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DESCRIPCION

Preparaciones filmégenas, disgregables, para la liberacién de principio activo y método para su fabricacién.

La invencién se refiere a preparaciones filmégenas, que se disgregan en medio acuoso y se fabrican sobre la base
de polimeros solubles en agua, utilizdndose para la administracién de sustancias al cuerpo humano o animal. La
invencion se refiere ademds a un método para la fabricacion de dichas preparaciones asi como su aplicacién como
formas de administracién farmacéuticas.

Ya se conocen formas de administracion filmégenas, que se disgregan en medio acuoso, y en particular formas de
administracién oral mediante las cuales es posible una ripida liberacién de principios activos en la cavidad bucal o
en otras cavidades corporales (véase por ejemplo, los documentos US 2001/0006677, US 5,072.100 y US 6,153,222).
Estas formas de administracién pueden tener por ejemplo la configuracion de las obleas (“barquillos”) debido al
reducido grosor de su capa y a su capacidad de disgregacién o disolucidn; estas formas de administracién filmégenas,
planas resultan particularmente adecuadas para la liberacion rdpida de medicamentos y otros principios activos dentro
de la boca.

Las ldminas planas, de tipo oblea, para la administracién de sustancias al organismo humano o animal suelen estar
constituidas por polimeros filmégenos, solubles en agua. Si estos barquillos entran en contacto con agua o con un
liquido corporal (por ejemplo saliva), los polimeros se disuelven y el farmaco se disgrega liberando el principio activo.
El barquillo se disgrega tanto mds rdpidamente cuanto mds rdpida es la velocidad de penetracion del liquido acuoso en
las zonas interiores del barquillo. Por consiguiente, la velocidad de disgregacion disminuye con el grosor de la capa.

El grosor de estos sistemas estd condicionado en gran parte por la cantidad y tipo del principio activo que llevan.
os barquillos gruesos tienen la desagradable propiedad de adherirse al paladar debido a su forma plana y al retraso en
la disgregacion. Esto es debido, por una parte, a la capas de polimero, cuya disolucion es superficial, que forman una
lamina adhesiva-pastosa; por otra parte, las formas de administracion se adhieren al paladar al entrar en contacto con
la mucosa bucal debido a la diferencia de presion entre la cara superior y la inferior.

Debido a la propiedad de estas formas medicamentosas filmégenas de adherirse al paladar y a otras superficies de
la mucosa bucal, se puede producir en la persona o en el paciente afectado una sensacién desagradable, es decir que
la “mouthfeel” (sensacion en la boca) generada por este “barquillo” resulta desagradable o molesta y por lo tanto se
tiene que mejorar.

Lo que se pretendia por lo tanto con la presente invencidn era ofrecer una preparacion filmégena del tipo antes
citado que presentara las conocidas ventajas de las formas de administraciéon de disgregacién rapida, pero que se
caracterizara también por unas mejores propiedades de disgregacion, de forma que el resultado fuera una liberacién
de principio activo. Ademds, el problema consistia en reducir la tendencia a la adhesién o a la fijacién en la mucosa
bucal, de modo que, en caso de utilizarlo como forma de administracién oral, se obtuviese una mejor sensacion en la
boca.

Otro de los problemas consistia en ofrecer un método mediante el cual se pudiera obtener preparaciones filmégenas
con las propiedades mencionadas mejoradas.

El problema se resuelve, sorprendentemente, mediante una preparacién filmégena con las caracteristicas del tér-
mino genérico de la reivindicacion principal, que contiene ademds uno o varios componentes que generan un gas en
caso de humedad o en presencia de un medio acuoso o en caso de cambio de temperatura.

Este gas se libera de la preparacion, por ejemplo cuando se aplica dentro de la cavidad bucal y entra en contacto con
la saliva. La formacién de burbujitas de gas durante la ingestién oral de una preparacién filmégena (“barquillo”) hace
que la estructura interna del barquillo se vea fuertemente afectada y se disgregue rapidamente en varios fragmentos.
El barquillo revienta practicamente debido a la accion de las burbujitas de gas que se generan en su interior. Debido a
ello, aumenta de repente la superficie disponible, lo cual permite una liberacion acelerada del principio activo.

Ademads, debido a la salida de burbujas de gas por las superficies del barquillo hace que este dltimo no se adhiera
a la mucosa. Esto refuerza a su vez la aportacion de mds liquido en ambas caras del barquillo. En caso de adherencia,
como puede ocurrir en los barquillos habituales, se dispondria en cambio de una sola cara para una mayor absorcién
de liquido.

En caso de aplicacion oral del barquillo segin la invencidn, la salida de burbujas de gas por la superficie del
barquillo mejora ademads la sensacién bucal, ya que el barquillo no se puede adherir a la mucosa de la boca o a la
lengua sino que se desprende constantemente de la mucosa debido a que revientan las burbujas.

El problema se resuelve ademds, mediante un método de fabricacién descrito en las reivindicaciones 1 a 5. Estas
permiten la fabricacién de preparaciones filmégenas, segtn la reivindicacidn principal que se disgregan en medios
acuosos. Una de las ventajas esenciales es que, durante la fabricacion de las preparaciones, se pueden afiadir compo-
nentes activables mediante agua o humedad que desprenden gas, sin que se produzca una formacién prematura de gas
durante la fabricacion.
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Las preparaciones segun la invencién son ldminas superficiales que contienen por lo menos un polimero soluble en
agua. El o los polimeros solubles en agua forman la estructura bésica, también llamada matriz, de las preparaciones.
La composicién de la matriz puede incluir ademds materias auxiliares de diversos tipos, mediante las cuales se puede
influir adicionalmente en las propiedades fisico-quimicas de las Idminas. La proporcion en peso del o de los polimeros
solubles en agua oscila de preferencia entre 10 y 05% en peso, y todavia mejor entre 15y 17% en peso, referido a la
preparacion total (masa seca).

Los componentes polimeros generadores de la matriz, utilizados aqui, son solubles en agua o por lo menos parcial-
mente solubles en agua; pueden ser termoplasticos o no. Las formulaciones termopldsticas se pueden extrusionar bajo
calor al fabricar las preparaciones filmégenas, mientras que los polimeros no termoplésticos se pueden extrusionar
como solucion altamente viscosa.

Se entiende por solubilidad parcial en agua la propiedad de muchos polimeros de hincharse en agua o en medios
acuosos. En este caso, las moléculas de agua penetran lentamente en el material polimero produciéndose un gel al
hincharse. No se produce ninguna disgregacion ulterior del gel hinchado para obtener una verdadera solucién. Esto
ocurre en particular en polimeros con una masa molecular muy elevada o en polimeros reticulados.

Se pueden utilizar aqui los siguientes polimeros: polivinilalcohol (PVA), 6xidos de polietileno, copolimero de metil
vinil eter y 4cido maleico, derivados de célula como hidroxi propil metil celulosa (HPMC), hidroxi propil celulosa
(HPC), carboxi metil celulosa sédica (NaCMC), metil celulosa (MC), hidroxi etil celulosa (HEC), hidroxi propil etil
celulosa (HPEC), y sus derivados, gelatinas, polivinil pirrolidona (PVP), goma ardbiga, pululan o acrilatos. También
se pueden utilizar mezclas de dos o mas de los polimeros mencionados.

Como sustancias auxiliares, que conoce el experto en la materia, se pueden utilizar ventajosamente sustancias
de los siguientes grupos: materiales de relleno como por ejemplo SiO,; colorantes como amarillo quinolina o TiO,;
materiales explosivos para mechas que introducen agua en la matriz y la hacen estallar desde el interior; como por
ejemplo aerosol; emulsionantes como Tween (éster del acido graso sorbitan polietoxilado), Brij (alcoholes grasos po-
lietoxilados); edulcorantes como aspartama, ciclomato sédico y sacarina; plastificantes como PEG (polietilen glicol)
o glicerina, agentes conservantes como por ejemplo acido sérbico o sus sales, la proporcién de estas sustancias auxi-
liares puede llegar de preferencia hasta 30% en peso, en particular 1 a 20% en peso, siempre referido a la preparacién
total.

El experto en la materia conoce bien los componentes que generan un gas debido a la incidencia de 1la humedad
o en presencia de un medio acuoso o en el caso de cambio de temperatura. De preferencia, las preparaciones filmo-
genas segln la invencién contienen uno o mds componentes gasdgenos, elegidos dentro del grupo que comprende
los carbonatos, en particular carbonato sédico, carbonato de amonio, carbonato de magnesio, carbonato potésico y
bicarbonatos, en particular bicarbonato sédico, carbonato de amonio, carbonato de magnesio, carbonato potasico y
bicarbonatos, en particular bicarbonato sédico y acidos, en particular acidos carbdénicos como 4cido citrénico, acido
malico, 4cido acético, dcido lactico, dcido fumarico, dcido glucénico, 4cido tartdrico, asi como reguladores de 4cido,
en particular sales de dcido acético, bifosfato sédico o bifosfato disédico, tartrato sédico, ascorbato sédico.

De preferencia, la formacién de gas se debe a una combinacién de dos o méds componentes, en particular a la com-
binacién de un carbonato metdlico alcalino o alcalino térreo o bicarbonato metdlico alcalino con un 4cido carbénico.
Como carbonatos o bicarbonatos se pueden utilizar en particular el bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato
potésico y bicarbonato potdsico. Entre los dcidos carbdnicos los preferidos son en particular los procedentes del grupo
que comprende dcido citrénico, dcido madlico, dcido acético, dcido lactico, dcido fumadrico, dcido glucénico y acido
tartdrico. Particularmente preferida es una combinacién de bicarbonato sédico con dcido citrénico. La proporcién del
o de los componentes gaségenos puede ser de hasta 70% en peso, referido a la masa seca de la preparacidn, de prefe-
rencia, la proporcién oscila entre 5 y 60% en peso. En el caso de los componentes gaségenos antes citados, el gas que
se genera bajo la accidon de un medio acuoso es el anhidrido carbénico. Esto no excluye sin embargo la posibilidad
de que, si se utiliza otro compuesto gasdégeno o una mezcla de compuestos, se obtenga otro gas como por ejemplo
nitrégeno. Siempre que el gas formado en presencia de agua o de un medio acuoso sea CO,, otra de las ventajas de las
formas de administracién filmégenas segtn la invencién es la mejora en la absorcién de principio activo en el cuerpo.
Segin una forma de realizacion preferida, las preparaciones segun la invencion se caracterizan porque en presencia de
agua o de un medio acuoso forman un medio 4cido.

Ademaids de los componentes mencionados que participan en la formacién del gas, las preparaciones filmégenas
pueden contener ademds uno o mds reguladores de dcido. Se piensa particularmente aqui en las sales del 4cido acético,
difosfato disédico o difosfato sédico, tartrato sédico y ascorbato sédico.

La activacién de la produccién de gas se produce de preferencia bajo la accién del agua, la humedad o un medio
acuoso. Las preparaciones filmégenas pueden estar ademds estructuradas también de forma que la formacién de gas
sea activada por un cambio en las condiciones térmicas, por ejemplo cuando se absorbe oralmente una preparacion
filmégena y se calienta entonces bajo la influencia del calor corporal (por ejemplo al calentar por encima de 25° y
hasta 35°C). Una generacién de gas por medio de activacién térmica se consigue con la ayuda de gasificantes para la
cocina, entre los que se encuentra el carbonato de amonio, bicarbonato de amonio, sal de cuerno de ciervo (una mezcla
de carbonato de amonio, bicarbonato de amonio y carbamato de amonio), asi como bicarbonato (bicarbonato sédico,
bicarbonato potasico) mezclados con fosfatos acidos, pirofosfatos dcidos, dcido citrénico o dcido tartdrico.
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Otra posibilidad, utilizada ventajosamente, consiste en que la activacién de la formacién de gas se consigue mo-
dificando el pH, por ejemplo tras la administracion oral de una preparacién filmégena. Al producirse humedad en
contacto con la saliva, se hace posible la reaccién entre los componentes filmégenos (carbonato y/o bicarbonato de
una parte, y componentes dcidos de otra parte). La accién liberadora de CO, se debe a una acidificacién (activacion
del pH) de los componentes del carbonato y/o del bicarbonato.

Se entiende por “medios acuosos” en relacidn con la presente invencién, en particular agua, soluciones acuosas,
suspensiones, dispersiones, mezclas acuosas de disolventes asi como liquidos fisiolégicos o liquidos corporales (por
ejemplo secreciones corporales, saliva, mocos).

Debido a su capacidad para formar gases, las preparaciones filmdgenas segin la invencidn se caracterizan por su
mejor capacidad de disgregacién. De preferencia, estas preparaciones estdn configuradas como ldminas de disgrega-
cioén rdpida, es decir que los tiempos de disgregacion oscilan entre 1 segundo y 5 minutos, de preferencia entre 1
segundo y 1 minuto, y todavia mejor entre 1 segundo y 30 segundos.

Las preparaciones filmégenas pueden tener también un grosor comprendido entre 5 ym y 3 mm, de preferencia
entre 10 yum y 1 mm, y todavia mejor entre 20 yum y 500 ym.

Por lo general, las preparaciones filmégenas segun la invencién tienen una sola capa. Segin una forma de reali-
zacion preferida se ha previsto sin embargo que las preparaciones pueden tener por lo menos dos capas unidas entre
si.

En una forma de realizacién especial, se ha previsto que las preparaciones filmégenas se puedan hinchar en agua
o en medios acuosos. Esto se consigue con un contenido de una o varias sustancias hinchables, por ejemplo, per-
tenecientes al grupo de: poliacrilatos hidréfilos, polimetacrilatos hidréfilos, hidrogeles aniénicos o catidnicos, agar,
carboxi metil celulosa, metil celulosa, tragacanto, gelatina y resinas intercambiadores de iones hinchables.

Las preparaciones filmdgenas resultan particularmente adecuadas como formas para administrar principios activos
farmacéuticos. Por este motivo, en una forma de realizacioén preferida se ha previsto que una preparacion de este tipo
contenga un principio activo farmacéutico, o una combinacioén de dos o mas principios activos farmacéuticos. El o los
principios activos pueden presentarse en forma de solucién, dispersion, suspensién o emulsion.

Pueden contener opcionalmente otras sustancias liberables como por ejemplo sustancias aromdticas o edulcorantes.

Los principios activos que se pueden utilizar sin limitaciones son aquellos que producen un efecto terapéutico en
las personas o en los animales. Pueden proceder de los siguientes grupos: productos para el tratamiento de infeccio-
nes, virostaticos, analgésicos como fentanilo, sufentanilo, buprenorfina, anestésicos, anorécticos, principios activos
para el tratamiento de artritis y asma, carburalina, anticonvulsivos, antidepresivos, antidiabéticos, antihistaminicos,
antidiarréicos, productos para combatir la jaqueca, el prurito, malestar o ganas de vomitar, mareos en barco y durante
un viaje, como escopolamina y ondasetron, antineopldsicos, sustancias anti-Parkinson, antipsicéticos, antipiréticos,
antiespasmodicos, anticolinérgicos, sustancias contra el ulcus, como ranitidina, simpatomiméticos, bloqueadores del
canal de calcio como nifedipina, betabloqueantes, betaagonistas como dobutamina y ritrodina, antiarritmicos, antihi-
perténicos como atenolol, inhibidores de ACE, como enalapril, agonistas de la benzodiazepina como flumacenil, vado
dilatadores coronarios, periféricos y cerebrales, estimulacidn para el sistema nervioso central, hormonas, hipnéticos,
inmunosupresivos, relajantes musculares, prostaglandina, proteinas, péptidos, psicoestimulantes, sedantes, tranquili-
zantes.

También se encuentran principios activos adecuados en los grupos de los parasimpatoliticos (por ejemplo, escopo-
lamina, atropina, berlacticina), los parasimpatomiméticos, los colinérgicos, (por ejemplo fisostigmina, nicotina), los
neuroléptico (por ejemplo cloropromacina, haloperidol), los inhibidores de la monoaminoxidasa (por ejemplo tranil-
cipromina, selegilinas), los simpatomiméticos (por ejemplo efredina, D-norpseudoefredina, salbutanol, fenfluramina),
los simpatoliticos y antisimpatoliticos (por ejemplo propanolol, timolol, bupranolol, clonidina, dihidro ergotamina,
nafazolina) los ansioliticos, por ejemplo diazepam, Triazolam, los anestésicos locales (por ejemplo lidocaina), los
analgésicos centrales (por ejemplo fentanilo, sufentanilo), los antirreuméticos, (por ejemplo indometacina, piroxicam,
lornoxicam), los terapéuticos coronarios (por ejemplo gliceroltrinitrato, isosorbiddinitrato), los estrégenos, gestagenos,
y anddgenos, los antihistaminicos (por ejemplo difenhidramina, clemastina, terfenadina), los derivados de la prosta-
glandina, las vitaminas (por ejemplo Vitamina E, colecalciferol), los citostaticos y los glucdsidos cardiacos como por
ejemplo digitoxina y digoxina.

Las preparaciones filmégenas segiin la invencién pueden utilizarse también para liberar en la cavidad bucal una
0 mds sustancias aromadticas, como por ejemplo mentol o aroma de limén. La o las sustancias aromaticas pueden
encontrase sin embargo también en combinacién con uno o varios principios activos farmacéuticos en la preparacion.

El contenido de principio activo o el contenido de sustancias aromdticas es de preferencia de 0,1 a 50% en peso,
todavia mejor de 1 a 25% en peso, referido en ambos casos a la masa seca de una preparacion filmégena.

La invenciéon comprende ademds unos métodos que permiten la fabricacién de preparaciones filmégenas, que se
disgregan en medios acuosos, que contienen componentes gaségenos y generan un gas bajo la accién de humedad o en
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presencia de un medio acuoso. En particular, estos métodos resultan adecuados para la fabricacién de preparaciones
filmégenas, como las que se describen en las reivindicaciones 7 y 8 y en las subreivindicaciones correspondientes.

Los métodos de fabricacion segtin la invencién se basan en el principio bésico de que se fabrica la masa de reves-
timiento que contiene polimero/polimeros en la matriz sustancia/sustancias gasdgenas, principio/principios y/o sus-
tancias aromdticas y eventualmente otras sustancias auxiliares, aplicindose ulteriormente esta masa de recubrimiento
sobre un soporte y dejandola a secar.

En la fabricacién de las preparaciones segun la invencion es preciso tener en cuenta la circunstancia de que en la
preparacion de laminas solubles en agua (o que se disgregan en agua) se suele utilizar como disolvente agua o un medio
acuoso. Debido a que los componentes gasdgenos son activados por agua o por humedad, la reaccion gaségena deseada
se produciria ya de forma prematura durante la fabricacién de una masa de revestimiento que contiene polimeros
solubles en agua para la matriz y los componentes gasdgenos.

Este problema se puede resolver, segiin la invencion, con la ayuda de las medidas descritas a continuacion.

Existe la posibilidad de fabricar preparaciones filmégenas con las propiedades reivindicadas debido a que en primer
lugar se fabrican a partir de dos masas de revestimiento dos ldminas que se juntan ulteriormente, con la particularidad
de que cada capa de revestimiento contiene tinicamente uno solo de los componentes necesarios para la formacién
del gas. Por ejemplo, se obtiene en primer lugar una solucién polimera acuosa con bicarbonato sddico y otra solucién
polimera acuosa con &cido citrénico y distribuyendo la masa sobre una ldmina de procesamiento como base (por
ejemplo lIdmina de poliéster, lamina de polietileno o de metal) y secando posteriormente, se obtiene una lamina soluble
en agua.

Debido a que para la activacién de la produccién de gas deben encontrarse presentes ambos componentes, no se
produce una formacién de gas prematura durante la fabricacién de las masas de revestimiento, incluso si se utiliza
agua o medios acuosos como disolvente o agente de suspension. El proceso filmégeno no se produce, ya que los
componentes necesarios para la formacioén de gas se encuentran al principio en ldminas separadas. Seguidamente, se
juntan ambas ldminas -por ejemplo por recubrimiento- produciéndose una sola ldmina. Una vez realizada la aplicacién
(por ejemplo administracién oral) la preparacion filmégena absorbe agua y los dos compuestos filmégenos entran en
contacto, generdndose entonces el gas.

Este método de fabricacién comprende las siguientes etapas: en primer lugar se obtiene una primera masa de re-
vestimiento, que contiene un primer componente filmégeno asi como otros componentes de la preparacion filmdgena.
Esto se puede realizar por medio de disolucion, suspension o dispersion de estos componentes en un disolvente o
agente de suspension acuoso. Se obtiene de igual modo una segunda masa de revestimiento que contiene un segundo
componente filmégeno asi como otros componentes de la preparacion filmégena. El primero y el segundo compo-
nentes son los actores necesarios para que se produzca una reaccion que genere gas. Cada una de las dos masas de
revestimiento se extiende sobre una base y se seca formandose de este modo una primera y una segunda ldmina. Ambas
laminas se juntan por recubrimiento.

Otro método de fabricacién segin la invencion se basa en que para la obtencion de la o las masas de revestimiento,
por lo menos uno de los componentes filmégenos o una mezcla de componentes filmégenos se encuentra en forma
microencapsulada. Debido a este encapsulado, se evita la reaccion filmégena durante la fabricacién de la masa. Hasta
que no se ha procedido por ejemplo a la absorcién oral de la 1dmina, no se produce la activacién de la reaccién
filmégena (en las circunstancias de pH y temperatura corporal que se dan en la cavidad bucal). El experto en la
materia conoce métodos adecuados y sustancias auxiliares para el microencapsulado de particulas.

El método prevé la fabricacién de una masa de revestimiento que contiene los componentes de la preparacion,
inclusive los componentes filmégenos, donde por lo menos uno de los componentes filmégenos se encuentra en forma
microencapsulada. La fabricacién de la masa de revestimiento se puede realizar por disolucidn, suspension o dispersién
de los componentes en un disolvente o agente de suspension. Debido a que la activacion de produccion del gas se evita
mediante el microencapsulado, se pueden utilizar también en este método medios acuosos como disolventes o agentes
de suspension. Seguidamente, se extiende la masa de revestimiento sobre un soporte y se seca.

Las preparaciones filmégenas disgregables segtin la invencién se pueden utilizar ventajosamente como formas para
la administracion de principios activos farmacéuticos para fines terapéuticos, en particular para la administracién oral,
rectal o vaginal.

La invencion se describe con mds detalle sobre la base de los siguientes ejemplos de realizacién, no reivindicados:
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Ejemplo 1
N° Componente Proporcidn
masa seca
% en peso
1 Etanol
2 PVP 33%
3 Acido citrénico 20%
4 NaHCO, 35%
5 Mentol 7%
6 Aspartama 5%
Ejemplo 2
N° Componente Proporcidn
masa seca
% en peso
1 Etanol
2 HPC 33%
3 Acido citrénico 20%
4 NaHCO, 30%
5 Aroma de limdén 12%
6 Aspartama 5%

Fabricacion de las masas para los ejemplos 1y 2

En principio se tiene el nimero 1 y se afade, agitando, el nimero 2, obteniéndose de este modo una solucién de
polimeros al 15t. Seguidamente se afiaden los niimeros 3, 5y 6 y se agitan hasta homogenizar la masa, y a continuacién
se afiade el n° 4, y se agita hasta obtener una masa homogénea. La masa se extiende sobre una ldmina de procesamiento
en forma de capa fina y se seca durante 15 minutos a 60-80°C. La lamina seca se corta para obtener los barquillos.

Bibliografia citada en la descripcion

Esta lista de referencias citada por el solicitante, es Unicamente para conveniencia del lector. No forma parte del
documento de la patente europea. Aunque se ha puesto mucho cuidado en recopilar las referencias, no se pueden

excluir errores u omisiones y la EPO declina toda responsabilidad al respecto.

Documentos de patente citados en la descripcion

¢ US 20010006677 A [0003]

¢ US 6072100 A [0003]

e US 6153222 A [0003]
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REIVINDICACIONES

1. Método para la fabricacién de una preparacion filmégena, que se disgrega en medios acuosos, para la admi-
nistracion de sustancias al cuerpo humano o animal, con un contenido de por lo menos un polimero soluble en agua,
donde la preparacién contiene uno o varios componentes que generan un gas, en presencia de humedad o un medio
acuoso o si se modifica la temperatura, aplicando una masa de recubrimiento o dos masas de recubrimiento sobre una
base, que comprende las siguientes etapas:

- Obtencién de una primera masa de recubrimiento que contiene un primer componente filmégeno asi como
otros componentes de la preparacion filmégena, por medio de disolucién o suspension de estos componen-
tes en un disolvente o agente de suspension acuoso;

- Obtencién de una segunda masa de recubrimiento que contiene un segundo componente filmégeno asi como
otros componentes de la preparacion filmégena, por medio de disolucién o suspension de estos componen-
tes en un disolvente o agente de suspensién acuoso, donde el primero y el segundo componente filmégeno
intervienen en una reaccion generadora de gas;

- Extender la primera masa de recubrimiento sobre una base y secar, obteniéndose de este modo una primera
lamina;

- Extender la segunda masa de recubrimiento sobre una base y secar, obteniéndose de este modo una segunda
lamina;

- Juntar ambas laminas por recubrimiento;
o que comprende las siguientes etapas:

- Obtencién de una masa de recubrimiento, que contiene los componentes de la preparacion inclusive el o
los componentes filmdgenos, por disolucién o suspension de los componentes en un disolvente o agente de
suspensién, donde por lo menos uno de los componentes filmégenos se encuentra en forma microencapsu-
lada;

- Extender esta masa de recubrimiento sobre una base y secar.

2. Método segtin la reivindicacion 1, caracterizado porque el o los componentes filmégenos se eligen dentro del
grupo de los carbonatos, en particular: carbonato sédico, carbonato de amonio, carbonato de magnesio, carbonato
potésico, y bicarbonatos, en particular bicarbonato sédico y dcidos, en particular, 4cido citrénico, 4cido malico, dcido
acético, 4cido lactico, 4cido fumarico, dcido glucdnico, acido tartarico, asi como reguladores de la acidez, en particular
sales del acido acético, difosfato sddico o bifosfato disddico, tartrato sédico, ascorbato sodico.

3. Método segun la reivindicacién 2, caracterizado porque como componentes filmégenos se utiliza una combi-
nacién de al menos un componente (a) y al menos un componente (b), donde los componentes

(a) se eligen dentro del grupo de los 4cidos carbdnicos, de preferencia: dcido citrénico, dcido madlico, dcido
acético, acido lactico, acido fumadrico, 4cido glucénico y 4cido tartdrico; y los componentes

(b) se eligen dentro del grupo que comprende el bicarbonato sédico, carbonato sédico, carbonato potdsico y
bicarbonato potésico.

4. Método segtin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la fabricacion se realiza afiadiendo
un principio activo farmacéutico o una combinacién de dos o mds principios activos farmacéuticos.

5. Método segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la fabricacion se realiza afiadiendo
una sustancia aromadtica, de preferencia mentol.

6. Preparacion filmégena, que se disgrega en medios acuosos, para la administracion de sustancias al cuerpo huma-
no o animal, con un contenido de por lo menos un polimero soluble en agua, donde la preparacién contiene uno o mas
componentes que generan un gas en presencia de humedad o de un medio acuoso o en caso de cambio de temperatura,
fabricada segin una de las reivindicaciones anteriores.

7. Preparacion filmégena, que se puede disgregar en medios acuosos, para la administracion de sustancias al cuerpo
humano o animal, con un contenido de por lo menos un polimero soluble en agua, donde la preparacién contiene uno
0 mds componentes, que generan un gas en presencia de humedad o de un medio acuoso o en caso de cambio de
temperatura, caracterizada porque se encuentra presente en la preparacién por lo menos unos de los componentes
film6genos en forma microencapsulada.
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8. Preparacion filmdgena, que se disgrega en medios acuosos, para la administracién de sustancias al cuerpo hu-
mano o animal, con un contenido de por lo menos un polimero soluble en agua, donde la preparacién contiene uno o
mas componentes que generan un gas en presencia de humedad o de un medio acuoso o en caso de cambio de tem-
peratura, caracterizada porque presenta dos capas-laminas unidas entre si, donde la primera capa contiene un primer
componente filmégeno asi como otros componentes de la preparacion filmdgena, y la segunda capa-lamina contiene
un segundo componente filmégeno asi como otros componentes de la preparacion filmégena, y donde el primero y el
segundo componentes filmdgenos intervienen en una reaccién que genera gas.

9. Preparacion segun la reivindicacion 7 U 8, caracterizada porque el o los componentes filmdgenos se eligen
dentro del grupo que comprende los carbonatos, en particular: carbonato sédico, carbonato de amonio, carbonato de
magnesio, carbonato potdsico y bicarbonatos, en particular, bicarbonato sédico y 4cidos, en particular dcido citrénico,
dcido malico, dcido acético, acido lactico, dcido fumarico, 4cido glucénico, 4cido tartdrico, asi como reguladores de
acidez, en particular sales del dcido acético, difosfato sddico o bifosfato disddico, tartrato sédico, ascorbato sédico.

10. Preparacion segun la reivindicacion 9, caracterizada porque como componentes filmégenos se utiliza una
combinacién de por lo menos un componente (a) y por lo menos un componente (b), donde los componentes (a) se
eligen dentro del grupo formado por los 4cidos carbénicos, de preferencia dcido citrénico, 4cido mélico, 4cido acético,
dcido lactico, acido fumdrico, 4cido glucénico y 4cido tartdrico, y los componentes (b) se eligen dentro del grupo
formando por: bicarbonato sddico, carbonato sédico, carbonato potésico, y bicarbonato potésico.

11. Preparacion segtin una de las reivindicaciones 6 a 10, caracterizado porque la preparacion puede generar CO,
o N,, de preferencia bajo la accion de agua o de un medio acuoso o de humedad.

12. Preparacion segin una de las reivindicaciones 6 a 11, caracterizado porque la preparacién forma un medio
dcido en presencia de agua.

13. Preparacién segin una de las reivindicaciones 6 a 12, caracterizado porque la preparacion se disgrega en
presencia de agua o de un medio acuoso en el espacio de 1 segundo a 5 minutos, de preferencia de 1 segundo a 1
minuto, todavia mejor de 1 segundo a 30 segundos.

14. Preparaci6n segun una de las reivindicaciones 6 a 12, caracterizada porque la preparacién se hincha en medios
acuosos.

15. Preparacion segtin una de las reivindicaciones 6 a 14, caracterizada por que la preparacion contiene un prin-
cipio activo farmacéutico o una combinacion de dos o més principios activos farmacéuticos.

16. Preparacién segun una de la reivindicaciones 6 a 15, caracterizada por la preparacion contiene una sustancia
aromatica, de preferencia mentol.

17. Preparacién segin una de las reivindicaciones 6 a 16, caracterizada porque la preparacién consta por lo menos
de dos capas.

18. Preparacion segiin una de las reivindicaciones 6 a 17, caracterizada porque la preparacion tiene un grosor
comprendido entre 5 um y 3 mm, de preferencia entre 10 yum y 1 mm, todavia mejor entre 20 ym y 500 ym.

19. Preparacion segtn una de las reivindicaciones 6 a 18, caracterizada porque estd formulada como forma de
administracion oral, rectal o vaginal para la administracién de principios activos farmacéuticos.
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