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(57) Resumo: PROCESSO DE FABRICAGCAO DE FILMES DIRETAMENTE EM FORMA ALVEOLAR A presente invengéo tem
por objeto um processo de producdo de um filme (6) que apresenta as seguintes etapas: (a) preparacdo de uma mistura
filmégena que compreende pelo menos um agente filmégeno; (b) deposi¢cdo de uma dose da referida mistura em um alvéolo (4)
de um suporte alveolar (2), em que a mistura apresenta uma viscosidade de 1 a 8.000 mPa.s na temperatura da referida mistura
filmégena durante a deposicéo; (c) endurecimento da referida mistura, de maneira a ser obter um filme (6), (d) obturacdo do
referido alvéolo (4) através de um meio de obturag¢éo (3) hermético. A invencéo refere-se igualmente a um dispositivo (1)
adaptado especialmente ao processo, assim como a uma instalagdo destinada a aplicagao do processo.
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“PROCESSO PARA PRODUCAO DE UM FILME DIRETAMENTE EM
FORMA ALVEOLAR”

[001]A presente invencgao refere-se a um processo de obtengao de um filme
susceptivel de ser aplicado principalmente na industria alimentar ou farmacéutica; a
invencao refere-se igualmente a um suporte alveolar destinado especialmente a
aplicagao do referido processo.

[002]O processo de acordo com a presente invencao € particularmente ade-
quado para a preparacao de filmes que contém os principios ativos ou filmes aroma-
ticos. Estes filmes podem ser previstos com um suporte, como € o caso dos emplas-
tros, ou sem suporte, como é o caso, por exemplo, das folhas aromaticas. As folhas
aromaticas sao folhas bastante finas que, conforme a aplicagcao que se pretende dar,
podem ser colocadas sobre a lingua, no caso de filmes orais ou bucais, e que se
dissolvem instantaneamente, liberando um aroma, por exemplo, com sabor a menta.
Os filmes podem destinar-se igualmente as aplicagdes farmacéuticas que nao reque-
rem especificamente uma dissolucao instantdnea do filme, entre os quais podemos
citar, por exemplo, a liberagao retardada de ativos ou a mucoadeséo.

[003]E do conhecimento do especialista nas industrias farmacéuticas ou ali-
mentares, um processo de obtencdo de filmes orais ou bocais oriundo de tecnologi-
as derivadas de fitas magnéticas, principalmente para videos.

[004]Os processos da técnica anterior compreendem de uma forma geral as
seguintes etapas:

- Uma primeira etapa que permite a obtengcdo de uma bobina de filme a partir
de uma mistura formadora de filme;

- Uma segunda etapa, durante a qual a bobina & cortada segundo as dimen-
sbes desejadas; e

- Uma terceira etapa de condicionamento dos filmes assim obtidos.

[005]A primeira etapa compreende a dispersdo da referida combinacdo em
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uma fita larga na superficie de um filme de plastico que serve de suporte. Ela &
acompanhada por uma fase de secagem da camada fina de mistura através de um
fluxo de ar. A fase de secagem requer um controle e tratamento do ar pulsado sobre
a fita do filme, independentemente de os filmes se destinarem a uma aplicagao ali-
mentar ou farmacéutica. O ar pulsado pode, em determinados casos, necessitar de
um tratamento antes de ser descartado no meio ambiente. Esse € o caso principal-
mente de uma utilizacdo de produtos toxicos para o homem ou 0 meio ambiente. Na
realidade, o ar pode estar carregado de substéncias toxicas devidas a passagem na
fase gasosa de aditivos volateis provenientes da mistura ou de micro-particulas emi-
tidas pelas proje¢cdes secadas da mistura ou pela fita de filme assim obtida.

[006]Ao final desta primeira etapa, a fita de flme e o seu suporte séo enrola-
dos, de maneira a se obter uma bobina de filme. Mais raramente e de acordo com as
caracteristicas de plasticidade do filme, a fita de filme pode ser obtida e enrolada em
bobina sem suporte. No entanto, a auséncia de suporte acentua o risco de ruptura
da fita.

[007]Durante uma segunda etapa, a bobina de filme & desenrolada e a fita
de filme é separada do seu suporte, para ser cortada de acordo com a forma e a di-
mensdo desejadas. Esta etapa esta na origem de bastantes perdas, uma vez que,
conforme os cortes efetuados, a largura integral da fita ndo € necessariamente utili-
zada. Desta forma, antes de serem eliminados, os desperdicios devem ser removi-
dos, em fungédo do nivel de toxicidade dos compostos ou dos principios ativos utili-
zados. Durante esta etapa, € comum se cortar a fita de filme em diversas tiras de
filme com a largura final desejada, reagrupando estas mesmas tiras de filme antes
de corta-las no comprimento pretendido. Ao final do corte, os filmes s&o entao rea-
grupados em camadas.

[008]Os filmes obtidos sdo em seguida armazenados, aguardando o seu condi-

cionamento.
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[009]O condicionamento é uma etapa crucial deste processo, ja que consiste
em uma separagao de uma determinada quantidade de filmes. Esta etapa é delica-
da, uma vez que ela consiste na separacéo de filmes com alguns microns de espes-
sura sem fraciona-los nem degrada-los.

[010]Embora relativo ao ambito alimentar, o condicionamento multidose en-
contra-se bem distribuido no dominio farmacéutico em que, de uma forma geral, o
condicionamento define uma dose farmaceuticamente ativa. Como consequéncia,
esta definicdo da quantidade de filmes por condicionamento € primordial, uma vez
que se trata de produtos que, conforme a dose ingerida, tanto poderéo ser perigosos
quanto benéficos. Os condicionamentos sdo de uma forma geral previstos para um
unico filme.

[011]A nogcdo de dosagem por filme reveste-se por este motivo de uma im-
portancia capital. Ora, a dose do principio ativo contido num filme obtido por este
processo da técnica anterior depende tanto (i) da mistura realizada no inicio da fabri-
cacgao, (ii) do controle da espessura da fita de filme durante a etapa de dispersao, (iii)
da superficie da tira de filme e depois do filme cortado quanto (iv) da integridade do
filme individualizado e condicionado. Como consequéncia, a garantia de uma dose
dada pelo condicionamento requer diversos pontos de controle em cada etapa da
cadeia de producéo.

[012]As etapas dos processos da técnica anterior sdo de uma forma geral
efetuadas por equipamentos que independem uns dos outros, necessitando assim,
de um lado, o transporte das bobinas de filme, além das tiras de filme de um apare-
Iho para o outro, mas igualmente e muito principalmente do controle das condigbes
ambientais, ja que as bobinas sdo armazenadas entre cada uma das etapas do pro-
cesso. Os filmes soluveis em agua, como principalmente os filmes orais ou bucais,
sao extremamente sensiveis a umidade ambiente. Na realidade, qualquer variagao

nos niveis de umidade ambiente durante a sua fabricagdo pode ocasionar a aglome-
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racao das fitas de filme umas nas outras, além da perda da producdo completa.
Além disso, em condi¢des secas, uma vez que a agua possui uma fungao de plastifi-
cante, os filmes podem ficar fragilizados. Desta forma, a redug&o da plasticidade dos
filmes torna toda e qualquer manipulagédo muito mais delicada com os riscos de rup-
tura do filme que podem levar a parada da cadeia de producéo.

[013]Por outro lado, as numerosas manipulagdes necessarias, o enrolamen-
to e desenrolamento das bobinas ou a separagao das fitas de filme do seu suporte,
os cortes das fitas em tiras e depois das tiras em filmes e, finalmente, a separagcao
dos filmes obtidos durante o condicionamento, estdo na origem de numerosas per-
das ao longo da cadeia de produgéo.

[014]Processos similares sao descritos na técnica anterior, nomeadamente
no Pedido de Patente US 2004/0076799.

[015]A presente invengdo permite responder aos diferentes problemas do
estado da técnica, ao propor um processo em fluxo continuo que permite a obtencao
de filmes micro-dosados em condicionamentos individuais. O processo de acordo
com a presente invengao inclui as seguintes etapas:

(a) preparagdo de uma mistura formadora de filme que compreende pelo
menos um agente formador de filme;

(b) deposicao de uma dose da referida mistura em um alvéolo de um suporte
alveolar, em que a mistura apresenta uma viscosidade de 1 a 8.000 mPa.s na tem-
peratura da referida mistura formadora de filme durante a referida etapa (b) de depo-
sicéo, preferencialmente uma viscosidade de 10 a 5.500 mPa.s;

(c) endurecimento da referida mistura de maneira a se obter um filme;

(d) obturacéo do referido alvéolo através de um meio de obturagdo herméti-
co.

[016]As dificuldades inerentes as diversas manipulagdes das fitas e das tiras

de filmes ou dos filmes no processo de acordo com a técnica anterior, que foram
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objeto de perdas ou de erros de dosagem, ndo sao observadas no processo de
acordo com a presente invencao. Na realidade, o filme é obtido diretamente no seu
futuro condicionamento. Da mesma forma, na auséncia do corte, ndo ha nenhuma
perda de produto nem do principio ativo. Além disso, o filme pode ser obtido na for-
ma e segundo a espessura desejados, conforme o alvéolo escolhido e com a quan-
tidade da mistura introduzida neste mesmo alvéolo.

[017]Por “filme”, entendemos um produto fino e plano, com uma superficie
essencialmente plana, uma espessura maxima de 3.000 microns na qual a espessu-
ra € bastante reduzida relativamente ao comprimento e a largura. No ambito da pre-
sente invencao, o filme apresenta de preferéncia uma espessura compreendida en-
tre 10 e 3.000 microns, de preferéncia entre 20 e 2.000 microns.

[018]Por outro lado, ndo existem problemas com o armazenamento dos pro-
dutos em curso na cadeia de produgao, uma vez que o processo se efetua em regi-
me continuo. Além disso, depois de o filme ser obtido no alvéolo, este é obturado de
forma hermética por selagem, por exemplo, podendo ser objeto do armazenamento
sem necessidade de cuidados especiais.

[019]A auséncia total de manipulagdes, de perdas ao longo da cadeia e do
armazenamento de produtos intermediarios, reduz consideravelmente o custo de
fabricagdo, quer se trate do caso da utilizagdo de produtos que apresentam perigo
para os manipuladores ou para o meio ambiente, quer no caso de produtos nao reci-
claveis ou onerosos. Na realidade, o volume de ar a tratar ao longo da cadeia de
producao € consideravelmente reduzido.

[020]Por outro lado, a dosagem por condicionamento € exata, uma vez que a
dose introduzida no condicionamento é determinada com precisdo, podendo ser de-
terminada ao longo da cadeia de produgao integral.

[021]O processo de acordo com a presente invengao permite assim uma re-

ducdo no custo de producdo, um aumento ao nivel da precisdo e do dominio das
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dosagens, bem como da reprodutibilidade integral, podendo ser adaptado para a
fabricacéo de diversos tipos de filmes, tais como os filmes livres como os filmes orais
ou bucais ou ainda como os filmes aromaticos, em que esses filmes apresentam um
suporte, como € o caso principalmente dos emplastros.

[022]As dificuldades superadas pelo Requerente sdo, de um lado, a realiza-
¢ao de uma mistura formadora de filme que permite, a par da sua viscosidade, um
bom escoamento quando do preenchimento do alvéolo e uma boa dispersdo com o
objetivo de formar um filme. Por agente ou substancia formadora de filme, entende-
se toda e qualquer substancia suscetivel de formar um filme.

[023]Os processos da técnica anterior respondem a diferentes limitagbes e
utilizam por este fato as misturas formadoras de filme com caracteristicas fisico-
quimicas diferentes. Na realidade, estes processos impdéem uma viscosidade eleva-
da e precisa para cada mistura. Em um nivel de viscosidade ligeiramente inferior, a
composicao formadora de filme se dispersa para fora do suporte. E, em um nivel de
viscosidade ligeiramente superior, a espessura da fita de filme ndo & constante.

[024]A espessura da camada destinada a formar o filme apds o endureci-
mento pode ser de 0,01 mm até 10 mm, em fungdo da natureza da mistura formado-
ra de filme e da aplicacéo do filme e, portanto, de acordo com a perda de volume
associada ao endurecimento da mistura, logo, a obtenc&o do filme.

[025]0 processo de acordo com a presente invencgao foi disponibilizado atra-
vés de uma mistura que apresenta na sua deposicdo uma viscosidade que vai de 1
até 8.000 mPa.s e preferencialmente de 10 até 5.500 mPa.s na temperatura da mis-
tura quando da deposi¢cao e, mais preferencialmente, de 50 até 1.500 mPa.s. Este
processo € particularmente vantajoso, na medida em que permite a utilizagdo de
misturas de viscosidades variadas para a producao de filmes.

[026]A viscosidade desejada é obtida no caso de uma mistura formadora de

filme a base de amido e em temperaturas que vao de 10° até 95°C. No caso dos po-
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lietileno glicéis com alto peso molecular, ela é atingida a temperaturas superiores em
torno de 50°C, de preferéncia entre 60° e 90°C.

[027]No &mbito da presente invengao, a viscosidade é do tipo Brookfield, de-
terminada através de, por exemplo, um viscosimetro Brookfield RDVD-I+ (Brookfield
Engineering Laboratories, INC., 5 Middleboro, MA, USA), utilizando uma das hastes
de referéncia RV1, RV2, RV3, RV4, RV5, RV6 ou RV7 e sem a utilizacdo do equi-
pamento denominado “Helipath Stand”. A rotagao da haste é fixada em 20 voltas por
minuto. A haste, de RV1 até RV7, é escolhida de maneira a que este valor de visco-
sidade afixado fique compreendido entre 10% e 100% da escala total de viscosidade
possivel com a referida haste, conforme indicado pelo fabricante. Para efetuar esta
medida de viscosidade, foram colocados 300 ml da mistura formadora de filme em
um copo de 400 ml de forma baixa (didmetro em torno de 7,5 cm). O valor da visco-
sidade é coletado ao fim da 32 volta. A medi¢cado sera efetuada, observando-se as
recomendacgdes apresentadas pelo fabricante no sentido de se obter uma medigéo
de viscosidade fiavel, por exemplo, como consta no manual "Operating Instructions,
Manual No M/92-021-M0101, Brookfield Digital Viscometer, Model DV-I1+)".

[028]De acordo com uma realizagao preferencial da presente invencao, as
etapas (b) e (c) do processo sao repetidas pelo menos uma vez antes da etapa (d).
Na medida em que este processo pode ser adaptado as misturas aquosas e/ou or-
ganicas com agentes formadores de filme de naturezas diferentes, os principios ati-
vos ou aromas que podem ser utilizados sdo assim bastante variados. Desta forma,
através de uma repetigcdo das etapas (b) e (c), o processo de acordo com a presente
invencédo permite a obtengdo de um unico e mesmo filme a partir de produtos ou
principios ativos ndo misciveis entre si ou incompativeis na mistura. Na realidade e
neste caso, o filme é fabricado em duas vezes, a partir de duas misturas formadoras
de filme de caracteristicas diferentes.

[029]De acordo com outra realizagao preferencial vantajosa, o processo de
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acordo com a presente invengao prevé uma etapa de deposicado no referido alvéolo
de um composto granular ou solido ou de uma preparagao semi-liquida anterior a
etapa (d). Dito de outra forma, a deposicdo de compostos granulares, solidos ou li-
quidos pode ser feita antes ou apds a etapa (b), até mesmo apds a etapa (c). Desta
forma, um composto ou uma composicéo liquida ou semi-liquida pode ser incluido
entre as duas camadas de filme no caso em que as etapas (b) e (c) forem repetidas.
Por outro lado, no caso de uma deposicdo da mistura formadora de filme em um su-
porte destacavel como um filme flexivel ligado de forma reversivel ao fundo do refe-
rido alvéolo, 0 composto ou a composi¢cao pode ser incluido entre a camada de mis-
tura formadora de filme e o filme flexivel. Nos dois casos citados, o composto ou a
composi¢cédo podem ser liberados de forma controlada na dissolugdo da(s) camada(s)
do filme. O caso particular de uma deposi¢cdo de uma substancia semi-liquida ou
liquida, até mesmo granular ou solida, pode ser o da impressao de um filme ou de um
suporte que se encontra no alvéolo.

[030]Desta forma e de acordo com uma realizag&o preferencial vantajosa, a
referida etapa de deposi¢do de um composto granular ou solido ou de uma prepara-
¢ao semi-liquida ou liquida € uma etapa de impressao. Assim, o filme pode ser im-
presso a fim de indicar o produto contido, a dosagem em qualquer letra ou sob a
forma de simbolo antes da obturacdo do referido alvéolo. A impressdo de uma ima-
gem, de uma foto ou de um desenho, no caso de um filme que ndo se destinar a
uma aplicacdo farmacéutica, pode ser prevista.

[031]De forma vantajosa, a referida etapa de impresséo é efetuada antes da
etapa (c) de endurecimento da referida mistura. Assim, em fung&o do efeito desejado
e do sistema de impresséo escolhido, a impressdo pode destinar-se a mistura nao
endurecida ou ao filme apds a etapa (c) de endurecimento da mistura.

[032]De forma ainda mais vantajosa, a referida etapa de impressao é efetu-

ada antes da etapa (b) de deposigdo. Na realidade e no caso de um filme associado
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a um suporte, a impressao pode ser prevista de forma alternativa entre o suporte e a
mistura ou sobre a mistura apds a deposicao.

[033]A impresséo pode ser efetuada por uma impressora de jato de tinta ou
por qualquer outro meio que permita uma proje¢cdo de uma composi¢ao colorida ou
que apresente uma textura ou uma opacidade distintas da referida mistura formado-
ra de filme, de maneira a permitir a aposicado de um motivo, de uma imagem, de uma
foto ou de um texto sobre o referido filme.

[034]De forma vantajosa, a etapa (c) de endurecimento do processo de
acordo com a presente invengao € uma etapa de arrefecimento da mistura a tempe-
ratura ambiente. Por endurecimento da mistura, entende-se a passagem desta mis-
tura de uma fase liquida ou viscosa para uma fase sdlida. Por exemplo, durante a
utilizagcdo de agentes formadores de filme que se dissolvem sob a agédo do calor e
que se tornam liquidos sem a incorporagédo de solventes. Esse € o caso, entre ou-
tros, dos polietilenos glicois (PEG) de elevado peso molecular e dos seus derivados,
dos 6xidos de polietileno e de seus derivados, dos glicerideos, dos poliglicerideos e
de seus derivados.

[035]De acordo com as caracteristicas fisico-quimicas da mistura formadora
de filme e principalmente da volatilidade do solvente da referida mistura formadora
de filme, o processo prevé que a etapa (c) de endurecimento seja uma etapa de
evaporacgao de um solvente que se encontra na referida mistura formadora de filme.

[036]Na medida em que o processo pode ser aplicado a todos os tipos de
mistura formadora de filme, no caso de uma mistura orgénica na qual o solvente &
uma solucdo hidro-alcoodlica que inclui o etanol, o propanol de isopropanol, ou
qualquer outro solvente volatil, a simples evaporagao do solvente a temperatura am-
biente é suficiente para seu endurecimento. Trata-se do caso em que o agente for-
mador de filme € um derivado da celulose como a hidroxipropilcelulose, etilcelulose,

metilcelulose, acetato-ftalato de celulose, acetato de celulose, polimetacrilato de me-
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tilo ou acetato-ftalato de polivinila.

[037]Quando o agente formador de filme € um polimero hidroéfilo, a agua ser-
ve como solvente, no qual o polimero pode ser um polimero de origem vegetal ou de
sintese, isolado ou em combinagéao, por exemplo e sem restringir o alcance determi-
nado por esta lista, citem-se os extratos de algas como os alginatos e os carragina-
tos, as celuloses modificadas, os polissacarideos como o Pullulan, a gelatina, a pec-
tina, as gomas de origem vegetal ou animal, os polietilenos glicois, os Poloxamers,
os amidos nativos, os amidos modificados e/ou hidrdlises, as maltodextrinas, o alco-
ol polivinilico e seus derivados, etc.

[038]De forma vantajosa, a etapa de evaporagao do solvente efetua-se pelo
aumento da temperatura da mistura, pela variacido da presséo ou pela sua combina-
¢ao. A etapa de evaporagao do solvente pode ser realizada a uma temperatura re-
duzida e a uma presséao reduzida, de maneira a evitar os fenbmenos de sublimagéo
dos ativos ou para preparar a sua estabilidade no caso de uma utilizacdo de com-
postos instaveis ou muito reativos ao calor. Os meios de aquecimento da mistura
podem ser a cozedura da mistura em estufa ou o aquecimento por micro-ondas ou
por infra-vermelhos ou ainda a combinacao destes meios.

[039]A etapa (c) de endurecimento é crucial, na medida em que a secagem
do filme deve ser controlada, ou seja, até um teor em solvente que Ihe confira por
sua vez uma determinada estrutura, uma certa flexibilidade e uma estabilidade em
uma umidade relativa de equilibrio compreendida entre 20% e 80%. Desta forma e
no caso de um solvente aquoso, o teor de agua do filme sera na maior parte dos ca-
sos inferior a 20%, preferencialmente na ordem de 5% a 10% para permitir uma boa
conservagao do filme sem implicar o gretamento do mesmo. Efetivamente, a estrutu-
ra formadora de filme deve ser conservada, embora a secagem deva ser feita prefe-
rencialmente sem a colagem do filme no alvéolo.

[040]Preferencialmente, a mistura formadora de filme compreende o seguin-
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te:

- De 40% a 99% em peso do agente formador de filme;

- Pelo menos 1% em peso de um aditivo.

[041]Por aditivo, entende-se um aroma, um edulcorante (adogante), um plas-
tificante, um umidificante, um tensioativo, um principio ativo ou qualquer molécula
por meio da qual o agente formador de filme seja suscetivel de constituir um vetor.

[042]De forma preferencial, a mistura formadora de filme compreende um
solvente aquoso ou organico. De forma vantajosa, o agente formador de filme com-
preende um amido ou uma mistura de amidos.

[043]De forma ainda mais preferencial, o amido ou pelo menos um amido da
mistura de amidos € proveniente de uma leguminosa.

[044]0 processo € particularmente adaptado as misturas formadoras de fil-
me obtidas a partir de misturas de amido de diversas origens, de forma a regular o
teor de amilose entre 25% e 45%. Por exemplo, as misturas de amido ricas em ami-
lopectina (as chamadas cerosas ou "waxy") e de amidos ricos em amilose. O amido
ou pelo menos um amido da mistura pode, entre outros, ter sofrido pelo menos um
tratamento de modificagdo escolhido no grupo que compreende os tratamentos qui-
micos, os tratamentos fisicos e os tratamentos enzimaticos.

[045]0s tratamentos quimicos compreendem em particular todas as opera-
¢des conhecidas de esterificacao, eterificagao, reticulagdo ou de hidrélise pelas vias
acida, oxidante ou enzimatica. Os tratamentos quimicos que sao particularmente
adequados para a obtencdo de uma solugao formadora de filme sao os tratamentos
designados de estabilizagao, ou seja, hidroxipropilagdo, a acetilagdo, em que estes
tratamentos podem eventualmente ser completados com uma fluidificagdo ou uma
hidrélise administrada, por exemplo, por o tratamento acido.

[046]O processo € mais particularmente adaptado as misturas formadoras

de filme obtidas a partir do amido de leguminosas. Por leguminosas, entendem-se as
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plantas que pertencem as familias das cesalpinaceas, mimosaceas ou papilionaceas
e, principalmente, todas as plantas que pertencem a familia das papilionaceas como,
por exemplo, a ervilha, o feijao, a fava, fava miuda, a lentilha, a luzerna, o trevo ou o
tremoco.

[047]Esta definicdo inclui principalmente todas as plantas descritas em qual-
quer uma das tabelas constantes do artigo de R. HOOVER et al. intitulado “Composi-
tion, structure, functionality and chemical modification of legume starches: a review”.

[048]De forma vantajosa, trata-se da ervilha, em que o termo “ervilha” é aqui
considerado na sua acepgao mais abrangente e em que inclui especialmente:

- Todas as variedades silvestres da “ervilha em vagem” (“smooth pea”), e

- Todas as variedades mutantes da “ervilha lisa” e da “ervilha enrugada”
(“wrinkled pea” e destas, aquelas utilizagdes para as quais se destinam de uma for-
ma geral as referidas variedades (alimentagdo humana, nutricdo animal e/ou outras
utilizagoes).

[049]As referidas variedades mutantes sédo principalmente aquelas designa-
das “mutantes r’, “mutantes rb”, “mutantes rug 3", “mutantes rug 4”, “mutantes rug 5”
e “mutantes lam”, conforme se descreve no artigo de C-L HEYDLEY et al. intitulado
“Developing novel pea starches” Proceedings of the Symposium of the Industrial Bio-
chemistry and Biotechnology Group of the Biochemical Society, 1996, pp. 77-87.

[050]Por “amido de leguminosa”, entende-se qualquer composi¢ao extraida
e desta, qualquer que seja a maneira, de uma leguminosa e principalmente de uma
papilionacea, cujo teor em amido é superior a 40 %, de preferéncia superior a 50 %
e, mais preferencialmente ainda, superior a 75 %, em que estas percentagens s&o
expressas em peso seco em relagdo ao peso seco da referida composicao.

[051]O processo pode aplicar-se aos filmes de 10 a 3.000 um de espessura,
preferencialmente de 20 a 2.000 ym, mais preferencialmente de 30 a 500 ym e, ain-

da mais preferencialmente, de 35 a 200 ym, tanto no caso dos filmes obtidos por
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uma deposicao direta da mistura no fundo do alvéolo quanto sobre um suporte man-
tido no fundo do alvéolo. A partir de entdo, este processo pode ser aplicado a produ-
¢ao de filmes, tanto para os filmes alimentares quanto farmacéuticos, para os filmes
orais e bucais, como ainda para os filmes com suportes, como é o caso de emplas-
tros transdérmicos que permitem a administracido de um principio ativo por aplicagao
do emplastro sobre a pele ou qualquer outra aplicagdo na qual a obtencédo de um
filme com essa espessura seja vantajosa. Por exemplo, os filmes farmacéuticos tépi-
cos, os filmes ou emplastros farmacéuticos ou cosméticos a serem aplicados sobre
uma mucosa, sobre uma ferida ou sobre a pele enquanto tais, ou a serem adiciona-
dos a um outro produto cosmético antes da utilizacéo, os filmes alimentares consu-
midos enquanto tais ou que serdo depositados sobre um alimento antes do consu-
mo. O processo € ainda particularmente adaptado a realizacdo de filmes bastante
soluveis em agua, filmes que poderéo ser dissolvidos na agua ou em outra bebida
antes do seu consumo.

[052]Apds o endurecimento do filme, em fungdo do agente formador de filme
escolhido e conforme o solvente utilizado, o ativo podera apresentar-se na forma de
uma dispersao solida, na forma cristalina e/ou amorfa. O mesmo apresenta a vanta-
gem de permitir uma modulagéo da solubilizag&o deste ativo.

[053]O aditivo podera ser um aroma, um principio ativo, um excipiente, um
suplemento alimentar ou vitaminico, um extrato medicinal, um ativo cosmético, um
corante, um pigmento, um corretor de pH, um extrato vegetal, um ativo veterinario ou
suplementos alimentares.

[054]0s principios ativos previstos sado aqueles cuja aplicagdo pode ser
transdérmica, como € o caso entre outros dos antifungicos, os antimicoticos, os cor-
ticdides, os antiacnéicos, os antibidticos, os antiparasitarios, os anti-histaminicos, os
queratoliticos, os anti-sépticos, moléculas de acéo repulsiva, os rubefacientes, os

despigmentantes, os anti-inflamatorios, os antirreumaticos, os analgésicos, os topi-
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cos em flebologia, os ativos em sobrecarga adiposa, os contraceptivos, os regulado-
res de crescimento, os horménios, os antinauseantes, etc.

[055]0u os principios ativos de aplicagdo oral para uma agao tépica ou sis-
témica, como os anti-sépticos, os antifungicos, os antimicéticos, os antibidticos, os
anti-histaminicos, os anti-inflamatérios, os antimigranosos, os anti-diarréicos, os an-
talgicos, os antidepressivos, os anestésicos locais, os antiparasitarios, os antipiréti-
cos, 0s antiespasmaodicos ou qualquer outra substancia que apresente propriedades
curativas ou preventivas no que se refere a enfermidades humanas ou animais, as-
sim como todo e qualquer produto que puder ser administrado ao ser humano ou
animal com o proposito de estabelecer um diagndstico médico, tal como uma molé-
cula que atuar como marcador ou tragador, ou para restaurar, corrigir ou modificar as
suas fungdes orgénicas.

[056]Necessariamente, as misturas formadoras de filme podem ser de natu-
reza variada, o material do suporte alveolar escolhido devera ser inerte em relagao a
mistura formadora de filme e principalmente em relacdo ao composto ou compostos
incluidos nesta mistura.

[057]De forma vantajosa, o processo de acordo com a presente invengao in-
clui uma etapa de realizagao do referido suporte alveolar.

[058]Na medida em que o suporte alveolar pode ser elaborado em funcéo do
filme desejado, este processo pode ser utilizado para os filmes de qualquer formato
e de qualquer dimenséao.

[059]0 suporte alveolar de acordo com a presente invencao esta especial-
mente adaptado para a aplicagdo do processo de acordo com a presente invengao e
destina-se muito especialmente a incluir um filme com uma espessura de 10 a 3.000
Mm ou uma estrutura que pode alcangar 15.000 um.

[060]JA invencao tem ainda como objeto um dispositivo que compreende o

referido suporte alveolar.
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[061]De acordo com a presente invencao, este dispositivo apresenta um su-
porte alveolar provido de um alvéolo e de um meio de obturacdo do referido suporte
alveolar, em que o referido alvéolo se encontra rodeado por um rebordo transversal
que compreende uma zona de selagem hermética, em que o referido alvéolo é pro-
vido de um fundo essencialmente plano, em que o referido fundo (4b) apresenta
uma superficie superior a 1 cm? por milimetro de profundidade do referido alvéolo
(4). Esta relacdo permite uma acessibilidade facil do filme e promove assim a sua
preensdo. O alvéolo de acordo com a presente invencdo permite por sua vez ter
uma profundidade suficiente para receber a composicdo formadora de filme antes da
etapa de endurecimento da mistura e uma profundidade suficientemente fraca para
promover a preensdo do filme sem no entanto degrada-lo ou fragiliza-lo. Na realida-
de, o volume da composi¢cao formadora de filme antes do endurecimento pode ser
muito mais importante do que o volume do filme obtido por conta da evaporacéo do
solvente ou da polimerizagado do agente formador de filme. Desta forma e para uma
superficie do fundo do alvéolo de 6 cm?, a mesma pode apresentar uma altura de 1
mm a 2 mm no caso de um filme orodispersivel. No caso de um emplastro e para
uma superficie de 64 cm?, o alvéolo pode apresentar uma profundidade de 1 cm.

[062]De forma vantajosa, o referido alvéolo apresenta uma profundidade in-
ferior a 2 cm, preferencialmente uma profundidade de 0,02 até 1 cm e, mais prefe-
rencialmente, de 0,05 mm até 10 mm e, mais preferencialmente ainda, de 0,2 até 2
mm.

[063]Pela expressao “essencialmente plano”, entende-se uma estrutura que
possui de uma forma geral uma forma plana. Desta forma, o fundo do alvéolo pode
ser ligeiramente encurvado ou provido de micro-tuberosidades ou protuberancias,
até mesmo de microcavidades ou ligeiras ranhuras. Uma curvatura do fundo do al-
véolo permite um aumento da espessura do filme e assim da dose do principio ativo

ou do agente ativo que se encontra num filme, conservando a mesma superficie e a
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mesma espessura em seus bordos. As micro-tuberosidades ou microcavidades ou
micro protuberancias, até mesmo, as ligeiras ranhuras, permitem, pela criacdo de
uma superficie ndo homogénea, evitar a aderéncia do filme no fundo do alvéolo ou
de facilitar o menos possivel o seu descolamento. Estas microcavidades ou ligeiras
ranhuras podem ser preenchidas com quantidades infimas de substancias coloridas,
na sua forma liquida ou em po, suscetiveis de aderir a composi¢cao formadora de
filme apos a deposigéo, de maneira a criarem uma estrutura que forma um motivo a
superficie do flme em sobreespessura.

[064]De forma vantajosa, o alvéolo € provido de uma zona de deformacgéo.
De acordo com uma primeira realizacao preferencial, a parede lateral do alvéolo esta
provida de uma zona de deformacdo. A zona de deformag&o ocupa a altura integral
da parede lateral ou uma zona central ou periférica da sua altura. Esta zona de de-
formacgao permite reduzir a altura do alvéolo e, desta forma, melhorar a acessibilida-
de do filme de acordo com a presente invencao, pelo exercicio de uma forgca sobre o
bordo inferior ou sobre o fundo do alvéolo. De acordo com uma segunda realizagao
preferencial, o alvéolo compreende uma zona de deformagao no seu fundo. Esta
zona de deformacédo permite facilitar a recuperacao do filme. De forma vantajosa, a
zona de deformacgédo esta localizada ao nivel de uma borda periférica do fundo do
alvéolo que delimita no seu centro uma zona de deposi¢ao. De forma alternativa, a
zona de deformacgao estende-se sobre a superficie total do fundo do alvéolo. A pre-
senca de uma borda periférica permite uma delimitacdo da periferia do fundo do al-
véolo, além de regular ainda e de forma precisa a capacidade da zona de deposicao.

[065]De acordo com uma realizagao preferencial, o fundo € provido de uma
ranhura periférica. Esta ranhura permite levantar o fundo do alvéolo em comparacéao
com o rebordo, promovendo assim o acesso total ao filme ao reduzir o volume do
alvéolo.

[066]As caracteristicas preferenciais do suporte alveolar sdo as seguintes:
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- Profundidade inferior de 2 cm, preferencialmente uma profundidade de 0,02
até 1 cm e, mais preferencialmente, de 0,05 mm até 10 mm, mais preferencialmente
ainda, de 0,1 até 5 mm;

- A superficie do fundo do alvéolo que vai de 1 até 500 cm?, preferencialmen-
te de 2 até 250 cm? e, mais preferencialmente ainda, de 3 até 125 cm?2.

[067]0s materiais termoformados utilizados podem ser o policloreto de vinilo
(PVC), o polietileno tereftalato (PET), as poliamidas (PA), o policloreto de vinilideno
(PVDC), o poliestireno (PS), o polipropileno, preferencialmente o PVC.

[068]As zonas de deformacédo podem ser constituidas por um destes polime-
ros citados anteriormente ou por suas misturas ou ainda por qualquer outro polimero
que |Ihe confira as caracteristicas de elasticidade.

[069]0s alvéolos podem ser obtidos igualmente por formagem por presséo
do aluminio ou de uma liga que inclua o aluminio.

[070]De forma vantajosa, o alvéolo do dispositivo pode ser provido de um
suporte destacavel disposto no fundo do alvéolo e que se destina a ser revestido
pelo menos em parte pelo filme. O referido suporte destacavel pode ser de forma
vantajosa ligado de maneira reversivel ao fundo do referido alvéolo. O suporte des-
tacavel é escolhido de um téxtil tecido ou n&o-tecido ou ainda uma folha plastica ou
metalica flexivel. O produto obtido pode ser um elemento incluido num filme de for-
ma transitoria (por destruicdo ou reducdo do filme, por exemplo) ou definitiva, em
que o filme se encontra ele préprio aderente ao suporte.

[071]De acordo com uma realizagao preferencial, o referido suporte destaca-
vel é provido em pelo menos um de seus bordos de uma zona de aderéncia que se
destina a ser aplicada e a aderir a uma superficie. Neste caso, o produto obtido pode
ser um filme que apresenta um suporte, como é o caso de um emplastro. Este dis-
positivo permite assim ter um emplastro diretamente condicionado obtido em uma

unica etapa sem risco de fragilizar a coesdo do conjunto mistura formadora de fil-
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me/suporte.

[072]De forma vantajosa, a presente invengao refere-se a um dispositivo que
apresenta um filme. Por filme, entende-se um filme livre, um filme aderente a um
suporte ou um conjunto de varias camadas de misturas formadoras de filme que
aderem uma a outra e formam um unico e mesmo filme.

[073]A presente invengdo tem ainda por objeto um conjunto formado pela
montagem de diversos dispositivos que formam uma embalagem, em que os dispo-
sitivos da embalagem podem estar separados por pelo menos uma linha de separa-
¢ao destacavel.

[074]Além disso, a presente invencgao diz respeito igualmente a uma instala-
¢ao para a realizagdo do processo que compreende a série dos meios descritos a
seqguir:

- meios de producéo e de homogeneizagao da mistura formadora de filme;

- meios de deposicdo da mistura formadora de filme;

- meios de endurecimento da mistura;

- meios de fechamento hermético dos alvéolos; e secundariamente

- meios de impressao.

[075]De acordo com uma realizagao preferencial, a instalacdo seria provida
de forma vantajosa de meios de realizagdo do dispositivo destinado especialmente a
aplicagao do processo.

[076]O dispositivo de acordo com a presente invencéo € descrito e ilustrado
de forma mais abrangente a partir das descrigdes e figuras a seguir.

- As Figuras 1A e 1B s&o perspectivas de uma primeira realizagao preferen-
cial do dispositivo, no qual a Figura 1A é uma vista em perspectiva da face lateral da
primeira realizacdo preferencial do dispositivo composta por um suporte alveolar e
por uma folha de obturagéo; e a Figura 1B € uma vista lateral em corte de uma pri-

meira realizagao preferencial do dispositivo que contém um filme e cujo meio de ob-
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turagdo se encontra parcialmente aberto;

A Figura 2 € uma vista em perspectiva de uma parte da instalagdo que per-
mite a deposi¢cdo de uma mistura formadora de filme nos alvéolos de uma embala-
gem de suporte alveolar;

- As Figuras 3A e 3B séo vistas superiores das embalagens que contém va-
rios dispositivos separaveis, no qual cada alvéolo de cada dispositivo contém um
filme;

- As Figuras 4A e 4B séo vistas superiores dos dispositivos que contém um
emplastro, um dispositivo fechado na Figura 4A e um dispositivo aberto com o em-
plastro parcialmente saido do alvéolo da Figura 4B;

- A Figura 5 ilustra as vistas laterais em corte das realizagdes preferenciais
do dispositivo de acordo com a presente invenc&o, no qual a Figura 5A é uma vista
de uma segunda realizagao preferencial do suporte alveolar vazio e no qual a Figura
5B ilustra este mesmo dispositivo parcialmente aberto e contendo um emplastro. As
Figuras 5C e 5D s&o vistas laterais em corte de uma terceira realizagéo preferencial
do dispositivo de acordo com a presente inveng¢ao, no qual a Figura 5C é uma vista
do suporte alveolar vazio e em que a Figura 5D ilustra o dispositivo parcialmente
aberto e contendo um emplastro;

- a Figura 6 ilustra as vistas laterais em corte de uma quarta realizagao pre-
ferencial do dispositivo de acordo com a presente invengao que comporta zonas de
deformagao localizadas ao longo de toda a altura da parede alveolar, no qual a Figu-
ra 6A € um dispositivo aberto provido de uma zona de deformagao na parede alveo-
lar em uma conformagao ndo deformada e no qual a Figura 6B € uma vista do dis-
positivo em uma conformagdo comprimida com uma deformacédo da parede lateral
submetida ao exercicio de forcas de compressao;

- a Figura 7 ilustra as vistas em corte de uma quinta e sexta realizagbes pre-

ferenciais do dispositivo de acordo com a presente invengao que comporta zonas de
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deformagéao localizadas em uma parte da parede alveolar, no qual as Figuras 7A e
7C ilustram uma vista de um suporte alveolar vazio e antes da deformacgao; as Figu-
ras 7B e 7D ilustram o dispositivo aberto em uma conformagé&o comprimida com uma
deformacao da parede alveolar e que contém um emplastro ou um filme;

- a Figura 8 € composta pelas vistas em corte da sétima e oitava realizagdes
preferenciais do dispositivo abertas e que contém um filme, no qual estes dispositi-
vos estdo providos de uma zona de deformagao na parede alveolar em uma confor-
macg&o comprimida e uma zona de deformacg&o no fundo do alvéolo, no qual as Figu-
ras 8A e 8C ilustram os dispositivos que apresentam a zona de deformacgao do fundo
do alvéolo sob uma conformacgao afrouxada, e em que as Figuras 8B e 8D ilustram
os dispositivos que apresentam suas zonas de deformacédo no fundo do alvéolo em
uma conformacéo deformada apds o exercicio de uma forga na base do alvéolo.

[077]A Figura 1A ilustra um dispositivo 1 composto por duas estruturas, um
suporte alveolar 2 e um meio de obturacdo na forma de uma folha 3 flexivel. O su-
porte alveolar 2 € vazado por um alvéolo 4, em que a folha 3 adere na sua zona de
periferia a zona de emenda 7 do rebordo 5 do suporte alveolar 2. De acordo com
uma primeira realizagao preferencial do dispositivo, o fundo 4a do alvéolo 4 € plano.

[078]O meio de obturagcado 3 pode ser uma folha de aluminio, de plastico ou
de outro material suscetivel de ser colado ou selado ao suporte alveolar 2 de manei-
ra a conferir uma protecao relativamente a luz, ao calor, a umidade ou a qualquer
outra condigao suscetivel de prejudicar a boa conservagéo do seu conteudo.

[079]0O dispositivo de acordo com a presente invengao destina-se especial-
mente a conter uma estrutura essencialmente plana tendo uma espessura na ordem
de 10 ym até 5.000 uym, tal como entre outros um filme 6 (Figura 1B). O filme 6 ilus-
trado na Figura 1B é composto por duas estruturas diferentes sobrepostas que for-
mam um mesmo e unico filme. Podemos ainda prever a utilizacdo de misturas for-

madoras de filme distintas com dois principios ativos ou dois aromas distintos, até
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mesmo um filme que inclua uma substancia liquida ou granular no seu interior.

[080]A etapa de deposicao da mistura M pode ser efetuada por meio de um
vasto leque de sistemas de distribuicdo de doses A (Figura 2) nos alvéolos 4 de uma
embalagem P. Podemos citar entre outros os aparelhos do tipo dosador ou maquina
de enchimento comercializada pela empresa Industria Macchine Automatiche S.p.A.
(LM.A S.p.A).

[081]A quantidade de filmes produzidos simultaneamente dependera da lar-
gura das embalagens P que podem ser utilizadas e, assim, da capacidade dos sis-
temas A de deposi¢cdo das doses, bem como dos sistemas de endurecimento da
mistura.

[082]Apos a deposicao, a mistura se dispersa sobre o fundo 4a do alvéolo 4.
Esta etapa de dispersdo depende da viscosidade da mistura que pode ser de 1 a
8.000 mPa.s na temperatura da mistura formadora de filme durante a sua deposicao.
Ela depende ainda da tensdo de superficie da mistura que sera otimizada com a
adicdo dos agentes umidificadores ou tensioativos. No caso das viscosidades mais
elevadas, pode ser previsto um sistema de vibragdo da embalagem para facilitar a
dispersao da mistura.

[083]A espessura da camada destinada a formar o filme apds o endureci-
mento pode ser de 0,01 mm até 10 mm, em fungédo da natureza da mistura formado-
ra de filme e da aplicacéo do filme e, portanto, de acordo com a perda de volume
associada ao endurecimento da mistura, logo, a obtenc&o do filme.

[084]A opcao pela técnica que permite o endurecimento da mistura, de ma-
neira a se formar o filme, depende da mistura utilizada. No caso das misturas sem
solvente, o endurecimento pode ser previsto, deixando simplesmente resfriar a mis-
tura.

[085]No caso de uma mistura com solvente volatil, o endurecimento pode ser

realizado pela simples evaporacédo do solvente a temperatura ambiente. Apesar dis-
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so, a utilizagdo do aquecimento e de uma reducéo da pressao permitem acelerar o
endurecimento.

[086]No caso de misturas aquosas, a opgao pela técnica de endurecimento
por evaporagdo da agua pode ser variada, por exemplo, através da utilizagdo de
uma estufa, de aquecimento por infravermelhos ou de microondas, até mesmo pela
reducao da pressao.

[087]A técnica escolhida deve permitir a manutengao da estrutura do filme.

[088]Apo6s a obtencao do filme, esta previsto um novo ciclo incluindo as eta-
pas (b) e (c) de deposigcao e de endurecimento, por exemplo, no caso da integragao
de dois principios ativos incompativeis, ou que tenham qualidades fisico-quimicas
distintas, de maneira a que ndo possam ser integradas na mesma mistura formadora
de filme. Ao ser aplicada sob a forma liquida, a segunda camada do filme adere por
este fato a primeira camada, conferindo através da mesma uma unidade de estrutura
ao conjunto.

[089]A obturagéo dos alvéolos 4 pode ser feita por selagem ou colagem em
uma zona de selagem 7 de um meio de obturagao 3 que pode ser uma folha flexivel
ou rigida sobre a superficie integral dos rebordos 5 que separam os alvéolos 4 (Figu-
ra 3A) ou sobre o contorno do alvéolo (Figura 3B).

[090]Os dispositivos podem ser condicionados sob a forma de embalagens P
(Figura 3) ou individualmente, na forma dos dispositivos 1 (Figura 4). Quando séo
montados em embalagens P, os dispositivos 1 podem ser individualizaveis através
da formacgao de linhas de separagéo destacaveis 8 (Figura 3).

[091]Quando a zona de selagem 7 se estende ao longo de todo o rebordo 5,
uma zona 9 do rebordo 5 é divisivel, de maneira a facilitar a abertura do dispositivo 1
(Figura 3A e Figura 4).

[092]A zona divisivel 9 é obtida pelo estabelecimento de uma linha de sepa-

racao destacavel 9a.
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[093]O alvéolo 4 das Figuras 4A e 4B contém um filme com suporte, sendo
ilustrado aqui a titulo de exemplo, no caso um emplastro 6. O mesmo é formado por
uma zona formadora de filme 6a e por um suporte 6b na forma de uma folha adesiva
sensivel a pressao.

[094]Uma impressédo 6¢ pode ser prevista sobre o emplastro 6, da mesma
forma que sobre um filme sem suporte. No caso dos emplastros, a zona de impres-
sao 6¢ pode ser efetuada sobre o suporte 6b ou diretamente sobre a zona formadora
de filme 6a.

[095]A impressao sobre a zona formadora de filme pode ser obtida a partir
de uma composicdo de impressao com uma coloragdo ou uma textura diferentes
daquelas utilizadas para a obtengdo da zona formadora de filme. A composicédo de
impressao pode ser um simples corante, até mesmo uma segunda composigao for-
madora de filme que contém uma molécula ndo miscivel na primeira composi¢cao
formadora de filme. A mesma pode ser transposta para os filmes sem suporte.

[096]A segunda realizag&o preferencial do dispositivo destina-se especial-
mente a obtengdo de um produto constituido por um filme sobre um suporte, como é
0 caso, por exemplo, dos emplastros. Esta realizagao preferencial contém antes da
moldagem da mistura formadora de filme, um suporte 6b que pode ser um téxtil teci-
do, um téxtil ndo tecido ou uma folha plastica ou metalica, flexivel ou ndo (Figura 5).
Uma zona de aderéncia 6d pode ser prevista sobre uma face do suporte destacavel
6b que corresponde a face sobre a qual a zona formadora de filme 6a sera moldada,
a saber, a face que estara em contato com a pele, no caso de um emplastro 6. Esta
zona de aderéncia pode ainda assim ser constituida unicamente sobre a periferia do
suporte 6b ou sobre uma parte desta periferia, na qual a aderéncia € obtida através
da utilizagdo de uma cola sensivel a pressao, por exemplo.

[097]0O suporte 6b € revestido no fundo 4a, 4b do alvéolo 4. Uma zona de

adesédo 10 do suporte 6b no fundo 4a, 4b do alvéolo 4 pode ser prevista, de maneira
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a que o suporte 6b seja fracamente fixado ao fundo 4a, 4b do alvéolo 4 antes da
moldagem da zona formadora de filme 6a. Desta forma, com a abertura do dispositi-
vo, uma simples tracdo no emplastro 6 permite a sua liberagcao e a sua utilizagao.

[098]As etapas de endurecimento e de selagem de um meio de obturagao 3
sao similares as realizagdes preferenciais descritas anteriormente.

[099]Além disso, a zona formadora de filme 6a pode ser moldada em duas
vezes sobre o suporte 6b adesivo sensivel a pressdo, quando dois principios ativos
incompativeis na mistura forem introduzidos na mesma zona formadora de filme 6a
ou quando a segunda camada conferir a adesividade ao suporte. Neste ultimo caso,
o segundo filme pode ser moldado em toda a superficie do suporte.

[0100]O fundo 4a, 4b do alvéolo 4 de acordo com a presente invengao € es-
sencialmente plano, o mesmo é dizer, ele pode conter determinadas irregularidades
menores ou micro-irregularidades ou uma curvatura ou inclinagdo fracas, embora
conserve ainda assim uma estrutura majoritariamente plana, de maneira a permitir a
dispersao da mistura e uma espessura do filme 6 relativamente constante.

[0101]Desta forma, as Figuras 5A e 5B ilustram um dispositivo que apresen-
ta um fundo 4a plano enquanto que as Figuras 5C e 5D ilustram um dispositivo que,
de acordo com uma terceira realizacao preferencial, apresenta um fundo 4b do alve-
olo 4 ligeiramente encurvado. No caso de uma variante que apresenta um suporte
6b, de acordo com uma primeira sub-realizacdo preferencial, o suporte 6b pode
compensar a concavidade formada no fundo 4b do alvéolo 4, restabelecendo pelo
mesmo um fundo alveolar plano. Podemos ainda prever uma segunda sub-
realizagao preferencial, na qual o suporte 6b pode reproduzir o desnivelado (Figura
5C). Neste ultimo caso, a zona formadora de filme 6a obtida apresenta uma parte
localizada mais espessa. No caso ilustrado na Figura 5D, esta localizagao é central.

[0102]De acordo com estas realizacdes preferenciais providas de um supor-

te 6b no fundo 4a, 4b do alvéolo 4, podemos prever antes da deposicdo da mistura
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formadora de filme, a deposicdo de uma composigao liquida ou semi-liquida ou a
deposi¢cdao de um composto granular ou sélido diretamente no suporte 6b. Desta
forma, a composicdo ou o composto seriam incluidos entre as duas superficies: a
zona formadora de filme 6a de um lado e o suporte 6b do outro; ao passo que a dis-
solucdo ou o simples contato da zona formadora de filme 6a sobre a pele permitiria a
liberacdo controlada do composto ou da composicao ou da aderéncia do emplastro.
Um resultado similar pode ser obtido, ao se incluir a composi¢cdo ou o composto en-
tre duas camadas de misturas formadoras de filme de um filme.

[0103]De acordo com as realizagdes preferenciais, a parede alveolar 4c que
liga o fundo do alvéolo 4a ao rebordo 5 apresenta uma zona deformavel 12a, 12b e
um bordo inferior 4d. Esta zona deformavel deforma-se por dobragem 12a ou torgao
12b, de maneira a que uma pressao (materializada nas Figuras 6 e 7 por setas du-
plas) exercida sobre o fundo 4a (Figura 6) ou sobre o bordo inferior 4d da parede
alveolar (Figura 6) leva a uma deformagao da parede alveolar 4c, permitindo um ele-
vamento do fundo 4a do alvéolo ao nivel do rebordo 5, de maneira a promover a
preenséo do filme ou do emplastro (Figura 6 ou 7).

[0104]A zona deformavel 12a e 12b pode estender-se sobre uma parte da
parede lateral (Figura 7) ou sobre a totalidade da parede (Figura 6).

[0105]De acordo com uma realizagdo preferencial vantajosa, o fundo 4a
apresenta uma ranhura periférica 4e que permite uma elevacao do fundo 4a em re-
lagdo ao bordo inferior 4d da parede lateral 4c (Figura 7). Esta elevagao do fundo 4a
promove a acessibilidade do filme durante a deformacéo da parede alveolar 4c por
presséo sobre o bordo inferior 4d. A parte central do fundo 4a pode ser plana (Figura
7A), podendo ainda ser instalada uma zona de deposigao 4f (Figura 7B). A zona de
deposicao 4f cercada por uma moldura 4g permite administrar um volume muito bai-
X0 que se destina a receber uma composi¢cao formadora de filme para a moldagem

do filme.
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[0106]De acordo com outra realizagéo preferencial (ver Figuras 8A e 8B), a
moldura 4g constitui uma nova zona de deformagédo 12c que permite a expulsdo do
filme da zona de deposicao pelo exercicio de uma presséo sobre o fundo da zona de
deposicao 4f. De forma alternativa e de acordo com uma outra realizagao preferen-
cial, a zona de deposigao 4f constitui na sua totalidade uma zona de deformacéo
12d (Figura 8B) e permite a expulsdo do filme. Na auséncia da moldura periférica 4g
e assim da delimitacdo de uma zona de deposigcao 4f, a zona de deformacgao 12d
pode estender-se sobre todo o fundo 4a, 4b do alvéolo 4. Estas duas realiza¢gdes
preferenciais podem ser transpostas para os filmes incorporados a um suporte.

[0107]De referir que a zona de deformagao 12c, 12d situada no fundo 4a, 4b
do alvéolo 4 pode ser prevista, independentemente das zonas de deformacao 12a,
12b das paredes alveolares ou da ranhura periférica 4e. No entanto, a associagao
de uma primeira zona de deformagao 12a, 12b ao nivel a parede alveolar, de uma
ranhura periférica 4e e de uma zona de deformagao 12a, 12b na moldura 4g ou na
zona de deposigao 4f do fundo 4a permite uma acessibilidade muito facil dos filmes
ou dos emplastros obtidos de acordo com a presente invencgéo.

[0108]As condigdes de aplicagao do processo de acordo com a presente in-
vengao e dos exemplos ndo exaustivos das composicoes serdo apresentados e de-
talhados a seguir.

Exemplos de filmes orodispersiveis que contém amido como agente forma-

dor de filme

Exemplo 1: Filmes refrigerantes

- Obtencéo das misturas:

[0109]A composigao e as proporgdes estao elencadas na Tabela 1. A agua é
mesclada com um plastificante, a saber, o glicerol (mistura E1), o sebacato de dibuti-
lo (misturas E2 e E4) ou o propilenoglicol/acido oléico 25/75 (misturas E3 e ES5). O

corante e o sacarinato sdo adicionados as misturas e homogeneizados durante 5
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minutos. Um amido de peso fluidificado estabilizado, comercializado pelo Requeren-
te sob a designacdo LYCOAT® NG73 € em seguida disperso em cada solugao obti-
da, de maneira a que estas misturas E1, E2 e E3 estejam com 12% de amido e as
misturas E4 e E5 com 6% de amido.

[0110]Cada solugdo é misturada durante 5 minutos, em seguida homogenei-

zada durante 3 minutos, depois aquecida até atingir a temperatura de 70°C.

Tabela 1
Composicao El E2 E3 E4 E5
Amido de ervilha Fluidificado estabili- | 60,20 | 57,5 57,5 28,75 | 28,75
zado (g)
Plastificante | Glicerol 8,9
(9) Sebacato de Dibutilo
Fluka 8,9 4,45
Propileno
Glicol/acido oléico 8,9 4,45
25/75
Aroma (g) Aroma 11,15 [ 11,15 | 11,15 | 5,6 5,6
Menta
Silésia
Mentol 2,3 230 230 |1,15 1,15
Polissorbato (Tween 80) /(g) 0,4 0,4 0,4 0,2 0,2
Lecitina de soja (g) 0,4 0,4 0,4 0,2 0,2
Sacarinato de sodio (g) 2,3 2,3 2,3 1,15 1,15
Corante azul E133 4,45 445 4,45 |22 2,2
Silésia 2%MS (g)
Solvente (g) | Agua 409,9 |412,6 | 412,6 | 456,3 | 456,3
Etanol
Total (g) 500 500 500 500 500
Temperatura de deposicdo e de medi- | 45 45 40 40 40
¢ao da viscosidade (°C)
Viscosidade (mPa.s) 2500 2200 | 2530 | 250 270
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[0111]As misturas s&do em seguidas arrefecidas a 40° ou 45° C e os aromas,
o polissorbato e a lecitina de soja s&o incorporados e misturados a vacuo durante 10
minutos. As misturas sdo mantidas a 45° C ou a 40° C em estufa até o preenchimen-
to dos alvéolos.

[0112]As viscosidades das misturas (ver Tabela 1) sdo medidas com o apa-
relho viscosimetro Brookfield RDVD-I+, com a haste RV5 para as misturas E1, E2 e
E3, enquanto que a haste RV3 ¢ utilizada para as misturas E4 e ES, a uma veloci-
dade de 20 voltas/min, a uma temperatura de 40° C ou 45° C, temperatura de depo-
sicdo escolhida para se obter uma viscosidade ideal da mistura favoravel a sua dis-
persao no alvéolo.

- Variagdo da espessura dos filmes em fungéo do volume de deposicdo:

[0113]Diferentes volumes da mistura sdo depositados no fundo dos alvéolos,
de maneira a se obterem os filmes de diferentes espessuras.

[0114]0s volumes de V1, V2, V3 sao moldados para as misturas El, E2 e E3,
tal como V1 =0,4 cm?3, V2 =0,3cm3e V3 =0,2 cm3.

[0115]0s alvéolos sao obtidos a partir de filmes de plastico termoformavel e
apresentam as seguintes caracteristicas:

- Profundidade de 5 mm

- Superficie do fundo do alvéolo 406 mm?2.

[0116]A secagem é efetuada por secador por microondas, de maneira a se
obterem filmes com um teor de agua inferior a 10%.

[0117]A secagem com microondas foi realizada por meio de um secador por
microondas Pulsar ST22 da empresa Microondes Energie Systemes (MES) de acor-
do com duas condi¢des diferentes:

1.Velocidade da esteira: 5.25 m/min

Poténcia do microondas: 100W durante 47 minutos depois a 200W durante

18 minutos
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2.Velocidade da esteira: 5.25m/min

Poténcia do microondas: 300W durante 50 minutos

Os filmes obtidos com os volumes depositados apresentavam uma espessu-
ra sensivelmente igual para as misturas El, E2 e E3 na ordem de 200 ym (V1),
150um (V2) e 100um (V3).

[0118]Estas condigdes permitiram a obtengao de filmes ndo colados ao fun-
do do alvéolo. Estes filmes orodispersiveis apresentaram ainda qualidades gustati-
vas muito boas, além de uma boa textura ao dente.

Variagéo das técnicas de secagem:

[0119]No caso das misturas El, E2 e E3, foram depositados volumes de
0,3cm?. Diferentes modos de secagem foram submetidos a teste, entre eles, a seca-
gem por estufa a 45° C e a secagem por redugao da pressao, estabelecendo-se o
vacuo e a combinacao destes dois modos.

1.Secagem na estufa a 45° C durante 2 horas

2.Secagem a temperatura ambiente por estabelecimento do vacuo (Estufa a
vacuo 3608-Ic, LABLINE Instruments, Inc., Melrose Park, lll., USA) durante 3 horas

3.Secagem na estufa a 45° C por estabelecimento do vacuo (Estufa a vacuo
3608-Ic, LABLINE Instruments, Inc., Melrose Park, lll., USA) durante 45 minutos

[0120]Estes diferentes modos de secagem levaram a obtencdo de filmes
com caracteristicas similares aqueles obtidos pela secagem por microondas, a sa-
ber, filmes orodispersiveis com estruturas e qualidades organolépticas muito boas.

[0121]A técnica de combinagdo da redugao da pressédo e de aquecimento a
45° C permite uma redugao importante da duragdo da secagem, favorecendo desta
forma a preservagao dos compostos instaveis em solu¢éo aquosa.

Exemplo 2: Filmes orodispersiveis com principio ativo

[0122]A composicdo E6 foi obtida pela mistura em um primeiro tempo de

agua, glicerol, de um corante (E133 Silesia) e do sacarinato nas proporgdes descri-
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tas na Tabela 2. A mistura foi homogeneizada durante 5 minutos. Um ativo, o Me-
loxicam foi adicionado na mistura com o amido, em seguida homogeneizado durante
3 minutos. A mistura foi aquecida até se atingir a temperatura de 70° C.

[0123]A mistura foi em seguida arrefecida a 45° C e os aromas, o polissorba-
to e a lecitina de soja foram incorporados e misturados a vacuo durante 10 minutos.

A misturas foi mantida a 45° C em estufa até o preenchimento dos alvéolos.

Tabela 2
Composicao E6 E7
Amido de ervilha fluidificado estabilizado (g) 28,75 28,75
Plastificante (g) | Glicerol 4,45
Sebacato de dibutilo Fluka 4,45
Aroma (g) Aroma Menta 5,6 5,6
Silésia
Mentol 1,15 1,15
Polissorbato (Tween 80) /(g) 0,5 0,2
Lecitina de soja (g) 0,5 0,2
Ativo (g) Meloxicam 12,5
Loperamida HCI 3,5
Sacarinato de sédio (g) 1,15 1,15
Corante azul E133 - 2,2
Silésia 2%MS (g)
Solvente (g) Agua 345,4 4528
Etanol 100
Total (g) 500 500
Temperatura de deposi¢cdo e de medigao da
viscosidade (°C) 45 40
Viscosidade (mPa.s) 280 240

[0124]As viscosidades das misturas (ver Tabela 2) foram medidas com o
aparelho viscosimetro Brookfield RDVD-I+, com a haste RV3 a uma velocidade de
20 voltas/min, a uma temperatura de 45° C, temperatura de deposi¢ao escolhida pa-

ra se obter uma viscosidade ideal da mistura favoravel a sua disperséo no alvéolo.
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[0125]A obtencdo da mistura E7 é realizada da mesma forma que para as
misturas E1 até E5, em que o ativo é adicionado a mistura sozinha antes da adi¢cao
do amido, em seguida homogeneizado durante 5 minutos.

[0126]Uma deposicao de 0,3 cm® das misturas E6 e E7 foi efetuada por al-
véolo, tendo o conjunto sido colocado metade em estufa a 45° C durante uma noite
para a secagem e a outra metade deixado a temperatura ambiente durante uma noi-
te.

[0127]Na medida em que a secagem a temperatura ambiente € mais suave
do que a secagem em estufa a 45° C e pelo fato de os filmes terem uma umidade
mais elevada, obtiveram-se assim através da secagem a temperatura ambiente fil-
mes menos frageis.

Exemplo de filmes orodispersiveis contendo polietileno glicol como agente

formador de filme_(Exemplo 3)

Tabela 3
Composicao
8
Polietileno glicol 4000(g) 392.5
Dextrometorfano HBR 7,5
Viscosidade a 60°C (mPa.s) Haste RV3 | 550

[0128]A composicao formadora de filme E8 foi obtida a partir do polietileno
glicol sem a adicao de solvente (ver Tabela 3), em que o polietileno glicol se encon-
tra na forma liquida por fusdo a 60° C. As medidas de viscosidade (Tabela 3) foram
realizadas conforme descrito anteriormente.

[0129]Foram efetuadas as deposigdes de 800 mg em cada alvéolo, o que
corresponde a uma dosagem unitaria de 15 mg de dextrometorfano.

[0130]0s filmes foram endurecidos a temperatura ambiente por arrefecimen-

to das deposicdes. Obtiveram-se filmes orodispersiveis com boas texturas.
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REIVINDICACOES

1. Processo para produgéo de um filme (6), CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende as seguintes etapas:

(a) preparagdo de uma mistura formadora de filme que compreende pelo
menos um agente formador de filme;

(b) deposicao de uma dose da referida mistura em um alvéolo de um suporte
alveolar, a mistura tendo uma viscosidade de 1 a 8.000 mPa.s na temperatura da
referida mistura formadora de filme durante a etapa (b) de deposicao;

(c) endurecimento da referida mistura de maneira a se obter um filme (6);

(d) obturagdo do referido alvéolo (4) através de um meio de obturagéo (3)
hermético, o referido alvéolo (4) sendo fornecido com uma base essencialmente pla-
na (4a, 4b), a referida base (4a, 4b) tendo uma area maior que 1 cm? por milimetro
de profundidade do referido alvéolo (4).

2. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que as etapas b) e c) s&o repetidas pelo menos uma vez antes da etapa d).

3. Processo, de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo
fato de que uma etapa de deposicdo de um composto granular ou sélido ou de uma
preparagao semi-liquida ou liquida no referido alvéolo (4) antes da etapa d) € provi-
da.

4. Processo, de acordo com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fato
de que a referida etapa de deposi¢cdo de um composto granular ou sélido ou de uma
preparagao semi-liquida ou liquida € uma etapa de impressao.

5. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que a etapa c) de endurecimento € uma etapa de
arrefecimento da mistura ou uma etapa de evaporagdo de um solvente contido na
referida mistura formadora de filme.

6. Processo, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato
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de que a etapa de evaporacdo do referido solvente € realizada pelo aumento da
temperatura da mistura, pela variagao da pressao ou pela sua combinacgao.

7. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que a mistura compreende:

- de 40 a 99% em peso de agente formador de filme;

- pelo menos 1% em peso de um aditivo.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 7,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente formador de filme compreende um
amido ou uma mistura de amidos.

9. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente formador de filme compreende um
amido de leguminosas, preferencialmente amido de ervilha.

10. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a 9,
CARACTERIZADO pelo fato de que o processo compreende uma etapa de produ-

céo do referido suporte alveolar (2).
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FIGURA 3

FIGURA 4
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FIGURA 8
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RESUMO

“PROCESSO PARA PRODUGCAO DE UM FILME DIRETAMENTE EM
FORMA ALVEOLAR”

A presente invengdo tem por objeto um processo de produgédo de um filme
(6) que apresenta as seguintes etapas: (a) preparagao de uma mistura formadora de
filme que compreende pelo menos um agente formador de filme; (b) deposicéo de
uma dose da referida mistura em um alvéolo (4) de um suporte alveolar (2), em que
a mistura apresenta uma viscosidade de 1 a 8.000 mPa.s na temperatura da referida
mistura formadora de filme durante a deposigéo; (c) endurecimento da referida mis-
tura, de maneira a se obter um filme (6), (d) obturacdo do referido alvéolo (4) atraves
de um meio de obturagao (3) hermético. A invencgéo refere-se igualmente a um dis-
positivo (1) adaptado especialmente ao processo, assim como a uma instalagdo des-

tinada a aplicacao do processo.
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