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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "PREPARA-
GCAO DE PELICULA DE DISSOLUCAO/DESINTEGRAGCAO RAPIDA TEN-
DO PROPORGAO ELEVADA DE ATIVOS".
CAMPO TECNICO

A presente invencdo refere-se de uma forma geral as prepara-

¢des de pelicula, e mais particularmente, a uma preparagao de pelicula de
dissolugdo rapida ou desintegracdao rapida tendo uma proporgédo elevada
(isto é, pelo menos 40%) de ingrediente ativo e métodos relacionados para a
sua preparagao.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

Varias peliculas dissolviveis sdo disponiveis para a liberagdo de

agentes ativos tais como produtos farmacéuticos, suplementos nutricionais
(por exemplo, vitaminas e minerais), € agentes cosmeéticos (por exemplo,
branqueadores de dente, refrescantes bucais, etc.). Frequentemente, tais
peliculas sdo adaptadas para a administragdo oral e destinadas a dissolver
ou desintegrar rapidamente dentro da cavidade oral. Outras peliculas s&o
adaptadas para administragao topica.

Uma deficiéncia das preparagbes de pelicula conhecidas é a
dosagem relativamente baixa de ingredientes ativos que podem ser incluidos
na pelicula. De modo a alcancar a flexibilidade, resisténcia, integridade e
facilidade de manipulagdo desejadas, os polimeros de formagao de pelicula
tipicamente compreendem a maioria do peso de uma pelicula seca, com ou-
tros ingredientes (por exemplo, plastificantes, flavorizantes, colorantes, etc.)
também compreendendo uma proporgao substancial da pelicula seca. Isto
deixa uma proporc¢ao relativamente pequena da pelicula seca disponivel pa-
ra o(s) agente(s) ativo(s). Assim, a administracao de uma dosagem elevada
de um agente ativo pode requerer o uso de uma pelicula inaceitavelmente
grande ou a administragdo de multiplas dosagens menores do agente ativo
em uma pelicula de tamanho-padrao.

Uma deficiéncia adicional das preparagdes de pelicula conheci-
das & a incompatibilidade das altas dosagens de muitos agentes ativos e

polimeros de formacao de pelicula comuns. Em alguns casos, isto € devido,
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em parte, a deficiéncia acima, isto é, uma proporgéo relativamente elevada
de polimero de formagao de pelicula é necessaria para produzir uma prepa-
racdo de pelicula tendo a integridade, resisténcia e flexibilidade desejadas.
Em outros casos, a incompatibilidade das altas dosagens de agentes ativos
e polimeros de formagao de pelicula pode ser devida a uma incompatibilida-
de quimica real. Como um resultado destas deficiéncias, a preparagoes de
pelicula ndo tém sido uma forma viavel de administracdo de alguns agentes
ativos, particularmente onde uma dosagem relativamente elevada do agente
ativo for requerida.

Por exemplo, a Patente U.S. n°® 6.709.671 de Zerbe et al. des-
creve uma pelicula soltvel em agua para a administragdo oral que compre-
ende um polimero soluvel em agua, um tensoativo, € um agente ativo, em
que o polimero compreende entre 20% e 75% e o agente ativo compreende
de 0,01% a 20% do peso da pelicula seca. Uma tal pelicula ndo é adequada
para a administragdo de uma alta dosagem (por exemplo, 50 mg) de um in-
grediente ativo, visto que a pelicula necessitaria pesar 250 mg de modo a
conter 50 mg do ingrediente ativo, mesmo se o ingrediente ativo compreen-
desse 20% do peso seco da pelicula. Uma tal pelicula seria muito grande e
inadequada para a administragdo oral ou administragédo tépica rotineira ou
distinta.

A patente U.S. n° 6.906.043 de Awamura et al. reivindica des-
crever uma preparagao de pelicula rapidamente soluvel que compreende um
farmaco, um polimero e um sacarideo, em que o farmaco compreende de
0,01% a 50% e o polimero compreende entre 20% e 90% da preparagao, em
peso. No entanto, em todos os exemplos de preparagdes de pelicula forne-
cidos, o farmaco (nilvadipina, indometacina ou hidrobrometo de fenoterol) de
modo algum compreende mais do que 20% do peso da pelicula seca e os
polimeros usados sempre compreendem pelo menos 58% do peso da peli-
cula seca, e geralmente compreendem mais do que 75% de seu peso.

A publicacdo do pedido de patente U.S. n° 20050186257 de Ma-
negold et al. descreve um método para a fabricagdo de uma pelicula dissol-

vivel compreendendo pelo menos cerca de 18% de um ingrediente ativo
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tendo uma solubilidade em agua de menos do que cerca de 1 g/4 ml (por
exemplo, cafeina). No entanto, em nenhum dos exemplos fornecidos o in-
grediente ativo compreende mais do que cerca de 20% do peso seco da pe-
licula.

Nessa medida, existe uma necessidade para uma preparagao de
pelicula de dissolugao rapida ou desintegragao rapida adequada para admi-
nistracao oral ou topica que compreende uma proporgdo elevada de agente
ativo, tal que a preparagao de pelicula fornega uma dosagem relativamente
elevada de agente ativo.

SUMARIO DA INVENGAO
A invengao fornece uma preparagdo de pelicula de dissolugao

rapida ou desintegragao rapida tendo uma alta proporgéo (isto &, pelo menos
cerca de 40%) de agente(s) ativo(s)e métodos relacionados para a sua pre-
paragao. Em uma modalidade, o agente ativo € um produto farmacéutico e a
pelicula compreende entre cerca de 10% e cerca de 40% de pululano como
um polimero soluvel em agua primario ou exclusivo.

Um primeiro aspecto da invengao fornece uma pelicula de disso-
lugdo rapida ou desintegracao rapida compreendendo: um agente ativo que
compreende pelo menos cerca de 40% da pelicula, em peso; pelo menos
um polimero soluvel em agua que compreende entre cerca de 10% e cerca
de 40% da pelicula, em peso, em que o agente ativo € um sdélido fracamente
soluvel em agua na temperatura ambiente.

Um segundo aspecto da invengao fornece uma pelicula de dis-
solugao rapida ou desintegragdo rapida compreendendo: um agente ativo
que compreende pelo menos cerca de 40% da pelicula, em peso; e pululano
como um polimero soliivel em agua exclusivo ou primario que compreende
entre cerca de 10% e cerca de 40% da pelicula, em peso, em que o agente
ativo é um soélido fracamente soluvel em agua na temperatura ambiente.

Um terceiro aspecto da invengao fornece um método para a pre-
paracdo de uma pelicula de dissolugdo rapida ou desintegragao rapida que
compreende uma dose elevada de agente ativo, o meétodo compreendendo:

dissolver em uma quantidade de agua uma quantidade de pelo menos um
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polimero solavel em agua que compreende entre cerca de 10% e cerca de
40% da pelicula seca, em peso; adicionar a solugdo resultante uma quanti-
dade de pelo menos um agente ativo que compreende pelo menos cerca de
40%, opcionalmente cerca de 50%, ou opcionalmente cerca de 60% da peli-
cula seca, em peso; moldar a suspenséao resultante em um substrato de sus-
tentagéo; e secar a suspensao moldada para formar uma pelicula.

Os aspectos ilustrativos da presente invengédo sao designados
para solucionar os problemas aqui descritos e outros problemas ndo debati-
dos, que sado detectaveis por um artifice versado.

DESCRICAQO DETALHADA DA INVENCAQO

As composicbes da presente invengdo podem compreender,

consistir ou consistir essencialmente nos elementos essenciais e limitagoes
da invengdo aqui descrita, também qualquer um dos ingredientes, compo-
nentes ou limitagdes adicionais ou opcionais aqui descritos.

Todas as porcentagens, partes e relagdes sdo baseadas no pe-
so total da composicio de pelicula seca da presente invengao, a nao ser que
de outra maneira especificada. Todos tais pesos quando eles pertencem aos
ingredientes listados, baseiam-se no peso seco da composigdo, a nao ser
que de outra maneira especificada.

O termo "seguro e eficaz" como aqui usado significa uma quan-
tidade de um composto ou composi¢ao tal como um ativo tdpico ou de sis-
tema suficiente para significativamente induzir um beneficio positivo, por e-
xemplo, um branqueamento de dentes, beneficio antimicrobiano e/ou anal-
gésico, incluindo independentemente os beneficio aqui descritos, mas baixo
o suficiente para evitar efeitos colaterais graves, isto €, fornecer um benefi-
cio razoavel em relagdo ao risco, dentro do escopo do julgamento seguro do
artifice versado.

Como indicado acima, a invencao fornece uma preparagéo de
pelicula de dissolucdo rapida ou desintegragéo rapida tendo uma proporgao
elevada (isto é, pelo menos cerca de 40%, ou opcionalmente pelo menos
cerca de 50%, ou opcionalmente pelo menos 60% ou opcionalmente pelo

menos 70% da pelicula seca, em peso) do ingrediente ativo tal que o ingre-
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diente ativo permanecga seguro e eficaz.

Opcionalmente, as peliculas da presente invengao sao peliculas
finas. Como aqui usado, o termo "fina" significa uma espessura de pelicula
de cerca de 25 ym a cerca de 250 um, opcionalmente de cerca de 40 um a
cerca de 200 pm ou opcionalmente de cerca de 80 um a cerca de 180 um.

Como aqui usado, os termos "ativo", "agente ativo" e "ingredien-
te ativo" s&o usados intercambialmente e destinam-se a referir uma substan-
cia destinada a ser liberada, a substancia sendo capaz de transmitir uma
acao ou efeito desejado. Tais substancias incluem, mas nao séao limitados a
eles, produtos farmacéuticos, farmacos, farmacos, agentes terapéuticos,
agentes de diagndstico, agentes cosméticos, suplementos nutricionais e mis-
turas dos mesmos. Mais especificamente, sem limitar o escopo da invengao,
tais substancias incluem analgésicos, ingredientes de tosse e resfriado, anti-
inflamatérios, antibidticos, sedativos, estimulantes, anti-istaminas, antialer-
génicos, diuréticos, expectorantes, horménios, antipsicéticos, narcéticos e
misturas dos mesmos.

Os termos "ativo", "agente ativo" e "ingrediente ativo" incluem as
formas nao-modificadas ou formas separadamente processadas do ativo
(tais como formas encapsuladas ou granuladas). As formas encapsuladas
e/ou granuladas sao geralmente usadas para fornecer caracteristicas de li-
beragdo especial antes da preparacao da pelicula. As caracteristicas de libe-
ragao especial podem incluir, mas nao sao limitados a eles, propriedades de
mascaramento de sabor, liberagdo controlada, ou liberagao direcionada (por
exemplo, liberagdo direcionada na ultima parte do trato intestinal) ou uma
combinagao destas propriedades.

Como aqui usado, o termo "mascaramento de sabor" significa
uma reducgao perceptivel de um sabor indesejavel que deve de outra manei-
ra estar presente.

Os agentes de mascaramento de sabor adequados incluem,
mas ndo sao limitados a eles, bicarbonato de sbédio; resinas de troca de ion
tais como aquelas descritas na US 7.067.116 de Bess et al., aqui incorpora-

da por referéncia em sua totalidade; ciclodextrinas capazes de formar com-
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postos de inclusdo tais como aqueles descritos na US 6.942.848 de Nelson
et al., aqui incorporada por referéncia em sua totalidade; substancias adsor-
ventes tais como os silicatos descritos na US 4.753.800 de Mozda e US
5.622.980 de Caldwell et al, ambas das quais sdo aqui incorporadas por re-
feréncia em sua totalidade; e misturas dos mesmos. Os agentes de masca-
ramento de sabor uteis também sdo descritos nas US 4.851.226 de Julian et
al.; US 5.405.617 de Gowan et al.; e US 4.7864.375 de Paradissis (junta-
mente com as US 3.037.911 de Stoyle et al.; e US 3.080.292, 3.080.293 e
3.379.994 de Koff), todas as patentes aqui listadas sido incorporadas por re-
feréncia em sua totalidade.

Como aqui usados, os termos "liberagao sustentada”, "liberagao
direcionada” e "liberagdo controlada" se referem aos sistemas ou formuia-
¢Oes de liberagao para a liberagao de ativos orais, caracterizados,por exem-
plo, pela cobertura ou encapsulagdo completa ou parcial do ingrediente ativo
com um revestimento usado para controlar a taxa e/ou local da liberagao dos
ingredientes ativos da formulagao oral.

A liberagcdo direcionada do ativo no intestino delgado € alcancga-
da pelo revestimento do ativo com um material impermeavel ou substancial-
mente impermeavel ao ambiente acidico do estdbmago, que possui um pH de
cerca de 2 a 3, todavia soluvel no ambiente mais neutro (isto €, pH maior do
que cerca de 5) do duodeno e intestino delgado. A liberagdo controlada im-
pede o ingrediente ativo de ser degradado devido a exposicdo ao ambiente
altamente acidico do estdbmago e permite a manutengdo dos niveis sangui-
neos terapéuticos dos ingredientes ativos sustentados ou liberagdo estavel
do ativo durante um tempo - eliminando o padrao de ponta e colapso associ-
ado com sistemas de medicagdo menos sofisticados que liberam seus in-
gredientes ativos mais rapidamente no sistema digestivo.

A liberagdo sustentada ou controlada do ativo durante o curso de
sua jornada através do duodeno e intestino delgado pode ser obtida por
qualquer uma de varias tecnologias de dissolugao lenta. Estas incluem, mas
nao sao limitadas a elas: encapsulagdo ou microencapsulagao de ativo nos

revestimentos de espessuras variaveis, cada uma com um padrao de disso-
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lucéo diferente; encapsulagéo do ativo dentro de uma matriz de material que
se dissolve lentamente no ambiente neutro do duodeno e intestino delgado;
e ligagdo do ativo com bioadesivos que se aderem na parede do intestino
delgado, para o propdsito de fornecer liberagédo sustentada ou direcionada.
Tais sistemas de liberagdo controlada sdao descritos, por exemplo, nas US
6.124.477 de Harris; US 5.783.212 de Fassihi et al.; US 5.415.878 de New-
ton et al.; US 5.225.212 de Martin et al.; US 5.133.974 de Paradissis et al;
US 4.695.467 de Uemura et al.; US 4.610.870 de Jain et al.; US 4.259.314
de Lowey; US 4.309.404 de DeNeale et al.; US 4.248.857 de DeNeale ef al.;
e US 4.140.255 de Weiler, todas dos quais sdo aqui incorporados por refe-
réncia em sua totalidade.

As descrigdes detalhadas das varias técnicas de revestimento
ou encapsulagao tais como, por exemplo, granulagdo de leito fluidificado,
extrusao por fusdo quente, imersao, disco de movimento giratoério e gelifica-
cao de emulsdo, podem ser observadas nas US 7.048.948 de Carlo et al.;
US 2006094097 de Becker et al.; US 4.675.140 de Sparks et al; US
4.123.206 de Dannelly; US 3.423.489 de Arens et al. e US 20050089548 de
Virgalitto et al., todas as patentes e publicagdes sdo aqui incorporadas por
referéncia em sua totalidade.

Exemplos de materiais de revestimento Uteis neste documento
incluem, mas nao sao limitados a eles, polimetacrilato, etilcelulose, hidroxi-
propil metilcelulose, acetato ftalto de celulose, ftalato de hidroxipropil metilce-
lulose, acetato ftalato de polivinila, carboximetiletilcelulose, copolimeros de
acido metacrilico e ésteres metilicos de acido metacrilico, tais como Eudra-
git®L 12,5 ou Eudragit®L 100 (Rohm Pharma), dispersbes com base em
agua tais como Aquateric® (FMC Corporation), Eudragit®L 100-55 (Rohm
Pharma) e Coating CE 5142 (BASF), e aqueles contendo plastificantes solu-
veis em agua tais como Citroflex® (Pfizer). Um debate mais detalhado de
compostos Eudrgit Gteis podem ser observados na US 2005196358 de Ge-
orgiades et al., aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Informagao mais detalhada no que se refere aos varios materi-

ais, equipamentos e processos Uteis na preparacao de ativos revestidos,
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pode ser observada em: Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, eds. Lie-
berman et al. (New York: Marcel Dekker, Inc., 1989), Ansel et al., Pharma-
ceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 6.sup.th Ed. (Media, Pa.:
Williams & Wilkins, 1995) e na patente U.S. n° 7.063.748 de Taiton, cuja pa-
tente € aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.

Como aqui usado, os termos "dissolugdo rapida" e "desintegra-
¢ao rapida" significam capazes de dissolver ou desintegrar, respectivamente,
dentro de cerca de um minuto, opcionalmente dentro de cerca de 30 segun-
dos ou opcionalmente dentro de cerca de 20 segundos, dentro da cavidade
oral de um individuo, em uma superficie Umida de uma pele do individuo, ou
em um liquido aquoso, mas sendo sem dissolugdo e sem desintegragao
substancial em ambientes ndo aquosos. Como aqui usado, "individuo" inclui-
ra qualquer mamifero, incluindo um ser humano.

Como aqui usado, "fracamente soluvel em agua" significara uma
solubilidade menor do que cerca de 0,5 g/ml em agua na temperatura ambi-
ente.

Como aqui usado, "temperatura ambiente" significara uma tem-
peratura ambiente de cerca de 20 °C a cerca de 25 °C.

Como aqui utilizado, "seca" significara um teor de umidade de
menos do que cerca de 15% em peso, mais preferivelmente entre cerca de
3% e cerca de 12% em peso, e ainda mais preferivelmente entre cerca de
5% e cerca de 10% em peso.

Surpreendentemente, foi descoberto que uma pelicula fina de
dissolugdo rapida ou desintegragdo rapida tendo uma proporgao elevada
(isto &, pelo menos 40%, opcionalmente pelo menos cerca de 45% ou opcio-
nalmente pelo menos cerca de 50% ou opcionalmente pelo menos cerca de
60% da pelicula seca, em peso) de agente ativo pode ser preparada. Em
certas modalidades, o agente ativo € um sélido fracamente solivel em agua
em temperatura ambiente. Opcionalmente, a concentracdo de agente ativo
pode ser de cerca de 40% a cerca de 90%, opcionalmente de cerca de 45%
a cerca de 85%, opcionalmente de cerca de 50% a cerca de 80% em peso.

Exemplos de ativos soélidos adequados fracamente solliveis em
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aguia podem ser observados nas patente US 5.484.606 de Dhabhar; patente
US 6.638.537 de Dennis et al. e patente US 4.522.828, de Sunshine et al.,
cada uma das patentes é aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.

As pelicula de acordo com a invencdo sado particularmente Uteis
na administracdo de agentes ativos que requerem uma dose elevada para
fornecer seus efeitos desejados. Por exemplo, ibuprofen, que é praticamente
insoluvel em agua, requer uma dose de pelo menos cerca de 50 mg para ser
eficaz. Assim, para ser administrado em uma pelicula tipica de consumo oral
pesando cerca de 100 mg, a pelicula deve compreender ao redor de 50% de
ibuprofen.

Outros agentes ativos podem requerer dosagens ainda mais e-
levadas para serem eficazes. Por exemplo, acetaminofen, que & apenas
muito ligeiramente soluvel em agua, requer uma dose de cerca de 80 mg
para ser eficaz. Desta maneira, uma pelicula de 100 mg deve compreender
80% de acetaminofen para ser eficaz em uma dosagem unica.

Sem ser limitado pela teoria, o polimero soluvel em agua fornece
flexibilidade, resisténcia e integridade suficientes a pelicula, desse modo po-
dendo ser administrado oral ou topicamente. O polimero sollivel em agua
compreende entre cerca de 10% e cerca de 40%, opcionalmente de cerca
de 10% e cerca de 30%, opcionalmente de cerca de 12% e cerca de 18% ou
opcionalmente 15% da pelicula seca, em peso, também sendo incluido. Um
polimero soluvel em agua particularmente preferido é pululano. Outros poli-
meros soluveis em agua adequados Uteis na pratica da invengao incluem
hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, metil
celulose, polivinilpirrolidona, carboximetil celulose, alcool polivinilico, alginato
de sddio, polietileno glicol, 6xido de polietileno, goma tragacanto, goma guar,
goma acacia, goma arabica, acido poliacrilico, copolimeros de metilmetacri-
lato, polimero de carboxivinila, amilose, amido de amilose superior, amido de
amilose superior hidroxipropilado, dextrina, pectina, quitina, quitosano, levan,
elsinan, colageno, gelatina, zeina, gliten, isolado de proteina de soja, isola-
do de proteina do soro de leite, caseina, e misturas dos mesmos.

As peliculas de acordo com a invencdo podem incluir ingredien-
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tes adicionais, tais como agentes colorantes e agentes flavorizantes, como
serdo reconhecidos por uma pessoa versada na técnica. Também podem
conter gorduras e tensoativos para a emulsificagdo in situ dos ingredientes
ativos. Entretanto, as peliculas de acordo com a invencdo sdo preferivelmen-
te livres ou substancialmente livres de amidos modificados. Como aqui usa-
do, a frase "substancialmente livre de amidos modificados" significa que os
amidos modificados estao presentes nas peliculas da presente invengdo em
concentragdes de menos do que cerca de 1%, opcionalmente menos do que
cerca de 0,5%, ou opcionalmente menos do que cerca de 0,01%, ou opcio-
nalmente ao redor de 0% da pelicula seca, em peso. Embora comumente
usados como matrizes de pelicula, os amidos modificados tipicamente re-
querem uma quantidade elevada de plastificante de modo a fornecer a peli-
cula com flexibilidade suficiente. Frequentemente, as peliculas contendo a-
midos modificados incluem tanto quanto 50% de plastificante para fornecer
flexibilidade. Dada a proporgao elevada do agente ativo nas peliculas de a-
cordo com a invengao, tais quantidades de plastificante sdo inaceitavelmente
elevadas. Os amidos modificados incluem, por exemplo, amidos de milho,
amidos de tapioca modificados, amidos de milho hidrolisados com acido,
amidos de batata hidrolisados com &cido, amidos de milho hidrolisados com
enzima, amidos de batata hidrolisados com enzima, amidos oxidados com
hipoclorito, amidos diluidos com acido, amidos etilado, amidos ligados de
forma cruzada, amidos de tapioca hidroxipropilados, amidos de milho sub-
metidos a hidroxipropila, amidos modificados pré-gelificados, e combinagdes
destes.

Os plastificantes ou agentes de plastificagdo geraimente consti-
tuem entre cerca de 0% a cerca de 20% em peso seco da pelicula, preferi-
velmente de cerca de 2% a cerca de 10% em peso seco. Os amaciantes
podem incluir plastificantes contendo, por exemplo, sorbitol e outros poli6is,
glicerina, polietileno glicol, propileno glicol, hidrolisatos de amido hidrogena-
dos, xaropes de milho, outros materiais semelhantes ou combinagdoes des-
tes.

Tais ingredientes adicionais como debatidos acima assim como
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outros uteis aqui sdo descritos com maiores detalhes nas US 5.948.430 de
Zerby et al.; US 6.596.298 de Leung et al.; US 6.656.493 de Dzija et al.; e
US 20060024425 de Barkalow et al., cada uma das patentes é aqui incorpo-
rada por referéncia em sua totalidade.

As peliculas de acordo com a invengao podem ser preparadas
por qualguer numero de métodos, embora a fundigdo € um método preferido.
Por exemplo, assim que uma suspensdo contendo o(s) agente(s) ativo(s) e
polimero(s) soluvel(is) em agua for preparada, como sera descrito com maio-
res detalhes abaixo, a suspensdo pode ser moldada em um substrato, tal
como poliéster, usando métodos de revestimento a faca, barra ou matriz de
extrusao, e secada para formar uma pelicula. Preferivelmente, as peliculas
de acordo com a invengdo sdo secadas em um teor de umidade de menos
do que cerca de 15% em peso, mais preferivelmente entre cerca de 3% e
cerca de 12% e ainda mais preferivelmente entre cerca de 5% e cerca de
10%.

Assim que moldadas e secadas, as peliculas de acordo com a
invencgao preferivelmente possuem uma espessura entre 25 microns e cerca
de 250 microns, embora a espessura dependera, em parte, da administra-
¢ao desejada. Além disso, as peliculas de acordo com a invengédo podem ser
compostas de uma camada Unica ou multiplas camadas. Em uma pelicula
de multiplas camadas de acordo com a invengao, a espessura total de todas
as camadas esta preferivelmente entre cerca de 25 microns e cerca de 250
microns. Tais métodos de preparagédo sdo descritos com maiores detalhes
na patente U.S. n°® 6.596.298 anteriormente incorporada por referéncia.

A invengao sera agora descrita mais completamente com refe-
réncia aos exemplos que se seguem, que sao fornecidos apenas para o pro-
posito de ilustragéo e explicagao e ndo sao destinados a limitar a invengéo.

Exemplo 1 - 50% ativo, 35% polimero

Agua 68,1896
purificada
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Acessulfame K 0,3169 0,3169 0,1008
Sucralose 5,8095 5,8092 1,8479
Ibuprofen 50,0000 49,9975 15,9044
Goma 0,1585 0,1584 0,0504
xantana

Mistura Goma de 0,1585 0,1584 0,0504

Polimérica alfarroba

Carragenina 0,8099 0,8098 0,2576
Pululano 34,3363 34,3346 10,9220
Glicerina 0,8803 0,8802 0,2800
Polisorbate 80 0,6725 0,6725 0,2139
Atmos 300 0,6725 0,6725 0,2139

Mistura

de Neobee 1053 1,3486 1,3485 0,4290
Sabor/cor
Sabor de 4,7535 4,7533 1,5120
cereja
FD&C 0,0880 0,0880 0,0280
vermeltho 40
Total 100,00493 100 100

A pelicula do Exemplo 1 é preparada como se segue. Acessul-
fame K e sacralose sao adicionados na agua e dissolvidos. Opcionalmente,
a agua purificada pode ser pré-aquecida entre 40°C e 50°C. Além disso, um
solvente compreendendo agua e um alcool pode opcionalmente ser usado.
Um alcool preferido para uso nas peliculas oralmente consumiveis é etanol.
Os ingredientes da mistura polimérica sdo pré-misturados, adicionados, e

misturados. Os ingredientes de mistura de sabor/cor sdo depois adicionados,
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seguido pelo ibuprofen. A suspensio resultante é depois moldada em um
substrato apropriado e secada para produzir uma pelicula isolada de suporte
fina. A pelicula é depois cortada para produzir dosagens individuais de peli-

cula (ou tiras) contendo 50 mg de ibuprofen.

Exemplo 2 - 77% ativo, 16% polimero

Agua 0 0 49,7678
purificada
Acessulfame K 0,1516 0,1465 0,0736
Sucralose 2,7788 2,6850 1,3487
Acetaminofen 80,0000 77,2987 38,8288
Goma xantana 0,0758 0,0732 0,0368
Goma de 0,0758 0,0732 0,0368
Mistura alfarroba
polimérica
Carragenina 0,3874 0,3743 0,1880
Pululano 16,0000 15,4597 7,7658
Glicerina 0,4211 0,4068 0,2044
Polisorbate 80 0,3217 0,3108 0,1561
Mistura Atmos 300 0,3217 0,3108 0,1561
de
sabor/cor Neobee 1053 0,6451 0,6233 0,3131
Sabor de 2,2737 2,1969 1,1036
menta
verde 3 0,0421 0,0407 0,0204
Total 103,49457 100 100

Uma pelicula fina de dissolugao rapida contendo 80 mg de ace-
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taminofen & preparada usando um método similar a aquele descrito acima
com respeito ao Exemplo 1. Na preparacado da formulacdo deste exemplo o
acetaminofen pode tomar a forma de acetaminofen ndao-micronizado, aceta-
minofen micronizado ou particulas de acetaminofen com sabor mascarado
pré-formado (por exemplo, acetaminofen revestido com etilcelulose, metilce-
lulose, polimetilacrilatos, alcodis polivinilicos, pectina, polivinilpirrolidona, va-
rias gorduras e ceras, acidos graxos de cadeia longa tais como acido estea-

rico, ou uma mistura dos mesmos).

Exemplo 3 - 81% ativo, 16% polimero

Agua purificada 0 0 51,0190
Acessuifame K 0,1516 0,1540 0,0754
Sucralose 2,7788 2,8228 1,3826
Acetaminofen 80,0000 81,2662 39,8050
Goma xantana 0,0758 0,0770 0,0377
Goma de alfarroba 0,0758 0,0770 0,0377

Mistura
poigéri— Carragenina 0,3874 0,3935 0,1927
Pululano 8,4211 8,5543 4,1900
PVP 2,5263 2,5663 1,2570
Miztura Glicerina 0.,4211 0,4277 0,2095
Sabo?/cor Polisorbate 80 0,3217 0,3268 0,1601
Atmos 300 0,3217 0,3268 0,1601
Neobee 1053 0,6451 0,6553 0,3210
Sabor de cereja 2,2737 2,3097 1,1313
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FD&C vermelho 40

0,0421

0,0428

0,0209

Total

98,4419037

100

100

taminofen é preparada usando um método similar a aquele descrito acima

Uma pelicula fina de dissolugéo rapida contendo 80 mg de ace-

com respeito ao Exemplo 1.

Exemplo 4 - 52% ativo, 36% polimero

Agua purificada 0 0 68,3890
Acessulfame K 0,3030 0,3163 0,1000
Sucralose 4,0909 4,2707 1,3500
Atenolol 50,0000 52,1970 16,5000
Goma xantana 0,1515 0,1582 0,0500
Mistura | Goma de alfarroba 0,1515 0,1582 0,0500
polimérica
Carragenina 0,7788 0,8130 0,2570
Pululano 33,1212 34,5766 10,9300
Glicerina 0,7576 0,7909 0,2500
Polisorbate 80 0,6364 0,6643 0,2100
Miztura Atmos 300 0,6364 0,6643 0,2100
e
sabor/cor | Neobee 1053 1,3030 1,3603 0,4300
Sabor citrico 3,7879 3,9543 1,2500
FD&C amarelo 6 0,0727 0,0759 0,0240
Total 95,790909 | 100 100
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Uma pelicula fina de dissolugédo rapida contendo 50 mg de ate-

nolol, um beta bloqueador, & preparada usando um método similar a aquele

descrito acima com respeito ao Exemplo 1.

Exemplo 5 - 52% ativo, 36% polimero

Agua purificada 0 0 68,3890
Acessulfame K 0,3030 0,3163 0,1000
Sucralose 3,6818 4,2707 1,3500
Fumarato ferroso 45,000 52,1970 16,5000
Goma xantana 0,1364 0,1582 0,0500
Mistura | Goma de alfarroba 0,1364 0,1582 0,0500
polimérica
Carragenina 0,7009 0,8130 0,2570
Pululano 29,8091 34,5766 10,9300
Glicerina 0,6818 0,7909 0,2500
Polisorbate 80 0,5727 0,6643 0,2100
Mizteura Atmos 300 0,5727 0,6643 0,2100
sabor/cor | Neobee 1053 1,1727 1,3603 0,4300
Sabor de menta 3,4091 3,9543 1,2500
FD&C amarelo 6 0,0655 0,0759 0,0240
Total 86,211818 | 100 100

Uma pelicula fina de dissolugéo rapida contendo 45 mg de fuma-
rato ferroso, um suplemento mineral, € preparada usando um método similar

a aquele descrito acima com respeito ao Exemplo 1.
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Exemplo 6 - 81% ativo, 14% polimero

Agua purificada 0 0 46,0530
Acessulfame K 0,1538 0,1248 0,0673
Sucralose 2,0769 1,6852 0,9091
Guaifenesina 100,0000 81,1371 43,7710
Goma xantana 0,0770 0,0625 0,0337
Goma de alfarroba 0,0770 0,0625 0,0337
Mistura .
polimérica | Carragenina 0,3955 0,3209 0,1731
HPMC 0,8225 0,6673 0,3600
Pululano 15,9930 12,9763 7,0003
Glicerina 0,3847 0,3122 0,1684
Polisorbate 80 0,3230 0,2621 0,1414
Mi(Sjtura Atmos 300 0,3230 0,2621 0,1414
e

sabor/cor | Neobee 1053 0,6616 0,5368 0,2896
Sabor de menta 1,9232 1,5604 0,8418
Verde 3 0,0369 0,0300 0,0162

Total 123,24818 | 100 100

guaifenesina, um agente de liberagdo de mucosa, € preparada usando um

Uma pelicula fina de dissolugdo rapida contendo 100 mg de

método similar a aquele descrito acima com respeito ao Exemplo 1.
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Exemplo 7 - 77% ativo, 16% polimero

Agua purificada 0 0 49,7678
Acessulfame K 0,1516 0,1465 0,0736
Sucralose 2,7788 2,6850 1,3487
Acetaminofen 80,0000 77,2987 38,8288
Goma xantana 0,0758 0,0732 0,0368
Mistura Goma de alfarroba 0,0758 0,0732 0,0368
polimérica
Carragenina 0,3874 0,3743 0,1880
Pululano 16,0000 15,4597 7,7658
Glicerina 0,4211 0,4068 0,2044
Polisorbate 80 0,3217 0,3108 0,1561
Mi(Sjteura Atmos 300 0,3217 0,3108 0,1561
sabor/cor | Neobee 1053 0,6451 0,6233 0,3131
Sabor de menta 2,2737 2,1969 1,1036
Verde 3 0,0421 0,0407 0,0204
Total 103,49457 | 100 100

Uma pelicula fina de dissolugéo rapida contendo cerca de 80 mg
de acetaminofen, um agente analgésico, é preparada usando um método
similar a aquele descrito acima com respeito ao Exemplo 1. Neste exemplo,
o acetaminofen é pré-emulsificado com a glicerina e polisorbate 80 em uma
pequena por¢do de agua antes da adigdo para a mistura final. O propdsito
da pré-mistura é formar uma associagdo de emulsificante-ativo para melho-

rar as propriedades de dispersao e sabor. O termo "associagao de emulsifi-
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cante-ativo" como aqui usado significa que o ativo é parcial ou completa-
mente revestido ou circundado pelas moléculas de emulsificante.

Exemplo 8 - 50,8% ativo, 11,7% polimero:

Agua purificada 0,0000 0,0000 51,0190
Acessulfame K 0,1515 0,1539 0,0754
Sucralose 2,7787 2,8227 1,3826

Ibuprofen de sabor
mascarado de
62,5% de carga 80,0000 81,2662 39,8050

Mistura de goma

Goma xantana 0,0758 0,0770 0,0377
Goma de alfarroba 0,0758 0,0770 0,0377
Carragenina 0,3873 0,3934 0,1927
Pululano 8,4211 8,5543 4,1900
Polivinilpirrolidona 2,5263 2,5663 1,2570

Mistura de Sabor

Glicerina 0,4211 0,4277 0,2095
Polisorbate 80 0,3218 0,3269 0,1601
Atmos 300 0,3218 0,3269 0,1601
Neobee 1053 0,6451 0,6554 0,3210
Sabor de menta 2,2737 2,3097 1,1313
Verde 3 0,0420 0,0427 0,0209

Total | 98,441904 100,0000 100,0000

Uma pelicula fina de dissolugdo rapida contendo 80 mg de ibu-
profen de sabor mascarado, um agente analgésico, é preparada usando um
método similar a aquele descrito acima com respeito ao Exemplo 1. As parti-
culas usadas neste exemplo foram revestidas com gorduras e ceras pelo

método de disco com movimento giratério antes da formagdo da pelicula
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para fornecer mascaramento de sabor. O processo de revestimento (tam-
bém referido no Exemplo 2) pode ser qualquer processo de granulagdo ou
encapsulagio tipo convencional. Exemplos incluem, mas néo séo limitados a
eles, granulagédo de leito fluidificado, extrusdo de fusdo quente, encapsula-
¢ao de disco com movimento giratério, encapsulag¢ao do tipo separagdo de
fase.

Exemplo 9 - 49,8%, 36% polimero

Agua purificada 0,0000 0,0000 59,1445
Acessulfame K 0,1351 0,1224 0,0500
Sucralose 4,8649 4,4058 1,8000
Ibuprofen 50,0000 45,2815 18,5000
Particulas de Fenile-

frina HCI de liberagao

sustentada 50% de

carga 10,0000 9,0563 3,7000
Mistura de Goma

Goma xantana 0,0911 0,0825 0,0337
Goma de alfarroba 0,0911 0,0825 0,0337
Carragenina 0,4678 0,4237 0,1731
Hidroxilpropilmetil

celulose 5,4054 4,8953 2,0000
Pululano 33,7838 30,5956 12,5000
Mistura de Sabor

Glicerina 0,6757 0,6119 0,2500
Polisorbate 80 0,3649 0,3304 0,1350
Atmos 300 0,3649 0,3304 0,1350
Neobee 1053 0,7297 0,6609 0,2700
Sabor de menta 3,3784 3,0596 1,2500
Verde 3 0,0676 0,0612 0,0250
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110,42027 100,0000

Uma pelicula fina de dissolugdo rapida contendo 50 mg de ibu-
profen e 10 mg de fenilefrina HCI de liberagéo sustentada (5 mg de fenilefri-
na HCI) é preparada usando um método similar a aquele descrito acima com
respeito ao Exemplo 1. A fenilefrina é revestida com uma combinagdo de
etilcelulose e hidroxipropil metilcelulose usando o método de leito fluidificado
como descrito no Exemplo 8 para fornecer propriedades de liberagéo susten-
tada. Como ilustrado, a pelicula pode conter uma combinagao de ingredien-
tes ativos, por exemplo, como ilustrado neste exemplo, particulas de ibupro-
fen e fenilefrina de liberagdo sustentada, que rendem a pelicula resuitante
contendo propriedades de liberagao sustentada (ou liberagao controlada).
Exemplo 10 - 49,8% ativo, 36% polimero.

Agua purificada 0,0000 0,0000 59,1445

Acessulfame K 0,1351 0,1224 0,0500
Sucralose 4,8649 4,4058 1,8000
Ibuprofen 50,0000 45,2815 18,5000

Particulas de fenilefrina
HCI de liberagcao sus-
tentada 50% de carga 10,0000 9,0563 3,7000

Mistura de Goma

Goma xantana 0,0911 0,0825 0,0337
Goma de alfarroba 0,0911 0,0825 0,0337
Carragenina 0,4678 0,4237 0,1731
Hidroxilpropiimetil

celulose 5,4054 4,8953 2,0000
Pululano 33,7838 30,5956 12,5000

Mistura de Sabor

Glicerina 0,6757 0,6119 0,2500

Polisorbate 80 0,3649 0,3304 0,1350
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Atmos 300 0,3649 0,3304 0,1350

Neobee 1053 0,7297 0,6609 0,2700
Sabor de menta 3,3784 3,0596 1,2500
Verde 3 0,0676 0,0612 0,0250

Total | 110,42027 100 100,0000

Uma pelicula fina de dissolugcao rapida contendo 50 mg de ibu-
profen e 10 mg fenilefrina HCI de liberagdo sustentada (5 mg de fenilefrina
HCI) é preparada usando um meétodo similar a aquele descrito acima com
respeito ao Exemplo 1. A fenilefrina é revestida com uma combinagdo de
etilcelulose e hidroxipropil metilcelulose usando o granulador de fluido utili-
zando o método de leito fluidificado referido no Exemplo 8 para fornecer pro-
priedades de liberagdo controlada. Como ilustrado neste exemplo e exemplo
9, embora a proépria pelicula seja uma pelicula de dissolugao rapida, a agao
farmacoldégica do ativo liberado pode ser sustentada ou retardada e/ou adi-
cionalmente direcionada para uma secgao especifica do trato gastrointestinal.
As particulas podem ser revestidas com polimetacrilatos usando um granu-
lador fluidificado tipico e rendendo o revestimento para desintegrar na Gltima

parte do trato gastrointestinal quando o pH for maior do que 5.
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REIVINDICAGOES

1. Pelicula de dissolugado rapida ou desintegragao rapida, com-
preendendo:

um agente ativo que compreendendo pelo menos cerca de 40%,
preferivelmente 40% e 90%, mais preferivelmente 50% e 80%, o mais prefe-
rivel 50% e 70%, da pelicula em peso; e

pelo menos um polimero solivel em agua, preferivelmente pulu-
lano, compreendendo 10% e 40%, preferivelmente 10% e 30%, mais preferi-
velmente de 12% a 18% da pelicula, em peso,

em que o agente ativo € um sélido fracamente soluvel em agua
em temperatura ambiente.

2. Pelicula de acordo com a reivindicagdo 1, em que o agente
ativo inclui pelo menos um ativo selecionado do grupo consistindo em um
produto farmacéutico, um agente cosmético, uma vitamina, um mineral ou
uma mistura dos mesmos.

3. Pelicula de acordo com qualquer uma das reivindicagdes pre-
cedentes, em que o pelo menos um polimero sollivel em agua é selecionado
de um grupo consistindo em: pululano, hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil
celulose, hidroxipropil celulose, metilcelulose, polivinilpirrolidona, carboxime-
til celulose, alcool polivinilico, alginato de sédio, polietileno glicol, 6xido de
polietileno, goma tragacanto, goma guar, goma acacia, goma arabica, acido
poliacrilico, copolimeros de metilmetacrilato, polimero de carboxivinila, ami-
lose, amido de amilose superior, amido de amilose superior hidroxipropilado,
dextrina, pectina, quitina, quitosano, levan, elsinan, colageno, gelatina, zei-
na, glaten, isolado de proteina de soja, isolado de proteina do soro de leite,
caseina, e misturas dos mesmos.

4. Pelicula de acordo com qualquer uma das reivindicagdes pre-
cedentes, em que a pelicula é adaptada para substancialmente dissolver ou
desassociar dentro de uma cavidade oral dentro de 1 minuto.

5. Processo para a preparagao de uma pelicula de dissolugéo
rapida ou desintegracdo rapida que compreende uma dose elevada de agen-

te ativo, o método compreendendo as etapas de:
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dissolver em uma quantidade de agua ou uma quantidade de
agua e um alcool, uma quantidade de pelo menos um polimero solivel em
agua que compreende entre 10% e 40%, preferivelmente entre 10% e 30%,
mais preferivelmente 15% da pelicula seca, em peso;

adicionar a solugdo resuitante uma quantidade de pelo menos
um agente ativo que compreende pelo menos 40%, preferivelmente enttre
40% e 90%, mais preferivelmente entre 50% e 80%, o mais preferivel entre
50% e 70% da pelicula seca, em peso;

moldar a suspensao resultante em um substrato de sustentagao;

secar a suspensao moldada para formar uma pelicula.

6. Processo de acordo com a reivindicagédo 5, em que o pelo
menos um polimero soluvel em agua é selecionado de um grupo consistindo
em: pululano, hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil
celulose, metilcelulose, polivinilpirrolidona, carboximetil celulose, alcool poli-
vinilico, alginato de sddio, polietileno glicol, 6xido de polietileno, goma traga-
canto, goma guar, goma acacia, goma arabica, acido poliacrilico, copolime-
ros de metilmetacrilato, polimero de carboxivinila, amilose, amido de amilose
superior, amido de amilose superior hidroxipropilado, dextrina, pectina, quiti-
na, quitosano, levan, elsinan, colageno, gelatina, zeina, gluten, isolado de
proteina de soja, isolado de proteina do soro de leite, caseina, e misturas
dos mesmos.

7. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que o pelo menos um agente ativo € selecionado do grupo
consistindo em: um produto farmacéutico, um farmaco, um farmaco, um a-
gente terapéutico, um agente de diagnodstico, um agente cosmético, um su-

plemento nutricional € uma mistura dos mesmos.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "PREPARAGAO DE PELICULA DE DISSOLU-
CAO/DESINTEGRAGAO RAPIDA TENDO PROPORGCAO ELEVADA DE
ATIVOS".

A presente invengdo refere-se a uma preparagao de pelicula de
dissolugdo rapida ou desintegragdo rapida tendo uma proporgédo elevada
(isto é, pelo menos cerca de 40%) de agente(s) ativo(s) e métodos relacio-
nados para a sua preparagdo. Em uma modalidade, o agente ativo € um
produto farmacéutico e a pelicula compreende entre cerca de 10% e cerca
de 40% de pululano como um polimero soluvel em agua primario ou exclusi-

VO.
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