSHENOVICH, Jane
! 8., INC.
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ?&ﬁ:ﬁ’ﬁ Circ:i

OF PRIORITY DOCUMENT Suite 1000

Afianta, GA 30339
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

Datc of mailing (day'month/pear)
21 February 2007 (21.02.2007)
w{gﬁ@mﬂ@ﬁmc sefercace IMPORTANT NOTIFICATION
Indernational application N Internationsl filing dme (dawimomthiear)
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Imemational poblication date (Hawrtonthiear) Priority daic (dmmonthiear)
Not yet published . . 01 November 2005 (01.11.2005)
Apphicant

HANZEN, Andries

1.

By mesns of this Form, which replaces any previously issned notification concemning submission or transmittal of prionity
documents, the spplicant is hereby notified of the date of reccipt by the International Bureau of the pricrity document(s) relating to
all carlier application(s) whose priarity is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR, in the right-hand column or by an
asterisk appearing nexi to a date of receipt, the priotity document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau
in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

(If applicable) The letters “NR"™ eppearing in the right-hand columm denote a priority document which, i
this Ferm, had not yet been recelved by the Internationzl Burean under Rule 17.1(a} or (b). Where, under Rule 17.1(a), the

priority document must be submiticd by the applicant to (he receiving Office or the ntemational Bureau, but the applicant fails to

submit the priorily document within the applicable time limit nder that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) whick provides that no designated Office may disnegard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportuLty, upen eatry into the national ghase, to furnish the priarity document within a tmlc limit which is reasonable under the
circumslances.

(If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a prionty document submitted
or transmiticd to the International Burran but not in compliance with Rale 17.1(a) or (b) (the priority document was reccived
after (be time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request lo prepare and yunsmit the pnonty document was submitied to the
recciving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Bven though the priorily document was not furnished in
compliance with Rule 17.1(a) or (b), the Internationa) Bureau will nevertheless transnit a copy of the docurnent to the designated
Offices, for their consideration, In case such a copy is not accepted by the designated | Office us the priofity document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may dxsmgard the priority claim concemed before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the pnont)' document within a time limit which is reascnable under the cucumstanccs

. n;_EC.'men.,_(.lﬁim n[.pnnnty_dmmm

01 November 2005 (01.11.2005) 11/264,260 us 18 Decamber 2006 (18.12.2006)
The International Bureau of WIPQ ’ Authorized officer
34, chemin des Colombett .
L Caners 30, Swioe la Masashi Honda

1211 Geneva 20, Switerland
Facsimile No. +41 22 338 82 70

-

Facsirnile No, +41 22 338 82 70 Telephone No, +41 22 338 82 54
Farin PCT/IB/304 {Oclober 2005) ’

VCSTAXYNTIN



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE, PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Intemational Bureau

(43) International Publication Date PCT

10 May 2007 (10.05.2007)

AT

) { L THA T LR A S A O A R

(10) International Publication Number

WO 2007/053608 A2

(51) Internzational Patent Classification:
AGLK 9/48 (2006.01)

(21) Interpaliona) Application Number:
PCT/US2006/042452

(22) Taternational Filing Date: 31 October 2006 (31.10.2006)

(25) Flling Lenguagc: Baglish
(26) Publicatinn Language: Baglish

(30) Priority Data:
11/264.260 1 Noveraber 2005 (01.11.2008)  US
11/264,262 1 Novembes 2005 (01.11.2005)

(71) Applicants and

(72) Inventors (for all designated Siares excepi USk
HANZEN, Andries [NL/NL); Saffierstraat 25, NL-6713
TE Ede (NL). VAESSEN-VAN HOVEN, Henrica, Wil-
helmina, Cornclla {NL/NL}; Molenweg 35, NL-3781 VA
Voorthuizen (NL). HOPMAN, Anja, Marla, Christina,
Petronella {NL/NLJ]; Nordkan 21, 6881 RM Velp (NL).
CLARK, Ross [US/JS]; 11658 Scripps Creck Drive, San
Diego. CA 92131 (US).

(74) Agents: SHERSHENOVICH, Jane et al.; CP KELCO
U.S,INC., 1000 Parkwood Circle, Sujte 1000, Atlanta, GA
30339 (US).

(81) Designoled States (unless othetwise Indicated, for avery

kind of natlonal protection available): AL, AG, AL, AM,
L&Y, AZ, BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA, CH,CN,
CO, gR, CU, CZ. DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EQ, HS,
G

D, GB, GH, GM, GT, liN, R, HU, ID, IL. IN, [S

KB, KG, KM, KN, KP, KR, KZ LA, LC, LK, LR, LS

LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, M

M7, NA, NG, NT, NO, NZ, OM. G, PH, PL. PT, RO.RS

RU, SC, 5D, SE, SG. SK. S1. SM, SV. SY, TJ, T™, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

i

(84) Dcsignated Stales (uniess otherwise indicated, for every
kind of raglansl protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, S1, §Z, TZ, UG, ZMm,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, K7, MD, RU, T3, T™),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EL, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU, L.V, MC, NL, PL, PT,
RO, SE. 81, SK, TR), OAPIL (BF, BJ, CF, CG, CL CM, GA,
GN, GG, GW, ML. MR. NB, SN, TD, TG).

Published:
—  without international search report and 10 be republished
- upon receip: of that report

For rwo-letter codes and other abbreviations, refar to the "Guid-
ance Noles on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of eachk regular issue of the FCT Gazette.

O A R A e

g (54) Title: TILMS AND CAPSULES MADE FROM MODIFIED CARBOX YMETHYCRLUULOSE MATERIALS AND METH-
ODS OF MAKING SAME

8

8 (57) Abstract: Films ind/or capsales for the delivesy of and/er coating of active ingredients are provided. Such ediblo films andfor

capsules comprise particular modified catboxymethyleellulose (CMC) materials either alobe or in combination with other types of
) hydrocolloids or biogums. The utilization of sech modified CMC products ajds in the production of such films and/or capsules
& through the availability of larger amounts of base materials with lower amounts of water requiring eveporation therefrom. In such
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Attomey Docket No.. 05-508
First Named Inventor: Andries Hanzen

[ COMPLETE IF KNOWN |

Application Number:  11/264,260

Fiing Date: November 1, 2005
Group Art Unit: 16156

Examinar Name: unknown

UTILITY PATENT APPLICATION DECLARATION AND POWER OF ATTORNEY
Dectaration Submitted with Initlal Filing X Declaration Submitted After Initial Fiing

As a below named inventor, | hereby declare that
My residence, post office and citizenship are as stated below next to my name.

We believe we are the original first and joint inventors of the subject matter claimed and for which a patent is
sought on the invention entitied: FILMS AND CAPSULES MADE FROM MODIFIED

CARBOXYMETHYLCELLULOSE MATERIALS,

the specification of which
is attached hereto
X was filed on 11/01/05_as United States Application Number or PCT intemational Application No.
11/264,260 and was amended an (if applicable).

| hereby state that | have reviewed and understand the contents of the above identified specification,
including the clalms, as amended by any amendment referred to above.

| acknowledge the duty to disclose information that is known to me to be material to patentsbility in
accordance with Title 37, Code of Federal Regulations, Section 1.56(a).

| hereby claim foreign priofity benefits under Tile 35, United States Code, Section 119 of any foreign
application(s} for patent or inventor's certificate fisted below and have also identified below any fareign
application for patent or inventor's certificate having a fiing date before that of the application an which
priofity is claimed:

Prior Foreign Application(s); Priority Claimed
Number Country DayManth/Year Filed Yes No

[_Additional fareign application aumbers are iisted on a supplemental priorly sheet
| hereby claim the benefit under 35 U.S.C. 119(e) of any United States provisional application(s) histed befow:

e
Application Numberig) Filing Date (MMMDIYYYY) [J Aaditional provisional application
numbers are listod on a suppie-
mential priority data sheet
sttached herelo
Page 1 of 3]
12557
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Aftorney Docket No.: 05-508
First Named Inventor: Andries Hanzen

DECLARATION - Utility or Design Patent Application

| hereby clsim the benefit under Title 35, United States Code, Section 119 of United States provisional
application(s), and/or Section 120 of any United States application(s) listed below and, insofar as the subject
matter of each of the claims of this applicalion is not disclosed in the prior United States application in the
manner provided by the first paragraph of Title 35, United States Code, Section 112, | acknowledge the duty
to disclose material information as defined in Tite 37, Code of Federal Regulations, Section 1.56(a) that
occurred between the filing date of the prior application and the national or PCT intemational filing data of this
application.

U.S. Parent Application or PCT Parent Filing Date Parent Patent Number
Parent Number(s): (MNUDDIYYYY) (it applicable)

[__lagditiona U.S. or PCT Intemationa apphication numbers are listed on a supplementa) pricrity data sheet attached horeto.

As a named inventor, | hereby appomt the foliowing registared practitioners to prasecute this application and
to transact all business in the Patent and Trademark Office connection therewith:

| hereby appoint the following attomey(s) and/or agent(s) to prosecute and transact all business in the Patemt
and Traderark Office connected herewith;

Cartos Nieves, Reg. No. 25,042;

Witiam Parks, Reg. No. 37,528

Direct all comespondence ta:

Naine: William S. Parks, Esqg.
J. M. Huber Corporation
Address: 333 Thomall Street
City: Edison State: NJ 2P, 08837
Counby: us Telephone: (732) 603-3688 Fax (732) 603-8730

I hereby declare that all statements mada herein of my own knowledge are true and that all statements made
on information and beffef are befileved to be true; and further that these statements were made with the
knowledge that willful false statements and the like so made are punishable by fine or imprisonment, or both,
undor Section 1001 of Titte 18 of the United States Code and that such willful false statements may
Jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon.

Full pame of sole or first inventor; Andries Hanzen

Inventor’s signature: _ Date:
Residence: Ede, Nethertands Citizenship:
Netherlands

Post Office Address: Saffierstraat 25

City, State, Zip and Country: 6713 TE Ede, The Netherlands

=
X Additional nventsrs are being nomed on the suppiernontal Additional inventor(s) sheet(s) attached hereto,
[Fage 2 of 3]
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Attomey Docket No.; 05-508
First Named tnventor: Andnes Hanzen

Full pame of second inventor: Henrica Wilhelmina Cornelia Vaessen-

van Hoven

Inventor’s signature: Date:

Residence: Voorthuizen, Netherlands Citizenship:
Netherlands

Post Office Address: Moleaweg 35

City, State, Zip and Country: 3781 VA Vaorthuizen, Netherlands

Full name of third inventor: Anja Maria Christina Petronella

Hopman

Inventor's signature: Date:

Residence: Velp, Netherlands Citizenship:
Netherlands

Post Office Address: Nordlaan 21
City, State, Zip and Country: 6881 RM Velp, Netherlands

Full name of fourth invelltor: Ross Clark

Inventor's sxgnatureA7<m %«( Date: @W F 206

Residence: San Diego, California US Citizenship: United
States of America

Post Office Address: 11658 Scripps Creek Drive
City, State, Zip and Country: San Diego, Califomia 92131 US

[Page 3 of 3]
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Attomey Docket No.: 05-508A
First Named Inventor. Andries Hanzen

COMPLETE IF KNOWN

Application Number: 11/264,262

Filing Date: November 1, 2005
Group Art Unit 1615
Examiner Name: unknown

TILI A APPLICATION DEC) TION AND R OF RNEY

Declaration Submitted with Initial Filing X Dedlaration Submitted After Initial Filing

As a below named inventor, | hereby deciare that:
My residence, post offico and citlzenship are as stated below next to my name.

We belisve wa are the ariginal first and jeint nventors of the subject matter claimed and for which a patent is

sought on the invention entitied: METHODS OF PRODUCING FILMS AND CAPSULES MADE FROM

MODIFIED CARBOXYMETHYLCELLULOSE MATERIALS.

the specification of which
is attachad hersto
X was filad on 11/01/05_as United States Application Number or PCT Intemational Application No.
11/264,262 and was amended on (if applicable).

| hereby state that | have reviewed and understand the coments of the above identified specification,
including the claims, as amended by any amendment referred to above.

| acknowledge the duty to disclose information that is known to me to be material to patentability in
accordance with Title 37, Code of Federal Regulationg, Section 1.56(a).

| hareby claim foreign priority benefts under Title 35, United States Code, Sestion 119 of any fereign
application(s) for patent or inventor's certificate fisted below and have aiso identified below any foreign
application for patent or inventor's cartificate having a fiing date before that of the application on which
pricrity is claimed:

Prior Foreign Application(s): Priority Claimed
Number Country DayMonth/Year Filed Yes Ne

[_ladditianal foreign application numbers are listed on g supplemental priority shest
| hereby daim the benefit under 35 U.E.C. 119(e) of any United Btates provisionzl apphcation(s) iisted bolow:

Appfication Number(s) Eilina Data (WWDDNYYY) [ Additionai provisional application
numbers era listed on a suppie-
mental pricrity data shaet
attached hereto
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Attomey Docket No.: 05-508A
First Named Inventor: Andries Hanz2en

DECLARATION - Utility or Design Patent Application

[ heraby claim the benefit under Tite 35, United States Code, Section 119 of United States provisional
application(s), and/cr Section 120 of any United States application(s) listed below and, insofar as the subjest
matter of each of the claims of this application Is net disclosed In the prior United States application in the
manner provided by the first paragraph of Title 35, United States Code, Section 112, | acknow!edge the duty
to disclose material Information as defined in Titie 37, Code of Federa! Regulations, Section 1.56(a) that
occurred between the filing date of the pricr application and the national or PCT intemationa! filing date of this

application, '

U.S. Parent Application or PCT Parent Fiting Date Parent Patent Number
Parent Number(s}): {MMDD/YYYY) (if applicable)
Additional U.S. or PCT Intamationzl appil n numben are lizted on a cupplemsntsl priarity data shent attached heretn.

As a named inventor, | hereby appoint the following registered practitioners to prosecute this application and
to transact ail business in the Patant and Trademark Office connection therewith:

| hereby appoint the following attorney(s) and/for agent(s) to prosecute and transact all business in the Patent
and Trademark Office connected herewith:

Carios Nieves, Reg, No. 25,042,

William Parks, Req. No. 37,528

. Direct all comespondence to:

Name; William 8. Parks, Esqg,
J. M. Huber Comporation
Address: 333 Thornall Street
City: Edison State: NJ 21P: 08837
Country: us Telephone: (732) 803-3688 Fax (732) 603-8730

| hereby daedare that all statements made herein of my cwn knowledge are frue and that all statements made
on information and befief are belleved to be true; and further that these statements were made with the
knowledge that willful false statements and the like so made are punishable by fine or imprisonment, or both,
under Section 1001 of Title 18 of the Unfted States Code and that such wiliful false statements may
jeopardize the validity of the application or any patent issued thereon.

Full name of sole or first inventor: Andries Hanzen

Inventor's signature: é&ma\ Date: 30- 08_2005’
Residence: Ede, Netherlands : : Citizenship:
Netherlands
. Post Office Address: Saffierstraat 25

City, State, Zip and Country: 6713 TE Ede, Netherlands

X Additiona) inventors are being named an the supplamenta) Adgitiona! lventor(s) shest(s) sttached harats.
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Attomey Docket No.: 05-508A

First Named Inventor: Andries Hanzen

Full name of second inventor: Henrica Withelmina Comelia
Vaessen-van Hoven

—)

Inventor's signature: M Date: 20-0®-2rh
Residence: Voorthuizen, Netherlands ' Citizenship;
Netherlands

Post Office Address: Molenweg 35
Ciry, State, Zip and Country: 3781 VA Voarthuizen, Netherlands

Full name of third inventor; Anja Maria Christina Petronella

Hopman .
Inventor's signature: %j /{_0’7}7]@ Z Date: 0. (5. 2@6
Residence: Velp, Netherlands - Citizenship:
Netherlands
Post Office Address: Nordlaan 21
City, State, Zip and Country: 6881 RM Velp, Netherlands
Full name of fourth inventor: Ross Clark
Inventor's signature: Date:
Residence: San Diego, California US Citizenship: United
Stares of America

Post Office Address: 11658 Scripps Creck Drive
City, State, Zip and Country: San Diego, California 92131 US
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization £
International Bureau :

(43) International Publication Date
10 May 2007 (10.05.2007)

; T LA S

(10) International Publication Number

WO 2007/053608 A2

{51) International Pulent Classification:
ABIK 9148 (2006.01)

(21) Inlernatlonal Applicution Number:
PCT/US2006/042452

(22) Interoations] Fillng Date: 31 October 2006 (31.10.2006)

(81) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AL, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ BA, BB, BG,BR, BW,BY, BZ,CA,CH,CN,
CO.CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EL, EG. ES, FL,
GR, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KB, KG, KM, KN, KP. KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
EL LU, LY, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,

(25) Filing Langusge: English MZ, NA, NG, NI, NQ, NZ, OM. PG, PlI, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, SD, SE, SG. SK. 8L, $M, SV, 8Y, T), TM, TN,
(26) Publication Langnage: English TR.TL TZ, UA, UG, US, UZ VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(30) Priority Data:

(84) Designnted States (unless otherwise indicated, for every

ll/2fi4,‘.’.ﬁ_0 | November 2005¢01,11.2005)  US kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,
11264262 | November 2005 (01.11.2005 B
f264.262 ovember 2005 {01.11.2005) GM. K&, 1.8, MW, MZ. NA. SD, SL, §7, TZ, UG, ZM,
. ZW), Eurasian (AM, AZ. BY. KG, KZ. MD, RU, TJ, T™)
(71) Applicants und - . o g
(72) Inventars (for all designated Swartes excepi US) European (AT, B_E' QG‘ CH. CY. CZ, DE, DK, EE, ES, F,
HANZEN, Andries [NL/NL}; Saffierszaar 25, NL-6713 IR, GB, GR. HU, TE, 1S, TT, LT, LU, L.V, MC, NL, PL, PT,
e v NV N - W RO, SE, 5L SK, TR}, OAPI(BF, BI, CE. CG, CT, CM, GA,
TE Ede (NL). VAESSEN-VAN NOVEN, Henrlea, Wil- N, GO, GW. ML, MR, NE, SN, TD. TG
helmina, Cernella |NLANL); Maolenweg 35, NL-3781 VA GN, GQ. GW, 1 + BN, 2L -
voorthuizen (NL). HOPMAN, Anfn, Marla, Christina,
Perronells [NI/NL|; Nondlaan 21, 6881 RM Velp (N1.j, Published: , _
CLARK, Ross [US/US); 11658 Scripps Creek Drive, San — withous internarional search report and 1o be republished
Diego, CA 92131 {US). upon receipt of that report
(74) Agents: SHERSHENOVICH, Jane ¢t al; CP KELCQ  Fortwo-lenter codas and other abbreviations, refer 13 the "Guid-

U.S., INC., 1000 Parkwood Circle, Soitz 1000, Atlanta, GA
30339 (US).

ance Notes on Codes and Abbrevigtions” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: FILMS AND CAPSULES MADE FROM MODIFIED CARBOX YMETHYCEI.LULOSE MATERIALS AND MET]I-

ODS OF MAKING SAMI

& (57) Abstruct: Filins andfor capsules for the delivery of and/or coating of active ingredients are provided. Such edible films andfor

capsules comprise panticolar modified carboxymethylcellulose (CMC) materials cither alore or in combination with other types of
1) hydrocolloids or blogums, The utilization of such modified CMC products aids in the production of such filins and/or capsules
& through the availability of larger amounts of base materials with lower amounts of water requiring evaporation therefrom, In such
r~ @ manner, not oaly may dimensionally stable, flexikle, non-tacky, salt toterant, and quick dissolving edible filins andfor capsules b
@ produced, but the amount of time required fur such manufecture is ininimal when comparesd with traditional methods of production
& with cellulosiv-based matecials, Furthermare, sach novel edible films and/or capsules exhibit excellent clarity, retention of actives,
O ond other physical propecties (uch s teasilo strength, elengation, und ability w be cat into various shapes and sizcs, etc.) that make
o such ultimale pruduets altractive for use in a varety of functions. Furthermere, such films and/cr capsules also exhibil properties in

dissctution that permiil contiolled release of actives a1 any purticularly desired rate. The novel method of manuofecrure as well as the
B ultimate edible films andior eapsules exkibiting sech physical characieristics are also encompassed within this invention.
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Facha: £OOB 0:: 30 1‘3 21 25 Dep. .!020 NUECRCACION
ira 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 441 PRESENTACION Fofias: 66

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION (¥~  MODELODE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente
4 Datos de identificacion del salicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcion de la invencion
¢ Dibujos de ser estos pertinentes . []
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [/]/
COMPLETA [ ] ‘ -+ W .. INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotogréfica del Dtseﬂo lndustnal 0 muestra del (1
material que Incorpora el disefio _

¢ Comprobante de pago de las tasas establec:dasfa-- A []

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ }

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la.persona; que presenta la solicitud
€ Representacion gréafica del esquema trazado

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas

ro— p—— p— po—

COMPLETA [ } INCOMPLETA [ ]

oo NLwan

Firma Responsable

Fecha Carvera. 13 No 27-00 Plso 5 7vy10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: nfo@sic.qov.co

www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor{a)
RODRIGUEZ D~ -ALEMAN DILIA MARIA

REFERENCIA Radicacién No. 8 55402
Solicitud internacional PCT/US2006/042452
Fecha inicic fase nacional 01/06/2008
Tramite 11
Evento 178
Actuacidn 430

Oficio No. Ng 8 6 7 8

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Ceomisidédn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesién del
derecho & la patente del inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisidn 486.

2. La se¢licitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
reguisitos exigidoes por los articulos 63 y subsiquientes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacidon legal de la sociedad solicitante, cuando é&sta fuere
persona juridica.

3. Debe aclarar el nombre del solicitante, por cuante la publicacidén internacional
difiere del petitorio presentado en fase nacional.

En cumplimiento de 1o dispueste por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
reguiere para que dentre del término de dos meses giguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
Er caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente-ofjicic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo, quintg’del/titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMEN: DES DE VYERGEL
Jefe de la [divigidn de Nuevas Creacicones

BE

El aptfrior regquerimiente fue rotificado poT fijacidn en lista de

fe‘:ch@a u" Zgga .

jfernand



