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RESUMO

“COMPOSICOES DE PELICULA DE PECTINA”

A invencdo diz respeito a compogicdes formadoras de
pelicula que contém pectina, pelo menos um polimero
formador de pelicula adicional e um sistema de
solidificacio para utilizac&o em produtos farmacéuticos,
veterindrios, alimentares, cosméticog ou outros predutos
como peliculas para embalar alimentos, aspics ou geleias,
de preferéncia formulagdes predoseadas como cépsulas moles
ou duras, assim como solugdes aquosas das composiges para

a producdo dos ditos produtos.



DESCRICAO

“COMPDSIQ@'ES DE PELICULA DE PECTINA”

A invencdo diz respeito a composigdes de pelicula gue
contém pectina, pelo menos um polimerc formador de pelicula
adicional e um sistema de solidificacdo para utilizacdo em
produtocs farmacéuticos, veterinarios, alimentares,
cosméticos ou outros produtos como peliculas para embalar
alimentos, aspice ou geleias, para formulagdes predoseadas

como capsulas duras.

Utilizam-se preferencialmente composicdes de pectina
para a producdo de capsulas duras para aplicag¢des
farmacéuticas e veterinarias. 0O contetido de pectina das
composigdes confere  propriedades entéricas a  essas
cépsulas, e pelc menos um polimerc formador de pelicula
adicional aumenta ¢ desempenho meclnico das capsulas duras.
A combinacdo com um gistema de solidificagldo permite a
utilizacdo das composigdes formadoras de pelicula da
invencdc para a produgdo industrial de capsulas entéricas

através de processos convencionais de moldagem por imersao.

A utilizagdo de equipamento convencional de moldagem
por imersdo para a produgic de capsulas de gelatina permite
a producgdo de cadpsulas entéricas com dimensdes e
propriedades idénticas gue podem ser utilizadas com

equipamento de enchimento convencional para cépsulas de



gelatina.

Os materiais entéricos tém um sclubilidade que depende
do pH. Sdo insoliuveis em condigbes gastricas (simuladas por
um pE de 1,2) e rapidamente scolilveis em condigdes
intestinais {simuladas por um pH de 6,8). Em geral, estes

materiais sdo polimeros gue cont@&m grupos carboxilicos,

como o ftalato de acetato de celulose (CAP), ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP), acetato succinato de
hidroxipropilmetilcelulose {HPMC-AS) , copolimeros

acrilicos, pectina ou alginatos.

As propriedades entéricas das composigdes
farmacoldgicas sdc habitualmente alcancadas através de um
processo de revestimento com materiais entéricos de
gré&nulos, pastilhas, comprimidos ou cépsulas duras ou

moles.,

As composigdes de peliculas entéricas para cépsulas
duras =80 descritas, por exemplo, na patente US 4,138,013.
A composigdo formadora de pelicula para wmoldagem pox
imersdo consiste de (1) hidroxipropilmetilcelulose e um sal
de aménio de um polimerc de ftalato de acetato de celulose
ou {2) de gelatina e um sal de amdnio de um copolimero de
&dcido metacrilico e de um éster de &cido metacrilico. No
entanto, descobriu-se gue as cépsulas produzidas de acordo
com as referidas técnicas té&m como desvantagens uma
solubilidade pobre no suco intestinal, um contetido elevado
de solvente orginico, uma estabilidade inadequada e

problemas de difusdo.



A patente EP-A-0 056 825 descreve melhorias com
composigdes de pelicula que contém polimeros formadores de
pelicula como ésteres de celulose ou ésteres de éter de
celulose, plastificantes, substdncias de aumento da
viscosidade como éteres de celulose altamente viscosos e

agentes antiespumantes.

A patente JP-A-04027352 diz respeito a cépsulas moles

sollveis no intestino que tém uma camada de cobertura.

A patente JP-A-04036159% diz respeito a cépsulas moles
gue contém geleia real, sendo que o contetdo & composto por
geleia real incluida em ciclodextrinas e &leo endurecido ou

na cera de ligagé&o,

A patente JP-A-58172313 diz respeito a céapsulas moles
soliiveis no intestino contendc na camada de cobertura
gelatina, &alcocis polihidricos soliiveis em &gua ou os seus
derivados soliveis em &agua e metoxilpectina baixa ou

alginato de sédio.

A patente US 5,431,917 diz respeito a capsulas duras
que contém um derivade de celulose golivel em &agua, um
agente gelatinizante e um adjuvante para a gelatinizagdo em
percentagens de 5 a 25% do peso, 0,1 a 0,5% do peso e 0,01

a 0,5% do peso, respectivamente.

A WO 00/18835 diz respeito a composicgdes de pelicula
de amido modificado que consistem em amido modificado,
hidrocoléides e catides para a utilizagdo, por exemplo, em

produtos farmacéuticos, veterindrios e outros produtos como



peliculas de revestimente ou para formulagdes predoseadas

como capsulas.

As céapsulas duras convencionais sdo produzidas a
partir de gelatina através de um processo de moldagem por
imersao. Este processo bagsela-se na capacidade de
solidificacdo de uma solugdo de gelatina quente através do
arrefecimento. Numa maguina industrial completamente
automatizada de céapsulas duras de gelatina, os pinos de
moldagem sdo imersos numa solugdo de gelatina gquente, s&o
retirados da solucdo, invertidos, a solugidc de gelatina
(gel) que resta nos pinos & seca, retirada dos invdlucros
das capsulas e por fim o topo e o corpo das cépsulas séo
cortados e pré-unidos. A solidificacfo imediata da solugdo
de gelatina nos pinos de moldagem apds a imersac &€ © passo-
chave do processo. Se n3o se desse, a sclugdo de gelatina
egscorreria e formaria cépsulas com uma espessura de parede

ndo uniforme e com propriedades inaceiltaveis.

Na patente US 4,365,060 descreve outra composigdo de
pelicula entérica que consiste num éster misturado de uma
alquil-, hidroxialguil- ou  hidroxialguilalquilcelulose
esterificada com anidrido de succinilo e um anidrido de
dcideo monocarboxilico alifatico. No entanto, as soluges
destas composicgdes ndo possuem nenhuma capacidade de
solidificag8c e nd3o sdo portanto aplicévels em processos de

moldagem por imersdo a escala industrial.

A patente JP-A-58138458 descreve um processc para
imergir pinos de moldagem numa solugdo agquosa de sal de

metal alcalino de succinato de acetato de



hidroxipropilmetilcelulose e gelatina e a imersdo posterior
numa sclugfo acida agquosa. Contudo, nesta composigdo o
conteldo de gelatina € demasiado baixo para proporcicnar
uma capacidade de solidificag@o que seja suficiente para a

solugdo de imersioc.

Surpreendentemente, descobriu~-se gque composicdes de
pelicula gque se baseiam na pectina como material entérico
com pelo menos um segundo material formador de pelicula e
um sistema de scolidificacd8o tém uma capacidade de
solidificagéo suficiente para a producdce industrial de

capsulas duras.

A composicaoc de pelicula para céapsulas duras

compreende

a) pectina
b) um segundo polimero formador de pelicula e

¢) um sistema de solidificacio

em que o conteldo de pectina é na ordem dos 5 a 50% do peso
da composzicdo de pelicula, preferencialmente entre 10 e 40%
do peso da composi¢do de pelicula, e o do segundo polimero
€ na ordem dos 60 a 95% do peso da composigdo de pelicula,
preferencialmente entre 50 e 85% do peso da composigidce de

pelicula.

A pectina tem propriedades entéricas excelentes. Um
conteddo de pectina relativamente baixo entre os 5 e 25%,
preferencialmente entre 10 e 20% do peso da composigdo é

suficiente para ohter peliculas de cépsulas com



4}

propriedades entéricas. Surpreendentemente, a céapsula da
presente invengdo consegue registir & disgsolucgdo durante
pelo mencs 2 horas em testes de desintegragdo in vitro num
pH de 1,2 e é facilmente solidvel num pH de 6,8 (>80% apds

45 min. sob condigbes de dissolucdo USE) .

As sgolugdes aguosas das composigdes formadoras de
pelicula da arte anterior eram obrigatoriamente preparadas
gob condigles alcalinas e, por essa razdo, bastante
instéveis. Essa desvantagem & resolvida pelas composigdes
da invencdo porqgue a pectina que é utilizada como material
entérico & soltvel em a&gua e, por conseguinte, a solugdo é
bastante estavel.

Outra vantagem da pectina & gque a propria pectina tem
as propriedades de um agente de sgolidificag&o, como se
descreve abaixo.

A desvantagem da pectina € a sua fragilidade, tal como
outros materiails entéricos, se for utilizada isoladamente
em composi¢des formadoras de pelicula ou em grandes
guantidadesg, Surpreendentemente, descobrimos gque  este
problema pode ser resolvido pela adigido de pelo menos mais
um material formador de pelicula a composigdo formadora de
pelicula, gque pode ser geralmente seleccionado de entre
todos os materiais formadores de pelicula hidrossoliveis
com um grau de gualidade farmacoldgica e/ou alimentar. Séo,
por exemplo, adeguadog a gelatina; pululano; alcool de
polivinilo; amidos modificados cComo o amido
hidroxipropilado ou o amido hidroxietilado; éteres de

celulose como a hidroxipropilmetilcelulose, a



hidroxipropilcelulose, a metilcelulose, a
hidroxiebilceluloge ou a hidroxietilmetilcelulose; e suas

misturas.

Além da welhoria das propriedades mecénicas da
pelicula da cépsula, a adig¢do de um segundo material
formador de pelicula também aumenta o conteldo do material
gélido na solugio de moldagem por imersdo da composicio de

pelicula.

O contetde de pectina €& na ordem dos 5 a 50%,
preferencialmente entre 10 e 40%, e o conteddo de um
segundo material formador de pelicula entre og 40 a 95%,
preferencialmente entre 50 e 85% do peso da composicgao

formadora de pelicula.

Preferem-se especialmente metoxilpectinas baixas
{pectinag LM} com um grau de esterificacio dos dgrupos

carboxilo com metancl abaixo dos 50%.

A solugdo de imersdo para o processo de produgdo da
capsula tem um conteudo da composigdo formadora de pelicula

na ordem dos 15 a 40% do peso.

Para a producgio de capsulasg entéricas por um processo
de imersao industrial é essencial que a solugdo de imersdo
tenha uma capacidade de gsolidificacéo suficiente.
Descobrimos, surpreendentemente, gue a pectina, além das
suas propriedades entéricas, pode proporcionar um
comportamentoe de solidificagdo suficiente na presenga de

catifes bivalentes como Ca™ ou Mg™. O conteldo dos sais



bivalentes como CaCl, na soluc&o de imersao é
preferencialmente de 100 ppm a 5000 ppm (0,01 a 0,5% do
pesc), © gue significa um guantidade de 0,04 a 2% do peso
da composicdo de pelicula final. Durante a preparacido da
solugéo, deve evitar-se a formagdo de picos de concentracgio
dos salsgs bivalentes. As concentracdes locais elevadas do
sal bivalente resultardo na formagdo local de gel de

pectina termicamente irreversivel.

O comportamento de solidificacdo da solugdoc formadora
de pelicula da invengdo pode ser alcangadc ou alterado pela
adigdo de agentes de gelificagdo adicionais,
preferencialmente polissacarideos como © carragenina ou
gelanc. Descobriu-se gque a adigdo de uma pequena guantidade
desse agente de gelificagdo adicicnal pode fornecer uma
capacidade de solidificagdo suficiente. 0 conteiddo de
agente de gelificagdo na solugéo de imersio &
preferencialmente entre 0,05 e 2% do peso, o gque significa
uma quantidade entre 0,2 e 8% do pesoc da composigdo de

pelicuia final.

A temperatura da solucdo durante o processo de imersao
também é importante para as propriedades de solidificagdo
da solugdo de imersdo. A temperatura deve ser
preferencialmente acima dos 50 °C e dependente do contelddo
de pectina. Descobriu-se que a temperatura da sclugdo de
imersdo tem de ser aumentada gquando se tem conteddos de

pectina maig elevados.

A composicdo da invencdo pode conter ainda num outro

aspecto corantes aceltéveis dos pontos de vista



farmacoldgico e alimentar adicionais na ordem dos 0 a 10%

com base no peso da composigdc de pelicula final.

A compesigdo da invengdc pode conter num outro aspecto
plastificantes ou aromatizantes aceitéveis dos pontos de

vista farmacoldgico e alimentar adicionais.

Por fim, a solucdc formadora de pelicula da invengdo
pode ser utilizada para unir cépsulas entéricas. Isto evita
que a céapsula derrame ou gue o Corpo € o topo da capsula se

separem nos liquidos gé&stricos.

0s exemplos e testes gue se geguem ilustram a produgic
de capsulas duras entéricas com a composigdo das solugdes

de imersdo da invencgdo e as suas propriedades entéricas.

Exemplo 1

Disgolveram-se em 3,92 kg de &gua desionizada a
temperatura ambiente 2,5 g de CaCl, (0,05% do peso da
solugéao de imersao final) e 100 g de glicerol
(plastificante, 2%}, e dispersaram-se depocis 200 g de
pectina LM {4%) e 800 g de amido de hidroxipropilo (16%). A
mistura foi em seguida aguecida até 95 °C para dissolver
todos og componentes sob agitagdo. Depois de travar a
borbulhacdo pela redugdo da agitagdo, a solugdo foil

equilibrada a 60 °C.

A solucdo fol posta dentro de um prato de imersdo de
uma maguina-piloto de um eqguipamento convencional de

producido de cépsulas duras de gelatina. Mantendo a solugdo
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de imersdo a 60°C, produziram-se capsulas duras entéricas
transparentes naturails de tamanho 0, de acordo com o©
processo convencional com as mesmas especificacdes de
dimensdo das capsulas duras de gelatina convencionais. As
capsulas finais tém uma composigdo de pelicula de 16,3% de
pectina, 65,3% de amido de hidroxipropilo, 8,1% de
glicerol, 0,20% de CaCl, e 10% de humidade do peso da

composigdo.

Exemplo 2

Dispersaram-se 200 g de pectina LM em 2,0 kg de agua
desionizada a temperatura ambiente, e agueceu-se depois a
mistura até 85 °C para dissolver a pectina. Depois de
travar & borbulhacdc pela redugdo da agitagdo, a solugdo
foi equilibrada a 60 °C. Prepararam-se 2,5 kg de solugdo de
gelatina aguosa a 32% através do método convencional para a
produgdco de cépsulas durags de gelatina. Adicionaram-ge
11,75 g de solugdo aquosa de CaCl: a 20% & sclugdo de

gelatina, cuja borbulhagdo foi parada pelc repouso a 60 °C.

Ag duas solugdes acima mencionadas foram wmisturadas
uma & outra por agitagdo cuidadosa para evitar a formagio
de bolhas. A solugdo assim preparada (contendo 4,25% de
pectina, 17,0% de gelatina e 0,05% de CaCl, do peso} foi
depois posta num prato de imersdo de uma magquina-piloto de
um eguipamento convencional de produgdo de cdpsulas duras
de gelatina. Mantendo a sclugdo de imersdo a 45 °C,
produziram-se cépsulas  duras entéricas transparentes
naturais de tamanho 0, de acordo com O @ Processo

convencional com as mesmas especificagdes de dimensdo das
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cépsulas duras de gelatina convencionais.

As cépsulas finais tém uma composic&o de pelicula de
16,9% de pectina, 67,4% de gelatina, 0,20% de CaCl, & 15,5%

de humidade do peso da composigédo.

Exemplo 3

Adicionaram-se 250 g de polietilenoglicol 400, pré-
aguecido a 60% sob agitagdo suave a 4,7 kg de solugdo a 60
°C, contendo por peso 4,25% de pectina, 17,0% de gelatina =

0,05% de CaCl,, preparada de acordo com o exemplo 2.

Produziram-se céapsulas duras entéricag transparentes
naturais como no exemplo 2. As capsulas finais tém uma
composigaco de pelicula de 13,9% de pectina, 55,8% de
gelatina, 17,4% de PEG 400 e 0,16% de CaCl. e 12,7% de

humidade do peso da composigdo.

Exemplo 4

Dispersaram-se 3,85 g de goma de gelano e 150 g de
pectina M em 2,0 kg de &gua degionizada a temperatura
ambiente. A mistura fol depols aquecida a 85 °C para
dissgolucldo. Depols de parar a borbulhacgdo, a solugao foi

equilibrada a 60 °C.

Prepararam-se 2,66 kg de sclugdo de gelatina aquosa
contendo 32% de gelatina por peso através do método
convencional para a produgdo de capsulas duras de gelatina

e equilibrou-se a 60 °C.



12

Misturou-se e Lravou-se a borbulhagdo das duas
soluctes acima mencionadas. A solucdo final continha 3,12%
de pectina, 17,7% de gelatina e 0,08% de goma de gelano do

peso da solucgédo.

Produziram-se cé&psulas duras entéricas naturais do
tamanho 0 da mesma maneira dos exemplos anteriores,
mantendo a solugdo de imersdo a 55 “C. Ag cépsulag finais
tinham uma composigdo de pelicula de 12,8% de pectina,
72,4% de gelatina e 0,33% de goma de gelanoc e 14,5% de

humidade.

BAvaliaram-se os desempernhos entéricos de todas as
capsulas através de desintegrag¢do e dissolugdo in vitro de
acordo com o UPS XXIIII: primeiras 2 horas em liguido
géstrico gimulado {(pH 1,2) e depois em liquido intestinal
gimulado (pH 6,8). N&o se utilizou nenhuma enzima nestes

testes.

Ag capsulas foram enchidas com lactose contendo 0,1%
de indigotina (FD&C Dblue N.°2) para um tegte de
desintegracdo ou enchidas com acetaminofenc para um teste
de dissolugdo in vitro. As capsulas foram depois unidas com
a mesma solucdo utilizada, respectivamente, durante a
produgdo das capsulas para cada um dos exemplos. A unido da
cdpsula previne a separagdo do topo e do corpo da céapsula

durante o teste de desintegragio.

0Os resultados dos testes de desintegragdo estédo
apresentados na Tabela 1 e oz resultados dos testes de

dissolugdo estdo apresentados na Figura 1.



Tabela 1

Resultados de desintegragéo
Capsula Tempo de desintegragao
pH 1,2 pH 6,8
Exemplo 1 >2 h 10,6 minutos
Exemplo 2 >2 h 3,5 minutos
Exemplo 3 =2 h 2,5 minutos
Exemplo 4 >2 h 4,8 minutcs
Os testes realizados confirmaram a excelente

resisténcia gédstrica de todas as capsulas, gue permaneceram

intactas mesmo apds 2 horas de exposicdo a um pH de 1,2.

As capsulas dos exemplos 1 a 3 dissolveram-se muito
rapidamente apds passarem para a solug&o tampdao com pH 6,8.
As céapsulas do exemplo 4 apresentaram algum atraso. A
utilizacdo de um agente de solidificagfo adicional seria
uma possibilidade para modular o perfil de dissolugdo sob

condicdes intestinais.

Lisboa, 11/01/2007



REIVINDICACOES

1. Uma composigdo de pelicula para capsulas duras

compreendendo

a) pectina
b) um segundo polimero formador de pelicula e

c} um sistema de solidificagio

em que o contetudo de pectina € na ordem dos 5 a 50% do peso
da composicdo de pelicula, preferencialmente entre 10 e 40%
do peso da composigQ@o de pelicula, e o do segundo polimero
& na ordem dogs 60 a 95% do pesc da composigdo de pelicula,
preferencialmente entre 50 e 85% do peso da composicgdo de

pelicula.

2. Uma composigdc de pelicula de acordo com a reivindicagdo
1, em qgue o sgegundo polimero formador de pelicula &
gseleccionade de entre gelatina, pululano, &lcool de
polivinilo, amido hidroxipropilado, amido hidroxietilado;
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
metilcelulose, hidroxietilcelulose,

hidroxietilmetilcelulose, ou guas misturas.

3. Uma composigdo de pelicula de acordo com a reivindicagdo
1 em gue o sistema de solidificac&o consiste de pectina e

de sais de catides bivalentes.

4. Una composicido de pelicula de acordo com a reivindicagdo
3 em que os sais de catides bivalentes s3o seleccionados de

entre sails de magnésio ou de calcio,
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5. Uma composigéo de pelicula de acordo com a reivindicacgdo
1 em gue o sistema de solidificacdo consiste de pectina e
de um agente de solidificacdo adiciocnal seleccionado de

entre carragenina ou de goma de gelano ou suas misturas.

6. Uma composigdo de pelicula de acordo com a reivindicagdo
1 em gue se incluem corantes e/ou agentes aromatizantes

adicionais.

7. Uma composigd@o de pelicula de acordo com a reivindicagao

1l em gue se incluem plastificantes adicionais.

8. Uma solucdo aquosa formadora de pelicula da composicao
de acordo com a reivindicag@o 1 para a produglo de capsulas

duras entéricas.

9. Uma solugdo de acordo com a reivindicacdoc 8 contendo a
composigidc formadora de pelicula da reivindicagdo 1 numa
guantidade de 10 a 50%, preferencialmente de 15 a 40% do

peso da sclugdo aguosa.

10. Uma solucdo de acordo com a reivindicagdoc 8 contendo o
sal de um catifio bivalente numa gquantidade de 0,01 a 0,5%

do peso da solugdo aguosa.
11. Uma solugdo de acordo com a reivindicagio 10
caracterizada pelo facto de o sal de um catido bivalente

ser um sal de magnésio e/ou de cdlcio.

12. Uma solugdo aguosa de acordo com a reivindicagdo 8



contendo um agente de solidificacdo adicional seleccionado
de entre carragenina e/ou goma de gelano, numa guantidade

de 0,05 a 2% do peso da solugdo aguosa.

13. Utilizagdo da solugdo aguosa de acorde com &
reivindicacgdo 8 para a produgdo de cépsulas duras entéricas

por um processo de moldagem de imerséo.

14. Producgdo de cépsulas duras entéricas a partir de uma
solugdco agquosa contendo 10 a 30% do pesc da composicgdo
formadora de pelicula da reivindicagdo 1 através de um
pProcesso de moldagem de imersio com equipamento
convencional de produgdc de cépsulas duras de gelatina a

temperaturas entre 40 a 70 °C.
15, Utilizacdo da solugdc agueosa de acordo com  a

reivindicacdo 9 para o processo de unido de céapsulas

entéricas.

Lisboa, 11/01/2007
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