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(57) Resumo: TIRAS DE FILME COMESTIVEL PARA LIBERACAO IMEDIATA DE INGREDIENTES ATIVOS A presente
invencéao refere-se a um filme comestivel que contém duas ou mais porgdes segmentadas e compreende um ingrediente ativo
que € distribuido sobre uma ou mais porcSes segmentadas que compreendem menos que 50% da area superficial em segdo
transversal de uma face principal do dito filme. A presente invengao refere-se, também, a métodos para tratamento de varias
condicOes e para mascaramento de sabor de ingredientes farmacéuticos.
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Relstoric Desoritivo da Palente de Invengio para "TIRAS DE
FILME COMESTIVEL PARA LIBERACAQ IMEDIATA DE INGREDIENTES
ATIROS®,

Este pedido reivindivg a prioridade dos beneficios de depésito
do pedide provisdrio n° de série US S1025.040, depositado em 31 de
aneio de 2008, As desoriches complelas do supracitado pedido de patente
US refacionado esido, por meto desta, squl incorporados por referéndia,
para odos o8 propasiios.

A presente vengdoe mbvess a tras de fime comestivel
sontende ingradiznies ativog, com 8 capaidade de liberar eases ingredisntes
ativos em corfigiracdes am métodos preferencials. As configuragfes e
midtodos descritos na presents invengBo demaonstram que o ilms pode s um
sabor aprimorade, causar uma beragdo modificada do ingrediente ativo, ou
drecmnar 3 Hbenagda do ingredients alivey para dreas afctadas.
ANTECEDENTES DA INVENCAD

E conhecida & administracio de ingredisntss ativos farma-

chuticos oom o ush de tiras de Tilme comestived sélide,

A& patenle 0" 7025883 descrsve filmes, inclusive Blmes
comestiveis, Os filmes incluem um polimerg formador de filme soltved em
sgus, como puduleno, Bio descrins filmes comesthis que  incluem
pululano & gquantuades efivazes pars agdo mivrobicida dos dleos essen-
clais timol, saliciiato de metils, sucaliptel e mentol, £ dito que os filmss
comestiveln sdo eficazes para o sxlerminin de garmes produtores de placa
gus causam placa dental, gengivile e mau halito. O filme pode também
sunter agentes fammacauticamente ativos. S8 descritos, lambam, metndos
parg a producdo dos fimes.

¢ pedide publicade POT WO 3004038188 desureve firas
comestivais que se desintegram ou dissolvem, para uso como uma matiz
para retencdo ¢ liberagdo de nulrientes, sabores & composios medicinais
que sdo praduzidos a partlr de composiedes fiquidas formadoras de filme

compresndendo uma proporgdo principal de gelating. A faixa de pontog de
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fusdo partioularmente balyos para gelating hidratada produe filmes gque,
segunde se diz, ndo deixam viruaimenle qualquer residue aoc se dissol
versm na boca, & que podem ser usados sob a forma de Tilmes o tirss mals
sspessos que o fimes comastivels conhecides.

A patente n® 7067166 spresents filmes fismdogicameants acer-
tdvels, inclushve filmes comestivels. Os filmes incluem um poliimere forma-
dor de filme solivel em agua, como pulilano, e um agente farmaceutica-
mante alivo com sabor mascarade, como dextrometlorfano. O agents de
mascaramento de sabor &, de preferdinas, uma resing de troca dnica
podiménica sulfonatads, compresndendo poliestireno reticulado com divinll
banzens, como Amberlite. 830 descritos, fambam, mélodos parg a
produgso dos filmes.

{3 pedide publicado PCT WO 20044088183 desorsvs um fiims
consumivel que & adaplado para adetir-ss e dissolverse na cavidade bucal
de wn animal de sangue quends, inclusive seres humanos. 0 filme
somprsende um amide modificado, agentes famacsuticamenia stivos g,
gpaonaimente, pelo menoes um polimere soltvel em agus.

O pedido publicade POT WO 2004013720 deserave um pro-
cesso para producdo de formas de dosagem com dissolugdo o dispersdo
rapidas, particuiarments fiimes consumivels por via orel, para & aplicacdo
de agentes farmacsuticamente atives e com as formas de dosagam assim
oblidas. O processe compresnde as stapas der {8} preparar uma com-
posiclo de polimero hidralado compreendendo pululane ¢ alginate de
sidio, oo wina visoosidade adequads para moldagem, () moldar a dita
somposisdo no formafo de uma forma de dosagem, @ (& secar & dits forma
de dosagem soh condiches fals gue rssullern am ouma forma gus
rapidameande s dissolva 8 se disperse na booa do consumider,

O pedido publiade PCT WO 2005000488 desgreve fimss
desintegravels contendn uma mistura de componentes soltivels em agus
com alte peso molecular @ com babo pese molscular, bem como wm
ingrediente farmacéulica ou cosmeticamente athvo. Qs Hilme contdm,

opcionalments, um componante de amide, um componants da glicoss, uma
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cargs, & um plastificants sfou umsclante. Os filmes ssilio, de prefsrdncia,
sob a forma de uma camada Unica mucoadesiva qus {em uma SSpessura
suficiente para Jdesintegrarse rapidamends no ambiande buesl, e Bberar o
ingrediente gtivo sam desconforto indevido a8 mucosa bucsl A camada
{nica pode ser cortada em gualguer famanho ou formeln desejado, pam
rasuliar em formas de dosagem unitaria que podein ser usadas conveni-
enfemente para adminiiragdo a superlicles mucosas bucals ou outras,
para aplicagtes farmacdulicas ou cosmelicas em seres humanos, ou para
apicacdes valeringrias. A nvencBo apresenis, adicionalmente, métadoes
pars administragdo das compuosicdes de filme o codocd-las, por sxemplo,
dentro da cavidads bucal por um periods de tempo suficiente pars paomitie
que o filme se desintegre & hbere o ingrediante alive.

G opedido de palente publivade US 2004/0347848 descrave
varios dans comestivais, suas composigdss & seus mélodos de manufas
tura,. Alguns exemplos de comeastivels incluam filmes oralments soldveis
Alguns dos filmes podem ter um sabor agraddvel, ransportar nutracéuticos
ou madicamenios, ou servir para oulios propasitos.

O pedide ds patente publicado US Z2008/01A3830 desorsve
preparagfes farmacdulicas sob a forme de filme fino ou pastiiha, para
administracio oral de substBncias ativas. As preparagdes contdém pelo
mENes W polimens emador de matiz, o gual fem pels menos uma
subsidneias aliva g peld meanoes ums substdneia formadom de didxido da
carbono dissolvida ou dispersa no measmo,

QO padido de palents publicado UB 200400115137 desoreve
fimes, como fiimes solvels am dgus Os Himes ngluem um polimers
formador de filme soldvel em dgua, como mell hdroxdpropiiceluloss efou
alginato de addio. 580 spresentados fimes comestivels que inglusm metil
hudroxipropiicelidose e/ou aiginate de sddie, emudsifoants, agentes refres-
cardes do hallo, ageniss ssiabilicantss, plastificantes, wnscatives, desine
fgrantes & conssrvantes. Us fimes comestivels podem ser usados para
fiberar tma quantidade eficaz de um agante para exsrminio de bactérias que
causam problemas como placa dendal, gengivite, mau hallo ou sinilares. Q
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filme pode, opoionaimente, contar agentss farmaesuticameants ativos.

O pedide publicads POCT WO 2008/047388 dastreve cumpo-
sictes farmacéutinas adequadas para adminisiragio oral sob a forma de
filmes comestiveis scompreendenda diclofenaco.

O pedido publicade PLY WO 2008/008388 descreve prepara-
gdss de fiime para uso oral com dissoluglo répids, para liberagdo répida de
um agente ativo na cavidade bucal, sm particular filmes parg uso oral com
dissolucio rapida compresndsnds um ative & base de nicolina, gus
apresente boa absorgio ransbucal & que proporcione 8 wn ndividun alivio
guanto 8o desejo por nicoling, 0% quak 830 aqul descntos.

O pedido publicadn POT WO 20048048837 descrave um films
comestivel compresndendo um ingredignte stive parg alivio de ums tosss
causada por faringite. O filme comestivel compraende um formador de filme
& um ingrediente alivo, senddo que o ingredients stive pods ser selscionado
dantre agusles que tom o efelto dessiado de ratar a tosse ou a fanngile.
Sdo descritas, fambém, as formulagtes sspecificas para o dito films.

O padido publivado PCT WO 2004/0052853 descreve filmes de
pecting que sdo tratados parg alterar suas caracleristicas de dissolucdo.
Mais especificamente, os filmes podem ser feitos de modo g se dissolve-
rem mai rapidaments, mediante g redugdo do peso molacular da pecting
mictal. As aplicagbes dos filmes de pecting incluam aplicagdo de medica-
mentos & filmes para methorar o hilito,

A patente n” & 824 820 desorave um malade para formagcio de
wity tirs de filve fing, O metodo compraends revestimento de um substialo
de forro com uma pasts squoss mothada ou ingredisntes formadores de
filme, seguido da seocagem da posle aguoss mothada am um formna de
sacagem, para formar um fime. O feor de umidads do filme & medido
ansim que osty sal do fomoe de secagem, ¢ o filme & rebobinads sobre s
masmo. O filme mbobinado &, entdo, anmazenade am um ambisnts com
minina perds de umidads durants um processe de ours,

O padide publicade POT WQ 2008115110 spresenta um

aparatho e wm mélodo para formagdo de um filme de polimern sfou uma
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forma de dosagem oral que tem um conteddo alive, coma uma vitaming,
gue & conhackdn por compreander wna proporgds relativaments alts da
porcentagem de peso seco folal sem fer um sabor desagradavel, sem
deixar um rebogoste amarge, sam apresantar uma sensaglc bucal
ingatisfalora ofou ter dissolugdo lenta.

O pedido de patente publicado UB n® 2008/18830 refare-se,
de modo geral, 8 composinfes de filme para uso na aplicacio de athvos
topines ofou sistémicos o, mais particularmente, a tras com dissolugdo ou
desintegracio lenfas, espevialments para liberagio de agentes bucals para
o3 denlss e gengivas,

O padido de patente publicado US n° 20081073180 refere-se 8 um
matodo para fabricaclo de um pacole ou sachd de confeltana, formado oo
urnt fime comestivel & crcundando uma composicBn central, O peaote ou saché
pode sor desenhade pars colocaglo na boca, onde o Bims se dissoe @ a
composicio contral & lberada. BEm modalidades praferanciais, 2 composicdo
cantral comprsende um aloool de agticarn, como xiltol, que ol ma Sensacio
de resfaments. Mullos cubtios sabores ofou cores ou olementos sensoriais
podern, também, ser usados na somposicdo central, ¢ aloumas modalidades
ncluem composicdes refrescantes para o halito, beclericidas, nudracuticss oy
farmacduticas na composiclo central. & wenglo compresnile, fambém,
pacoles ou sachdés comestivels, aspecialments agueles compostos de fime
oo uin teor de agua retida desejado, adeguado para 3 pradugdo de um Bime
asuto-selants afou um paccle de fime comastivel que © estavel 3 temperatura
ambtants durants pelo menoes seik a dozs masss,

O padide publicado POT WO 2008/119288 descreve uma
composichss comprsendands wma camada de filme, a qual sg dissolve
rapidaments m wma cavidads bucsl, bem como wm revestiments comprs-
astgdands umea maliz de pd, o gual € aplicadn a, pelo menes, um fado da
camada de fime, om que 8 maliz de pd compresnde wm suplemento
nytricional, umh adesivo, um sgante avolumador, um agents de Buxo 2 um
adogants,

{ padido de patente publicado US 20058/281757 descrave uma
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composigdn para aplivaclo de uma subsl@ncis para ralemento bucal 3 uma
superfivie dental, mediante a asplicacdce & mssma da composigdo. A
composicas comprsends um fime flexivel compreendendn a subsi@ncia
para {ratamento bucal dispersg am umg quantidade eficaz formadors de
filme de uma malnz polimérics que tem um componente hidrofilico, por
axemplo vinil phrolidons (VR & um componente hidroidbics, por sxemplo
acetato de vindla (VA em uma razéo snlre pesos selecionada de modo gqus

o fime sefa substanciaiments sclinvel em saliva duranie um perinde de
fempo eficaz para 3 aplicacdo da substineia para tratamento bunal, A matniz
oalimdrica compraende, Hustrativamente, wm copolimers de polifVPVA) com
WA rE280 endre 08 pesos de VPVA de carca de 80010 & cerca g 10:80.

{3 padido de patente publicade US 20047258830 descrave uma
somposicdo am fime oralmanie consumivel, para aplicag8o de bensficios
antiplacs & de refrescdncis do halte & cavidade bucal, sendo a dits
composindo mpidamente soldvel pu dispersivel na cavidade bucall A
composiclo compresnde uma mstura homogénes da um polimero foemador
de filme soldved ou dispersivel em agua, & um estwr bactericlds selacionada.

O paddicdo publicada POT WO S004/080258 descreve uma unidade
de dosagem gue lam uny substrato que compresnde um primeiro palimers,
um depdsito incluindo um ingrediants ativo, & wing camada de coberlura qus
compreends um segundo polimere, sendo gue 8 tamada de coberbra cobre
o depdsity, fioando unida & primeira supsriicie do substrato por uma unido qus
clrcunda o depdsite & em gue pele menss um dentre o primeine © o segundo
putimeros & um copolimero de soxarto. Na unidade de dosagem, os dilts
primeio e segurkds polimaros padem ser iguals, © ambem o copolimen de
enxerio pode s&r um oopolimers de ahxanlo de kool polivintlico-polietiang
glicol. £ apresentads, também, uma unidade de dosagem em gue o deposila
& formado sobre o substrsio mediante deposicdo slelostatica a seo do
farmaco. A unidads de dosagem pods, fambdm, inclulr um polimero que 8 um
copotimere de anxerdo, & wn hgradiente ativo, sendo qu o copolimero de
snxerto pode ser dleoo! polivinitico-polistilenc glicol.

O pedido de patente publicade PCT WO 2004/0008050 apresen-



30

=

ta um@ composicéde am filme oralmente consumivel, pars aplicagdos de
agantes refrescanies do halifo & cavidads bucal, sendo g dita composicio
rapidaments. solival ou dispersivel na cavidads bucal A composicdo
compresnds uma mistura homogénea de um polimero formador de filme
digpersivel am Sgus e umg enzima.

O padido publicado PCT WO 2003/101420 roferess a uma
preparacio sob a forma de filme, qus € soltvel em um meio 8QUOSe & que 8
usads para administrar substancias aw corpo ds seres humanos ou animals. &
preparagdo comtém pelo menos um polimers sollived em dgua. A hwengdo &
cargolerizada pelo fslo de que a preparscdo contem wm ou virios
somponsnias que produzem um gas sob o sfeito da umidade U N@ prasengs
de um meie 3guose ou guande coprrem modificagdes de alta tempsraturs.

A patende n” 8.580.288 descrave filmes, inclusive filmes comes-
fivais. QO filmes inchiem um polimere formador de Blme solivel s agus, como
pulilane, S&0 desorifos Bimes comastivads que incluem pulidano s quantidades
asficazss parg a080 microbicids dos dleos essancials timol, salicilaly de mstila,
sucaliptel e mentol Os fimes comestivels 380 eficazes para o exterminio de
germes produtonss de placa que causam placs dental, gengivite s mau halitn. O
fime pode também conter agentes farmaceuticamente atives, Sdo descrios,
ambdm, mitodos para a producin dos filmes,

O padide publicado PCT WO 2001070184 descreve filmes,
inclusive filmes comesdivels. Os filmas inclusm wn polimere fermador de
filme solGvel am agua, come pultlano, e um agente farmacsuticamente
athvo com sabor masearade, comes dextrometofans, O agente de mascara-
manin de sabor €, de preferdéncia, ums resing de froca Bnica polimérica
sulfonatads, compreerndendn poliostirens relicuiade com divingl benzeno,
como AMBERLITE. &30 desaritos, tambem, métodos para a producio dos
fimes.

JP 20047380024 refare-se & uma preparagio para administracdo
oral que & aprimorada para faniiidade de depluficdo, faciliidade & seguranea
g administragado e efeito de mascaramanto de sabor, odor, sio., de um

madicamento. A preparagio tem uma camada confendn medicaments,
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camadas de formador de gel dilatdead am dgus & uma camada infermadiarna
disposia entre a camada contendo medisamento ¢ 8 camada de formador de
gat difatdesd em agua, que suld digposta de modo que & camada contendo
madicamento eontenha wn polimero pouco solivel em agua coma agente de
bass, sends que 25 camadas intermediarias contdm uma polivind pleralidons
e surkio que as camadas de formador de ged dilatavel em agua estio
dinpostas em um ssfade no qual cada uma das mesmas & divstaments
laminada com as camadas intermadidrias na camada mais extema da
weparaglo para administracio oral.

O pedido publicads PCT WO 2008110358 refere-se 8 medica-
menios sob g forma de filme pars administragdo oral, em particular através
da boca, para tratamento de perturbagdes climatérivas. Os medicamentos
contdm, como substncia ativa, estriol efoy pelo menos um ésier de asirial
fanmacologicamente aceitivel, sozinho i et combinacio com pelo manos
i gestaganag,

JP 2005232072 wfere-ge a uma preparacio de filme & 8 um
slimento sob a forma de filme que s80 estavels sob teqres de umidade
fanto mais glos como mais balkos, sem prejudicar a rapida solubilidade
insrenies aos masmaos. A preparacdo de filme ¢ o slimente sob & fwma de
filme s&o oblidos mediante ¢ uso de melll celulose oy hidroxipropit mell
celulose como bass de filme, substancialments sem qusisquer saaridecs.

1 pedido publicado POT WO 2003070287 refere-se a ums
preparagdo medicinal do tipo filme fing ou pastitha para 8 administragée
oral de ingredientes alivos. A dita preparagdo € caracterdsads pelo fato de
conter pelo menos um polimere formador de malrls, am que ostln
dissaividos ou dispersos palo menos um ingradiente ativo & peld menos um
agenis formador de didkido de carbono.

SUMARIC DA INVERCAD

A prasente invencdo refers-ss a wma tea de filme cumsestivel

compreendendo duas ou mals porgdes segmentadas, em que um ingre-
diente ativo terapdutico ¢ distribuido sobre pele menos uma das porgdes

segmentadas. Em uma modalidade, o alive asid presants em menos da
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50% da area superficial am saglio transversal tnfal de uma fage principal do
dito filme. A porclo segmentada pude compraender, dentro de uma parle
da dila porgdo segmeniads com W compnimento de pelo menos 2
milimetros 3 um mdxime de palo menos § milimetros, uma concentragdo de
ingradiente ative gue & 10 por cento maior, em peso do tolad de atbhvo, que
8 uma parte separada com gual comprimento de uma porgo separada
do filme. Em uma modalidade allsmative, uma ou mails porpfies segmen-
fadas do filme sdo substancialmente isenlas de ingradients ativo.

A presents invengdo refersess, também, & uma g de filme
somsstivel que compresnde a8 primeaira & segunda porgdes ¢ os primsing e
segunde ingredientes ativos, na gual o primeiro ingradiente ative tem um
rival de amargor mais alto que ¢ do segundo ingredients alive ¢ esia
contido soments na primelra porgdo da tira de filme comestivel, snquante o
segundo ingrsdients alive astd contido somente na segunda porgdo da tita
de filme comsstivell O filme pode ser sfunilado de modo que a segunds
porgdo tenha uma lergura, em sua face principal, que & menor que 80% da
fargura da primeirs porgdo de sus fzoe principst,
aplicagdo de um analgésicn 0pice oy anestésico Wpino & gargants, com ©
uso de um filme comestivel, que compreende a ingestdo de uma tira de
filme comaeastivel compreendends duas ou mals porgdes segmentadas, um
anslgésico WOpico ou anesiasivn WNics gue & distribuido sobre uma das
porgdes segmentadas, em que menos de 50% da dres superfickal sm
sepBo transversal de umg face principal do difo #ime compresnds o
analgasico 1Opico nu o anesldsico Wpico.

& presenie invengdo se orefare, tambem, & um mélodo para
aplicacio de um analgésico topico ou anestésico Opico & garganta, com ¢ uso
de wn filme comestivel gue compresnds 3 ingestio de uma e de fimwe
comestivel  compresndendo duas ot mals  porgles  segmentadas, um
anaigosivn Bpivo ou anesiésios Gpico que & distribuide sobre uma das porgles
zegmentadas, am que ums porgdo segmentada compreande, dentro de uma
parte da dila porgdo segmentada com um comprimento de pelo menos
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2 miimelos @ um maximo de carca de 8 mvilimebros, ume concentragdo de
analgésico Opive ou anesiésico opinn que & 10 por cento makr, em pese do
ttal de ative, que uma parle separada de gual comprimente de uma porgdo
separada do flme. A porgdo do fime comestivel gue ndo conddm um
anssidsica iGpice pode ncluly wrn segundo ingredients ativo terapdutico.

{Q anestésico Wpico pade ser selecionado do grups consistindo
am maniol, dicloning, fanol, bensocaing, dkoogl bengilico, basiresorsinal s
combinacdes dos mesmos. Com mais preferéneia, o anaigésics opio &
sefecionade do grupo consistinde em ibuprofeno, cetoprofens, scstaming-
feno, naprseno, dickdenacn o combinagdes dos mesmos. O anestdsicos
tapico pode ser usado pars tratar faringits.

A presents invengdo se refere, também, a um mélodo para
aphicacdo de um agente suavizants Gpico & garganta, com o uso de um
filme comesthel, que compreende 8 ingestin de uma tira de filme comes-
tivel compraendande duss ou maw porgbes segmentadas, um sgente
suavizante Wpice que ¢ disttibuido sobre uma das porgles sagmentadas,

gm gue menos de B0% dg drea supsrficial em secdo bansversal de uma

face pringipal do dite filme compresnde o agente suavizante opiea. G

agente suavizante Wpico pode ser pectina,

A proserde invengdo refere-se, tambdm, a uma fa de filme
comesihel gus fem uma primeira porgiic & uma segunda porgdo &, pelo
menos, doix ingredentes farmaceuticamentes alivos diferentes, na qual o
primeire ingrediente farmaceutvamente ativo estd contdo na primeira
porg@o que proporciona uma lheragdo imedials do primeinn ingredisnts
farmaceiticamente athvo am um maly de dissolucdo, enquanto o segundn
ingredients alivo esls condide na segunds poOrgdo Que DORDICING  UMmAR
fiberagio modificada do segunde ingrediente farmaceuticamente ativo em
W men de dissolugdo, sendo que & seguids porgdo se destaca da primadra
poredo apos g ingestio. O #ime pode ser afuniade da modo que a segunda
porglio tenha uma largura, am suz face principal, que & menor que %0% da
fargura da pomeira parg8o de sua Tege principal. & segunda camada pods

nclulr um ingredisnte alive terapéutico. O filme pods inclulr microssferas de
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microgel presnchidas com lguido, as quas padam ser subslancialments
isentas de ingrediente alivo terapdulice ou win segunds ingredients ativo.

A prasente invengfo refers-ss, também, & uma tira de filme
comastivel bicamada, sendo que a segunda camada compresnds um
ingrediente glivo terapduline. A primeira camada pods ser substancial
mente isanta de um ngrediente alivo terapéulico. A primeira e 3 segundsa
camadas podem & o mesmo ingradiente alive, mas a ssgunda camada
sompreends uma guantidade ds ingrediente alivo que & diferente dagusia
presente na primeira camada,

A prossnie vengdio refors-ss, fambém, a um matodo pars
reducdo do gosto amargo de peld menos um ingredisnte alive, com o use
dos filmes comestivels agqui descrites.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

A figura 1 € uma vists supedor de wna tirg de filme comestivel

cor duas porgdas ou dois segmarntos distintos.

A figura 2 & uma vista superior de uma lirs de filme comestive!
na qual ¢ ingrediente alivo € sporcionade em um padrie de gradisnts
sobre a ares am secdo transversal da tirs,

A figura 3 € uma vishh superior de uma tra de filme comestivel na
qual um ou mals ngredientss ativos eado posicionados em sua face principal.

A figura 4 & uma vista lateral de uma tirs de films comestived na
gqual o5 allvos estBo separades em duas porgdes diferanies, em relagdo a
Lm eixe vertical,

A figurs & € uma visla latergl de wma g de lme comestived
SOM UM POrgd0 superior & uma porglo inferiorn

A figura B € uma vista supsrior do ums fira de films comestivel
gom um formate selacionado.

A figurs T & wng vists superior de ume tira de filme comestivel
coim umg porgio destacdwal,

& figurs 8 & uma visla superior de wna Hra de filme comestivel
com microesieras intagradas.

& figira 8 & uma visla supetior de wma tira de filme comestivel
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o porgdas distinlas para um tnico ingrediente ative.

A figura 10 & uma vista superior de uma tira de flme comestivel

DESCRICAQ DETALHADA

A presente invenclo refere-ge 3 varias formas de tirag comess

theeis aprimoradas para g bberacdo de um oy mals ingredientss fama-
cauticameants atives. Uma modalidade da invengdo refere-se a uma forms
de dosagem comastivel gque contém um ingrediente ativo, o gual &
ncorporads somentes & um lado de ums tira de fime comaestivel, Esse
posicionamento do ingrediente ativo permils que o masmo saia colocado
na booa com ume seplo que ovita o contalo com & malor parle da
superficis da lingus, criands um produto com sabor superior,

O ingredisnts alivo pode ser colocado em um Huxe de salugiio

separado durante a fabricagdo, sende combinado durants o N
mento, ou estrategicamente aspargido sobrs yma porglio da tirg, anlss de
sgoar @ sorar & mesma, O ativo poderna, tlambém, ser adicionado sob 8
forma de particulas com base am resings, ou particulas revestidas.

O3 ingredisntes afivos podem ter diferentes tipos de sabores
adversos, inclusive gosto amaergo, azedume, queimacdo frequentements
associada aos adidoes propibnicos como buprofeno ou catoprofeno, efou
gosto de gy frequentemente assoctado g antiznidos como carhonatos de
calcie ou hidrdxido de aluminio. Os ingredientss alives podem também
sonferir experidnelas de texdura adversas quands ingeridos, dependenda do
tamanho oy formato de particula, Alem disso, cerlos tipous de malerisis para
revastimento da particuda, como revastimentos insoltivels compresadendo
afit celulose, metawriiatns o scelale de celulose {acetato de oslulose,
butiratos de acstalo de celulose) podem conferir uma textura arenoga.

Fara uso na prosents vengdo, 8 sxpressdo “Theraclo nediaty”
significa qua as caracheristicas de dissolugdo de pelo menss um ingredients
ativo alandem &3 especificacdes USSP pars comprimidos oot Bheracdo
imediata contendo ssse ingrediente ative. Um ingrediente ativo tendo uma

propriedade de hberacle imediala pode ser dissolvide nos  contetdos
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gastrointestinaly, sem 8 inlenc8o de atrasar ou prolongsr a dissolugdo do
ngradients ative. Por examplo, pars o8 comprimides de acstaminofeno, a
USP 24 sspecifica gue no lampdo de foslato de pH 58, oom o uso do
apargiho USF 2 {pas) a B0 rpm, pelo menos 80% do acetaminofens contidn
sob a forma de dosagem & lfiberado disso dentro de 30 minulos apds &
dosagam, € para 08 comprimidos de buprofenu, a USP 24 especifics gue no
tampdo de fostato de pH 7.2, com o uso do apargthe USP 2 {pas) a 50 rom,
pele menas 80% do buprofeno contide sob a forma de dosagem & lberado
disso dantro de 80 minutos apds o dosagem. Vela a norma USP 24, Versdo
2000, 18 - 20 ¢ 856 (1888, Adivionalmente, 8 suspensic de buprofenc pads
sef analisada para a dissolucdo com o wse do tampdo de acetalo de pH 88

usando um gparetho USP 2 {pas) a 50 rpmy, em gque pelo menos 80% do

60 minutos apds a dosagern parg uma dosagem de iberagio imediata

Fara use na presenis hvengdo, o lermo ingrsdients ative
terapdulion” mfers-a¢ a uty ingrediente que proparcions baneficks terapdu-
ticn, como um ingredients atives farmacéutico, wm suplementos de vitaming
ou um ingrediente nutracsulico, sem inclulr agentes atives como agantes
Havorizaniss, adoganies ou agenies indutores de salivagio,

A figure 1 llustra uma tirs comestivel 10 que fom uma primsda
porcdo 12 & uma ssgunda porgdo 14 distintas, sendo gue um primsire
gredients ative 1 & separadoe de um sequndo ingradiente ative 2 pels
disposiodo desses ingredisnies ativos somente na primetra porgdo 12 8 na
segunda porgdo 14, respectivamenis. A primeirs porgio 12 & 8 segunda
porglo 14 880 separadas uma da culra por uma finha perfurada ou algum
oulrn meio, como umg oo, para realpar visuaimente a natureza separada
dessas porgles. BEm uma versdo dessa modalidade, o8 ingredientes ativos
sdo adicionados separadamente a8 duas porglies de um fime mothade a
partir de wm mecaniama de dosagam sxdemn, como um alimentador de pd.
Em uma oulrs vers8o dessa modalidade, uim ingredients ativo & adicionade
& uma compuosicio de filme sob a forma de uma solupdio ou suspensdo, o

segundo ingrediente stive ¢ adicionado a2 uma segunda composicdio de
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filme sob a8 forma de uma soluglo ou suspensdo, & as duss composiples
de filme comestivel 880 combinadas & seoas em conjunto. BEm uma
modalidads, guando as duas composicles de films comestivel 880 secas
am conjunte, exisls wma sobreposicio das duas porgdes de films que tem
de carca de 1 milimedro & cerca de 18 milimetros de fargura, ou de geres
de 1 millimeter a cerca de § milimatros de largurs,

£ uma modalidads afleomative, um ingradianie ative & colocade
na parte anterior do filme comestivel & um seguado hgrediente ativo, mais
amargn au com perfil de sabor menos satistatdrio, @ colocado na parts posterior
da tra, sendo ingerido e deglutide mats rapidaments. Vaniajosamends, esse
finoe de tra poderia, fambdm, ser usado como mailo para separacio de dols ou
mais ingredientes alvos incompathals, Os farmos "parle antenior” ¢ "parte
posterior se refersmt a0 posikionamento relativo dentro da boca do consumidor,
O gosto armange poads ser guantificado & comparado com o usa de uma lingus
sdetrdnica Alphs MOSE, usando-se um modele de previsio ds intensidads de
gosio arsige s comparagio com um placebo.

Em uma modalidade, a tira de flme comestivel compresnde uma
o mals porgbes segmentadas que contém o ngrediants afivo. As porgies
segmentadas que conlém ingredientes ativos podem compresnder 58 por
cento ou menos da drea superficial em 36080 ransversal do uma das faces
prircipais do fime. A area supsrficial om segdo transversal da face do fime ou
da face de uma porgdio do filme & definida pein cédlaudo de comprimentn x
largura de quakyusy porgdo de face, ou de loda a faocs do filme, quando a face
dis filme ou 2 face de uma porgdo do filme astd no formate de um sstingulo,
guadrado ou parglelograma. U comprimento ¢ a kg 80 defimdos como
08 doik sixos RS ongos de win obieto ndimansional, e 180 inclusm a altea
do ohisle, Quando a drea em secdio bansversal de wm filme ou de uma
PORGEO de filme tver o fomado de um rapesdide, a drea superiicial am seclio
fransvarsal serd aquivalents a {05 x altura) x {comprimento do lado da base 1
+ comprimento do lado da hase 211
Uma “face principal” & definida, na presente invencdo, comoe a

parte supenor oy inferior do filime, sendoe qus a drea em seglo transversal
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da face & definida por comprimento x largura do flms. Uma "lace seourns
dania® & definids, na prasente invengdo, pelo lada do filme comeastivel,
madido como a altura do filme, sendo gue & dea om segdo ransversal &
definida por comprimenta x altura, ou argura x altura,

Em uma modalidade, uma segunda porgdo segmentada 14 8
substanciaimante kenla de ingredientes ativos, o que € agul definido coms
manes de 2%, om pese, da porpdo de filme sene. Em uma modasiidade, &
ssgunda porglo segmentada 14 compraenda um ssgundo ingrediants ativa,

Em uma modalidads mostrads na Sgura 2, © primeiro ingredients
ativo 1 @ aporcionado am umn padrdo de gradisnte crescanie a0 longo da face
principst da tira comestivel 20, de modo qus haja uma mgior concentrac8o do
frimedie ingrediente ativo 1 em uma segdo da tira comestivel 20 gus ne
restante da mesma. A varsgfo de concentraciic sexcional do primelo
yrediente ativo 1 permils que a tra comestivel 20 ssia ingerida, quando

asdequadaments posicionada na Hos, Com uing mEnar percapeds do sabor

ag longo da superficie da lingus. Em uma modalidade, pode estar prassnie

um segundn ingrediante ativo qus estd distibuido igualments por toda 3 drea
superficial do fims. Em uma verso dessa muodalidade, um agente flavoe-
rzante 1 & aporctonade am uma forma de gradiente ao longe do fims, 2 0
ngredisnts ativo terapdutice & iguaimente distributdo por todo o filme.

Em uma modsiidads Hustrads na fgurs 3, um primers ngre-
dignte ativo 1 & aporcionado ao longo dos ados da tira comestivel 10, g um
segunde atives 2 ¢ aporcionade na secdo infermediaria da tiva comestivel
3 para pormiir 8 dissolucdo separads da e comestivel 30 ao longe da
superficie da lingua. Nessa modalidade, mails que cerca de 50 por cento,
por exemples mais que cerea de 30 por cenlo do ingredisnte ative &
gualmants disposto sobre 25 por canto ou menos da ares superiicial
segusida do flme, & sobes 28 por cento ou menos da dres supsriicial
direita do filme, Na modalidade em que ha mas de um ingredente ative
presente no filme, o ingrediente stive mals amargo ostd presente nas
poredes laterais do filme. O alivo menos amarge pode sstar igusiments

distribuido por todo o filme. Em uma versao desss modalidade, um agente
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flavorizante 1 & aporcionads ao longe dos lados do filme nomestivel, e ©
ingredients ativo terapsutico & igualments distribuido por todo o filme.

By oulra modalidade (ndo mostrada), somente wm alivo &
aporcionado sm cada uma das secles ateral ou madia da fira Em outra
maodalidade, 0 toor de ngredisnte ativo & aporcionado sob a forma da um
gradiante so longoe d8 ares supuarficial do Hime, sendd que pelo menog
slguma porgdo do stive osfd presente om fodas as drsas do filme, mas
uma porglo maior estd presants em ury dos lados, O ative menes amargo
pods estar igualmente distribuido por todo o films.

B ot modabdade, o hgradients alve astd presente nas
porcdes laterals do fime. Nessa modalidads, mais qus cerca da 50 por canto,
por exemplo mails que carca de 30 por centy do ingrediente alivg & igualmente
disposto sobwe 35 por cento ou menoes da drea superficial esquenda do fime, e
sotwe 25 por cento ou menos da fres superficial dimila do fime. Na
modalddade s que mais de um ingrediente ative astlo prosentss no films, o
ingrediante alivs mais amargo osla presends nas porgtes ialeras do flme. O
ative menes amargoe pade estar ualmente distriibuldo por fodo © filme.

Em uma modalidade dustrada na figura 4, os ingradientes
ativos foam dispostos iz primeirs porgdo 42 ¢ na segunda porgdo 44 da
tira comestivel 40 orlentadas sobre o eixo vertical. De preferdngia, a porgdo
gue ol o ingredients alive que fem uma peroepodo de gosto mals
amarge & colocads mais nge da Hingua, de modo a retardar a dissoluglo
do ingrediants ativo com gosto amarge. Em uma modslidade, 8 segunda
porcde 44 astd presente sob o forma de uma matiz com libaragio
modificada sompreendends um ssgundy ingradiente ativa

£ uma modalidade fustrada na figura 5, € oblida uma tins
comestivel 50 que tem uma porg8o supsnior 82 e uma porgda inferior B4, Os
ingradientss athvos podem estar disposios am uma ou ambas as porgdss da
tra comesiivel 50, Bm uma versio dessa modslidade (n&o mostrada), »
porgdo inferior 54 ndo contém o ingredients ativoe terapduticn, mas protege o
ativo sobrx 8 porgBo superior 82 contra ¢ contate imsdiato com & ingua. Em

uma modalidads, o ingredisnte ative & distribuido de mndo que uma mziots
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do ativp osleis presente sobre o targd supenor da arsa superficial do films,
por exemplo mas que cercg de 50 por canto, por axemplo Mals gue cera
de 30 por cento do ative sstd prasente no tergo superior do filme. Nas
modatidadss am que hd mals de um ingrediente ative prasante no filmes, ©
ingrediente ativo mals amargo astd presente nas porgfes laterals do films.

Em uma modalidade mostrads na figura 8, & pblida uma tra
comestivel 80 que tom uma primelra porgfio 82 e uma segunda porgdn 84, O
primelro ingrediente ativo 1 ¢ separado do segundo ingmedisnte alive 2 sobwe
cada uma das respectivas porpdes, e a a ¢ infencionaiments fella com um
formate {slo & uma sela) para que o consumidsr OU pacients possa ser
snsinado coma adminisiiar 3 g de modo gus ¢ sabor do alhvo com sabor malg
amarge {ou que causs queimaclol sejs sxpanmentado soments na parts
posterior de ngua. Em uma versio desta modglidade, um anesiésico Opion &
sodncado na porgfo posterior da Hive, de modo gue o anssiision Kipice sefa
adminstrado mais dirstaments &8s dreas aleladas da gamganta. B uma varsads
desta modalidade, um primaire agents Ravorizanta 1 asld prasents na primews
porgdo 82, 8 qual ndo compreande um ingrediante ative terapdutice, & um
ingradients alivo terapdutico 2 esld presente na segunds porgdo 84,

Em oulta modalidade, ¢ fiime comestivel tem um formato tal
qug o usudrio intuitivamente coloca a tira na boca com a porgdo do filme
contendo uma guantidade maior do ingredisnts ative. laso pode ser obdide
madianie o afunilamenta do flme, de modo qus a porglo de malor arsa
supafical sai colocada na boca primeirg. Em oulra modalidads, ¢ filme
fern uma porgdo com emato de cabega de sala ou ponta arradondada, de
mado que a parls maior seja colocada ns boca ng diregas indicada.

B wma modatidade Hustrada g figurs 7, uma tra comsstivel 70 ¢
dotada de uma porgdo destacdvel 72 © uma segunda porglio 74, Q primeiro
ngredionte alve 1 & colocado sobre & porgdoe destecdwel 72 qus, de
preferéngls, fbera o primelro ingrediente athvo 1 parg produsie um parfil de
liberacio modificada em urn meio de dissolucBo, o qua seria ou ng cavidads
oral pu mals para dentro do alo gastrointestinal. A porgdo oom iberagdo

modificads pode esiar sob a forma de una maliz, que se dissolve em uma
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forma com beragdo modificads no rate gastrontestinal. A porgdo com
fberacdo modificada pode conter, também, particulas de ngredients ativo
revestido por um revestimento com liberagdo modiicada. O primeiro ingrediante

ative 1 pode tambem eslar disposto na seguinda porgdo 72 que, de preferéngly,

fbera o primeinn ingrediente glive 1 parg produzlr um perflt com Bberagdo
imediala em um meio de dissolugdo. B ums versdo dessa modalidade indo
mostrada), a porgdo com kberagdo imediata ndo contém um ingrediente ative,

By uma modalidade altemnativa, uma peguena porg8o da tirs
de fiime comestivel gus contém um ingredisnts ativo farmacdation consiste
sm wm Hpe de matris com libaracdo madificada, gus & capasz de separarse
da porgdo pringipal da tra de filme, quando ingerida. Essa porgio separada
da tira de filme Jdeshiza, entdio, para balxo pela parte posterior da garganta,
antes de iniciar 3 iberagBo de maneira controlada no iralo gastrointestinal
A poreiio separada podens, também, incorporar um ofimizador de textura
au agente umsclante para facilitar a degluticéin,

Para ust na presenle vencdo, a sopressdo  hbersgdo
modificada” se aplica 8 Hberagdo ou dissolugdo alterada de um Ingradisnts
ative em um msio de dissolugdo, come fluldos gastrointestinals. O ingradiants
ative ou ingredisntes que podem ser Bberados de uma mangits modificada
padem estar confides no interlor de, por oxample, formas de dosagem,
revastimantos, ou particulas, ou am gualguer porpBo Jos MeSMOos, DO, POT
examplo, particidas disparsas por todo um mesn ligudo de suspensdo. Tipes
de fiberaclo mudificads inclueny 1) libsragdo estendida, ou 2} lberagdo
refardada. BEm gersl, oz formas de dosagem de Bberagdio modificads sio
fonmuladas para tomar o ingredisnte ativols) dispondvel durants um pedode
de ampo profongado apds & ngesido, o qus, por mela disse, possibilta wna
reduclo ne fregudneis de dosagem am comparagdo com a dosagem do
mesme ingredhente ativols) sm uma forma de dosagem convencional. As
formas de dosagem de lberag8o modificads também permiam o uso de
combinagdes de ingredisnte slivo am que 8 duragdo de um ingradients ativo
pode ser diferente da durago de oulro ingradisnte ativo.

MNa modalidade am que 3 tirs compresnde uma porgdo desta-
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cavel com matiz de bberacda modificads, a dite malris pode comprasnder
palimarns dilaldvels em dgua para hberagdo modificads por exemplo, mas
ndo se limilando a, graus de hipromaiose com alto peso molecular, inglusi
aqueles dispanivels comercialmente junto & Dow Chemisal sob o8 nomes
MathooelR K100, K4M, K15M, E4M o E10M, hidroxipropicelulose inclusive
agueles disponivels comerniahmants junto & Hercules, Ine. sob 08 nomss
Klueel® LF, JF o GF, gelaling reliculada, gomas como goma xaniang, goma
de aifarrobeira, goma guar, goma manans, goma arabics, goma gelang s
sspassantss como caragening ¢ pecting. BEm wma modaglidads, o fime
somestivel compreends, em psso da porgdo deslacdesl com Bberagdo
medificads, de carca de & por cento a cerca de 80 por canty, por saemplo de
oceroa de 10 por oento a cerca de 80 por cento de wim au mals polimerss
dilatavels e agua para beragdo modificada.

B ouma mndalidade, o ingrediente ativo com liberacSo modifi-
cada pode ssy revestido com sistemas de polimers gue conferem uims
Eheragda enteria av ingradients alive. BEm uma modalidade, o ingrediente
ative com liberacio modificada pode estar presenis s uma malily que
corfere um parfil de fheragio entdrica ao ingrediente ative. A matriz pode ser
uima porgio destacdvel, conforme mastrade ne figurs 10, ou pode fazer parle
de um filme bicamadas, Em uma modslidade, 3 matdz confers um perfi de
fiberagdo entdrics ao ingrediante alivo, & malriz pode, também, compresnder
polimeros entdrcos incluindo, mas ndo se imitande 3, falate de hidroxipropi
redil celidfose (tarmbém conhecide como Halato de hipromelose), succinato de
aoatatn de hidrosipropit matil celulose, falato de acelaln de celuloss, fialsto da
acetaty de polivinia, goma-aca @ polimaros antéricos 3 base de polimsta-
oiifatn, bam como copolimenns & misturas dog mesimas.

Examplos de polimeres sntérices & base de polimetacriialy
sdequados inclusm, mas 180 se imilam a2 polifdcide matacriico, metlact
lats de melila) 13, que ostd disponive! comercialimente junte § Rohm
PFharma GmbH sch o nome comercial des polimerps "BEUDRAGIT &7,
pol{dcido metacriico, melaoriigle de metiia) 11, que esid disponivel
comercialmente funio & Rohm Pharma GmbH soh o8 nomes comercials de
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polimeros "EUDRAGIT L1100, L-30D, L1285 & L1285 P e polifdcido
metacriiice, acrifatn de elila) 111, que estd disponivel comercialmeante junie
4 Rohm Pharma sob o8 nomes comercials "EUDRAGIY L300 85 ¢ L0G-
&5, junto & Eashman Chemicsl sob o nome comercial "Eastacnyd 30D,
junto 8 Colorcon Corporation sob o noms comenial "AonbBEZE" e junin &
BASF Fing Chemicals sob o nome comercial "Rollicoat MAER 300"

Em uma modatidads, o polimero entérico pode ser ssdecionado
de compostos de ndo-gorifate, como fialato de hidroxiproplt metl celulose,
succinatn de acelaln de hidroxipropl metil celulose, fialale de acelaln de
onliose, Ralato de acelatn de polivinila & goma-laca, bem como copolimeroes
& misturas dos mesmos, B wne modalidade, o filme comestivel compre-
ende, em paso da porgdoe destasdvel! com beragdo modificads, de cerca de
20 a cerca de 8D por cantn, por exemplo de cerca de 30 por canio a cerca de
80 por cante de um ou mais polimeros antéricos.

Em uma modalidade, & porgdo de matrdz com lberag8o modifi-
cada compresnde um ingredunts ative come parte da malils, ¢ um
segundoe ingrediante ativo que ¢ revestido com um revestimenio para
Kheragio modificada, Em uma modalidade, 8 porgda destacdvel comy libe-
raclo modificads se separa porgue 8 porgdo com libsragds imediata do
filmes comestiveis & mals solivel na bota qug a porgdo com Kberaclo
madificada. Em outra modelidade, a porgBo destacdvel com liberagldo
madificada {om uma linha perfurads entre a8 porgBo com lheragdo imediata
& 3 porpdo com bberagio madifivads, pars facilitar a separagdo.

Em uma modslidade, @ porgdo de ime comestivel com liberago
madiala conddm nicoting, Em cetlas modalidades, & niooting sob quslquser
forms € selecionada de wm grupo consistinds em um sal de niooting, 8 forma
de base fvre da nicaling, wm detivade de nicoting, conwy um 30 frocador de
cations de nicoling, um complexo de inclusdo de nitoting ou nicoling am
gualpeer ligagio nfic-covalente, nicoting lgada 2 redhios, nicoling ligada a
microestoras de celubbse ou amido, @ misturas dos mesmos. Além disse, ©
complaxo de nclusdoe de npicoling pode ser uma cickdextring, como pe

gickdexiring, Aldm disso, o rocador de calions pode ser um poliagrilate, Aldm
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disso, 0 sal de nicoting pode ser umn fartarate, hidrogénio tararato, clrato ou
mateate. & nicoting pode agr come um estimulanie para so ohiter uma rapida
reducdo na necessidade de fumar oy usar tabaco.

O termo “nicoting” destina-se a inclulr nicoling, 3-{1-metila-
pirrolidinill 10 piriding, com sua forma de bass, incluindo nicoling sinlétins
bam como extratos de nicoting das plantas de {abaco, ou pardes das
mEsmas, como o género Nivotiana por si b oy am combinaglo, ou sals
farmareuticaments aositavels.

Em wma modalidads, o filme comestivel incorpom alooting em
sug forma de base e, ou sub a forms de wn sal Barmaceuticamente
aceiiavel soluvel am agua, s8i8 por & od oy adsorvida s win adsorvents, ou
15 sob o forme de um complexo com um frocador de odtions ou misturas dos
supracitados, sob a forma de wm complexs de inclusdo, como um complexo
de gclodexdring, por sxemplo poiclndaxtring, podende ser empregada,
fambém, qualquer oulra forma adequada o fammaceuticaments aceftdvel,

Em wma modalidade flustrada na Bgura 8, & mostrada ume s
comestivel 80 que tem, inlegradas, uma pluralidade de migroesferas em
microgel presnchidas com Hgudo 82, As microesferas presnchidas com
Hguido 82 contém pelo menos um ingrediente ative 1, snquanto g tire de Blms
80 compresndg, cprionat @ adicionaimeante, um segundo ingredients ative 2.

Em uma mndalidade dustrada na figura 8, uma ta de filme
comastivel 80 & dotada de um primsdry ingredisnte ativo 1 que & apor-
cionado em wn gradiente de maneira genericamente orascante, com uma
pluralidade de porgles segmentadas 82, As porgliss de gradients 83 do
primede ingrediende ative 1 880 separadas e distindas ums da oubra, ¢ eslio
posicionadas a0 longo do comprimants da s comestivel B8, sm uma
superficie principal da mesma. Em uma oulra versdo desss modalidads, um
agente Havorizante 1 & aporcionado am um gradiente de maneira generdoa-
mande crescente, & um hgrediente alive lerapdulico & aporcionado de
manaira gradust ¢ gensricamante orescents por fode o fims

Em uma modalidade lustrada na figura 10, ¢ oblida uma tira

comestival 100 que tem uma porglio afilads 102 que indica a diregdo na qusl
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a tira de filme comestivel deve ser administrada, Em oulrs modabidade, a tia
de filme comestivel 100 tem, em ver de ou em adig80 a uma porgdo afifada
102, uma porgdo texturizads 104 em um lade, para manuselo e presnséo
mais fdosis. Bm oulrs modalidade, s tirs de filme comestivel tom uma alpa
comestivel que se projels a partir do tope da embslagem, sendo gue o
usuario sabe gue sssa porgdo da fiva de filme se desting 2 ser segura pelos
dados 8, subseguendemente, a extremidade uposia ¢ colocada dentro da
bhooa, & contém ¢ teor mals alfo de ingrediente ativo, E353 alga comestivel
pode ter quaiquer formato adeguada, por exemplo um anal ou uma porgsy
Dea, ou uma pclo com cristas, qus faciile & agdo de segurar o filme,

A pressnfe nvencdo refersese, também, 8 um mélodo pama
aplicagdo de um anestésico Opion & parde posterior da garganta, a0 colcar ©
stiva sobre & porglo posterior da firs de fime comastivel, dirgcionando assim a
aplicagio do aneshisico soments 8 gargants. Ds alivos asdequados pam
fratamenio de dor de gargants incluem anesidsicos Opieos coma, por axemplo
mas 030 se imtando g, dichning, barpooaing e idocaing, sais como gloretn de
sddio, cloreto de polassio s clorsin de magnasin, & agentss susvizantes como
pecting. Nessa modalidade, o alivo & aporcionada sobre 2 parle da tra que esia
am estisita proximidade com 2 &tes afetada da garganta.

Ag varlas modalidadas acima descritas s80 adequadas para o
fratamentn de muilos problamas do rate respiratério supsrior inclusive, por
exemplo, faringile viral aguda. O talamento dessa condigdo ¢ gersimente
sintomatico, e consisle principalmente am repousn, gargasio tom solugdo
saliny moma, pastthas pam gargants contendo ¢ anesiisico branda,
pelo menos 188 L {8 guanios) de fuido disnamente, e anslgésicos
SURHGIME NROSRSAR.

A Invengao apresenia um fime siclogicaments acelldvel qua &
particiiarmente bam adaplado pars aderirse ¢ dissolverse na bova ds um
gonsumdorn, de modoe a liberar pas o mesmo um ou mals ingredientss
farmaceuticamenie atives. Ds filmes praferencials, de acordo com a presen-
e invencdo, compreendam um du mais agentes farmagceuticamente ativos

dispestos em locais selegionados do filme, um agende formador de fiime, ¢
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palo menos wm dos seguinles ingredisnies adiciomals: agua, sgenlss
microbicidas, agentes plastificantes, agentes flavorizantes, agentes sslimu-
fantes da salivaclo, agendes de resfriamentn, lensoalivos, agentes sasia-
hilizantes, agentes emulsificantes, agentes espessanies, aganles de ligagdo,
agentes corantes, sdogantss, fragrénciss, Wighcerideos, congervaniss,
axidos de polietilenn, propileno glicol & similares.

Em uma modalidade, o filme comestivel ibera sabores sequenoiais
o consumidor, Ou S8, O primelre sabor & parceptivel para o corsumidor antes
do segundo sabor, ou vicewersa, B ouma modslidade, por exempla, o
oonstenidaor percabs o primeiro sabor Que e3ld substancialmente ausents do
segunids gabor durante algum periode de lemps @ antBo, ofdionaimants o
sonsumidor peroshe ambos o sshoras duranie wn perodo de tempo, mas em
niveis varados de infensidade &, entén, finglmente o consumidor percehe o
segundo saboy substanciaiments ausente do primsin sabor durante um
periodo de fempo. Em sube mwdabdads, o consumidor percsbe anlo ©
wimnsin & came o segunde sabores inlclabnents, seguide de um perfodo de
empe dursnte o gl & infensidads do primeire sabor diminug, & o paciante
continug a peroaber o segundo sabor apds a percepcdo do primsis sabor ter
dirninuido ou desaparecido, B ung modalidade, o primeiro sebor pode sstar
prasents sm uma porgdo do Sl comestivel, e o segunde sabor pode sstar
praserds em, uma segunda porglio do filme comestivel. Em outra modalidade,
pulo menes um sabor estd deinbulido sob a forma de um gradiente ao longo da
arsa superiicial s secdo ansvarsal do Bime, sendo qQue & concentragds ¢
graduaiments aumentada ou dimdnuids av onge do comprimanto do fime. Em
uma modasliidade, wn sshor osta presente sobre ums face de um Blime
cornestivel bcamada & um segundo sabor osld prasente sobre a segunda
camada do fime comestivel, Em umga modalidade, uma camada de um filme

a segunda camads compreands um sabor, sando subslancialimente isenta do
primsin agente famacéuting ativo.
For sxemplo, o agents flavorizante pode persistir na cavidade

oral até depuis de fodo, ou substanciaiments todo, ¢ ime comestivel ter sido
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deglutido, de modo que o pacints continua a8 perosbsr o segundo saboy
apds a forma de dosagam ter sido deglutida. O agente favorizante pode ser
um solido com formato especifice ou com oulra propriedade fisos ou
gquirmicg que fenhs uma cerls adesio ou tensdo suparficial na cavidads oral.
Em uma modalidade especifics, pelo menos um agente flavorizante exta sob
a forma de fimes am focos que ficam o suspaens3o no fime comestived, ao
sersm combinados 80 meamo. Us filmes em focos gue &m, de preferdneia,
uma sspessua de carca de 408 mn, revestern as superticies da cavidade
bucal & sio maniidos no lugar st depols de foda a3 forma de dosagem ter
side deglutida, O filmes em flocos fem uma sspessura midis de pelg
menns cerca de 0,025 rmm, por axempls palo menos cerea de 004 mm. Em
uma modalidade, uma primels quantidade de agente flavorizante é
suspansa ou dissolvida no fime comestivel sob g forma de um particulado, @
uma segunda guantidade de agente favorizenie ssid sob a forma de um
fime e flocos, sendo qus 8 sagundas quantidade pode ser de oulro o do
mesme agants Ravorizants da primeirs quanikiade de agente Havorizante.

Qs agentes favorizantes adequados s&o, por examplo, aguelas
hlendas proprietdrias de produtos quimices disponivels comercialments junto
a varias ampresas de flavorizantes, por sxemple international Flavors and
Fragrances, Busch Boake Allen, @ Firmenich, Os sabuores tipicos 2 serem
sonfardos por esses agentes flovorizantes inclusm, mas ndo se limilam &
sabores de fruls como ceveja, frutas vermathas, ciiricn, macd, uva, melancia
& similares, sabores de dots como chooolate, bauntdha, caramely, goms de
mascar, algodie dove s similares, & sabores de menta como horleld-
pimends, mendy, canela, mentol @ similares.

Em outra modalidade da nvengdo, o filme comestivel compra-
ende mmbérn um sgente toxbrizante. Nesse caso, o filme comestivel pade,
inicizlmente, ter wma primeirs toxture iva, arenosa ou oulra, exibida em uma
porgde do fime. Uma segunda porpdo do filme pods compreender uma
textura separads devido & uma concentragdo diferents do primsirs agente
tsturizanie, ou 8 um tipo diferenie de agents xturizants. O fime comes.

thvad pode sxibie texluras duplas, ou safa, regifes distintas de cada textira,
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como um redemeinho de duas textras sseparadas, ou Arsas peguenas ou
grandss de uma texturs dentro de oulra textura,

Andlise do slive

A guantidade de ingrediante alivo presente no filme comestival
pode ser analisada por uma varedade de meios. Em oumg modalidads, a
guantilade de ativo ¢ calculada coma ansa em uma porgdo da drea superficial
a1 seclo bransversal As particulas gue estio presentes soby a forma de um
sristal, particudas revestidas ou ligadas a ums resing de froca di lons padsm
ser madidas com o uso de mikrescopia por e ou microscopia eletrdnica de
varradins, sm gue vanas porgles de pariculss podem ser separadas @
rredidas guanto 8 sua contribuicdo para & area de superficie olal

By uma modalidade, as porpdes segmentadas contém uma
concentragio de ingredianie alive que € mais olte que oulrs porgBo. Nessa
modalidade, & porgdo compreends, em peso dentra de uma pate de uma
DOICEs segmentada com wm comprimante de pelo menos csrca de 2 miimetios
a wm mdximo de § milimetros, uma concentraclo que & 10 por cento malorn, por
asxemplo 25 por cento maior, em peso do tolal de ative, que uma parte de uma
porgdo separads do fime com igual comprimento. & concentragio & definids,
na pressnte Dvencdo, coma o peso de ingredients ative por unidade de peso
do fhme comestivel ou da porgsio de Sime sto &, my de ativoimg de fime
comestivel). Nessa modalidade, o ingrediente altvo & medido por meio de tesle
do ativo am um2 porgao rscortads do Bime com o dito comprimento, usando-se
a8 Honicas tHpices de leste, como quimics molhads, microscopla e
cromatografia Hquida, Em uma modalidade, o filine & o ingrediente ative séo
dissalvidos am um melo adaquado pam realizagdio do tesle.

A sxpressfo feinloginaments aceltdvel”, parg uso na presente
nvencio, s dasting a abrangsr os compostos que, madiants administraglo
& um padients, 580 adequadaments tolerados sem causar efeitos colaterais
negativos indevidos, A expressio abrangs compostos comsestivais,

A sxpressdo “sgentes farmsceulicamente aslives®, para uso na
presente invenglo, se desting a abmangst ageniss slém de alimentos, os

guals promoveny uma siteragdo sstruural efou funcional em efou sobre os
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COrpos aos quals foram administrades. Esses agantes ndo s8o particular-
mante  mitados,  pordm pregisam ser faidlogicamente  aceltdvels ¢
compativel com o Bomg Os sgentes nnaceutivaments alivos adeguados
ncluem, mas ndo se limitam 30 agentes microbicidas, como friclosan, clorsls
de cetilpindinio, brometo de domifeno, sais de amdnio quatemario, compostos
de zinco, sanguinamng, Huorslos, alexiding, ocloniding, EDTA e similares,
drogas anthinflamatdrias nfo-estercidals, como  aspiina,  acetaminofeng,
buprofene, cetoprofeno, diffunisal, fenoprofenc calcion, naproxeng, tolmeting
sddica, indometacinig & similarss, antitussives, como benzonataln, sdisdato de
caramifeno, mentol, hidrebromeste de dexbrometordans, clokdratn de clvfe-
diswd & similares, descongestionsntes, coma clonidralo de pssudoefediing,
fenilefring, fenilpropanciaming, sulfale de pseudosfedring o similares, andi-
histaminicos, como maleato de bromfenitaming, malesty de clurfeniraming,
maleglo de parbinoxaming, fumarsto de clemastiog, maleatn de dexcior
femraming, clordrato de difenidraming, dlondrate de difeniipiraling, maleato ds
axafading, cirafo de difenidraming, succinalo de doxdlaming, coloridrato de
promefazing, malealo de piilaming, ctrslo de Hripelenaming, cloridrate de
friproliding, ascrkasting,  loaliding,  omfeniaming,  dexiwondeniraming ¢
simiares, axpectoranies  como, guafenesina, pecacuanha, iodsto de
potassic, hidrato de forping ¢ similemnss, antidiamiicos, como loperamida €
simiares, aniagonistas de HE como famolihng, ranfiding e similares,
inibidires da bomba de prstons, como omsprazol, lansoprasol @ simitares,
deprassores garals ndo-sslstivos do SNE, coma alkeadis alifaticas, barbituratas
& similares, sstimulanies gerals ndo-selativos do SNC, como cafelna, nisoting,
estticning, ploroloxing, pentifencletrazol & similares, Tarmaoos que modificam
seletivamenie a funcio do SNT, como fenil hidaniolng, fenoharhilal, primi-
dong, carbamazeping, elossuximida, molsudmids, fensunimida, imstadions,
diazepam, benzodiazepinas, fenacemida, fensturida, acelarolamida, sulliame,
bromete & similares, fBrmaces  antibparkinsonisma comwg evodopa,
amantading o similares, analgésioos narcdtices como  nwwfing, heroing,
hidromorfona, mestopona, oximorfona, evorfansd, codeing,  hidrecodona,

xiondong, nalodfing, naloxong, nalirexans e similares, analgésives antipivélives
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somo saliclatos, fentl bulazons, indomelacing, fensceting & similares, €
medicameantos peicolamacologicos como clotopromazing, melofiimspraging,
haloperidol, dlozaping, reseming, imipraming, aniiciproming, fenalzing, o e
shimtianss.

Em uma modslidade egpecificg, pelo menos um ingredisnis
ativor & selecionado a partiy de um derivado de dcido propidnico NSAID, qus
sio analgésicos farmaosudicamente aceitaveisfanmacos antiinflamatdrios
fan esteroidais que HBm wn lvre -CH{CHICOOH ou ~-CHCHCOOH ou um
grupo de sal farmacsuticamente acsddvel, come ~CH{CHJOQO-Na+ ou
CHRCHLDOG-Nat, que s80 Upicaments Hados de mansira direls ou pa
meio de uma funcionaiidade carbondla 2 um sistema de anel, de praferéncia
um sistema de ansl aromatico.

Exemplos de dedvados diels de 3acido propidnico iicluem
ihuprofena, naxoprena, benoxaprofeno, naxopreno de sidio, fenbufeno,
furbiprofena, fenoprofeno, fenoprofens sdlclo, Buwrbiprofang, Haprofénico,
oxaprozing, fonbuprofenc, cetoprofene, indoprolfeng, pliprofens, carpofeno.,
oxaprofeno, pranoprofenc, mictopreteno, tioxaprofeno, suprofeno, almino.
prafens, acido Baprofdnico, fluprofenn, dnide bucldxino, g sais farmacsu-
tioamante acaitivels, derivados, @ combinagtes dos masmos.

Em uma moadalidade da invengdo, paln menos um ingrediante
ativo pode ser selecionado a parllr de bisacodil, albuterdl, famotading,
ranifiding,  cimetiding,  prucaloprida,  difenoxiiate, loperamida,  lactase,
mesalsming, bismule, antideidos & sals farmacauticamants  aceitdvels,
ssteres, isdmeres, © misturas dos masmas.,

Em uma outra modalidade sspecifica da nvengdo, pelo menos
un ingrediente aftvo pode sor selecionado 8 pertr de pesudostedring,
fenilefving, fonfipropanolaming, clorfeniraming, dextromelorfang, difenidig-
ming, oldedianol, astemizol, terfenading, fexofenading, loratading, deslee
ratading, cefirizing, misturas dos mesmos & sals fermacauticamants aceitd-
yais, esleres, kdmeras, & misturas dos mesmos,

Em uma modadidade sspecificn, o ingrediente alivo na porgdo de
beraglo modificada & selecionado a partly de Tenilefrina, pseudoefeding,
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dadrometorifane, dfsnidraming, clorfenraming e misturas dos mesmos.

& guantidads de agente farmaceuticamente ativo qus pode ser
usada nos flmes de dissolucio rdpids, de acordo com 3 presants hwvengéo,
depende da dose necessaria pars fornecer uma quantidads eficaz do agente
farmaceuficamente alivo. Exomplos de doses para agenies farmaceutica-
mente atives sspeciiicos que poderm ser berados por uma tirg de fiime para
uso eral com dissolugio rapida sdo revistos na tabela &

Tabala &

ingrediente ativo Dose preferencial

Malasto de clorfeniraming 4 myg
Maleato de bronfeniraming 4 myg
Dexclorfeniramina Jmg
Daxbronfeniramina 2myg

Cloridrato de biproliding 2.5 mg

Acrivasting & myg

Maleato de azatadica | {mg
Loratiding 10 my
Cloridrato de fentlefring 10 mg

Hidrobrometo de daxtrometorfane

10230 my

Caloprofeno

125835 my

Succinato de sumatriptans

I5a70mg

Lolmitriptana 25 mg
Loperamida 2my
Famotidina 10 mg a 20 mg
Nicolina 2 mg
Lloridraio de difenidraming 128828 mg

- Cloridrato de pssudoefedring 30 myg

Os ingredisntes ativos podem estar presenies am um estado
cristaling ou amorio. Em uma modalidade, o primetro ingredients ativo ¢
solubiizade denfro dos materiais de filme, enquanio o segundo ingredients
atve € suspenso. Para ingredisnies shivos s suspensio, o tamanho

medio de particula pode ser de cerca de 1 micron a cerea de 200 microns,
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por examplo de cerea de & microns g oeroa de 70 merons.

Em uma modalidade, um anlidcide esta presente na tira de films
comestivel, pars tratar refluxe esclagico. O refluxe ssoldgioe pode causar
degconforio na parts postenor da garganta, devidoe ao acido que sobe alravés
da masma. Se o antidcido estiver presante am uma gxtremidads de um fine
alunilado, © mesmo puds ser usado para ratamento localizado de refluxe. O
antidcidos adegquados incluam, mas ndo se limitam 2, carbonals de caldio,
hidrdxido de magndsio, &xido de magnésio, carbonato de magnésio, hidrdxido
de aluminio, bicarbonato de sédio & didrdd sluminio carbonate de sidio. Em
wna modslidade, ¢ antidoidn estd presente 8 um {eor que & menor que a
guaniidade recomandada na monogralis UBPE para oblengio de alivie
tfemporario do efluxe. Esse filme pode, tambdm, incluy polidimetll siloxanos.,
Examplos de polidimetl sifoxanes adequados, que ncluem, mas ndo ze
Hmitam a dimsticona & simeticons, $&0 squeles descritos nas Patentes US s
4806478, SITHRIT, ¢ S 108280, cujps contendos sst8o axprassaments
agul ncerporados, & Hulo de referéncia. Pars uso ng presente invencdo, o
wmo “simeticona” refers-se 3 classe mais ampla de polidimstl soxanus,
mcluindo, mas ndo se imtandn 8 simaticona & dimaticona.

As resinas de frocs nikca podsn ser usadas para mascaramenty
di sabor do ingredignie ativo. As resinas preferencials para esse propdsito s&o
nsokivels ot agua, & oonsiskam am yma maliz ogdnics ou horgénics
farmacoiogioaments inerds, contendo grupoes funcionals covalentemente figados
que s3o Knicos ou capazes de sarem lonizados sob as condicdes adeguadss
de pH. A malrie orgdnica pode ser sintélica {por examplo, polimeros ou
copodimerss de dcidoe aailice, Scido melsarilico, estireny sulfnatado, divind
bermeno suffonatado), ou parcialmends sinddtics {por exsmplo, osluluse
modificada e dexdranos). A malriz inorgénica podde fambam ser, por axemplo,
gel de sifics modificado paia adicho de grupos dnices.

Qs grupos iSnicos covalentements ligados podem ser forfe-
rrente acidos {por exemplo acido sulfdnion), fracamente doidos {por exam-
plo acido carboxiliogd, forlemente basicos {Hor exemplo aménio qusler-
ndrie), fracamente basicon (por examplo amina primana), ou uma combh-
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nacao de grupos acidos ¢ bagicos. Em geral, os tipos de bovadoras Bnicns
adequados ap us na cromstogralia por roca Baica e para aplicacdes como
desionizagdo de agua s80 sdequados 3o usoe nestas preparacdes para
iberaclo controlada de fdrmacos. Esses trocadores idnicos 880 desoritos
por H F. Wallon sm "Principles of lon Exchange” {paginas 312 3831 A
resina de trooa de lons Ghil na prasente invencdo tem capacidades de trogs
abaixo de cerca de 6 millequivalentes por grama {megfy) e, de preferdnaig,
ababo de cerca de 5.5 megly.

A resing ¢ reticulada com wn agente de rsticuiacio selecinado
a parlir de compostos difuncionals capazes de reticular poliestirenos, o
guails sfo de conhecimento comum i ostado da t&onica. De preferdgia, o
agents de reficulaglo & um composte de divinila ou polivinila. Com a
magima preferéncia, o agente de reficulacdo & divindl benzeno. A resing €
reticuiads a uma exiensdo de caerca de 3 3 cerca de 20%, de prefardnuia de
oareg de 4 3 cerea de 16%, com mais preferdnecia de cercade S a cerca de
10% e, com & maxima preferdneia, cerca de 8%, em pese, com bass no
total de resing. & reging € reficulada com o agente de reliciiagio, por
meios em-conheckios na Honica.

O tamanhs das parficulas de resing de troca de long praciss,
de preferéncia, sstar na faixs de cerca de 20 a cerca des 200 micrdmetros,
Og tamanhos de particuls substancigiments abaixo do imite inferior séo de
dificil manuseio am odas as slapas do processaments, Us {amanhos da
padicula substancialments acima do limile superior, por examplo resing de
roca de ions disponival comercialments, com um formaty asféricn
didmetros de ald cerca de 1.000 micrdmatdron, sfo arenosas em formas de
dosagem Hguidas, ¢ &m uma fendéncla maior a fraturas quando subme-
fidas a ciclos de secagem-hidratacio

As resinas represeniativas els 3 presants wvengdo inclusm
AMBERLITE IRP-88 {oblida junio 8 Rohm and Haas) e Dow X¥YS-40010.00
{ohlida junto 8 The Dow Chemical Companyl. Ambas 580 polimeros sudfos
natados pompostos de poliestireno reticudado com 8% de divindl benzens,
com ums capacidads de trocs i0nica de cerca de 4.5 8 §.5 megiy de resing
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seca {forma H+-). Sua diferenga sssencial estd na forma fisica. A
AMBERLITE IRP-88 compraende particulas de formate #regular com um
tamanho na faixg de 47 a 145 micrGmebos, produsidas mediante s
moagem das exferas-mas de AMBERLITE IRP-120, com lamanho maior. O
produto Dow XYS-40010.00 compreende particulas esféricas oom um
tamanho ng faika de 45 g 150 micrdmetros. Oulra resing de boca G, @
Dow XYS40013.00, consiste am um polimern composte de poliestireng
reticulado com 8% de divinil benzenn & funcionatizade com um grupe de
amdnio guatsrmario, sendo que sua capacidade de trocs estd normalments
na faba de aproximadamente 3 a2 4 megfg de rasing seca.

A resing da maxima preferdnoia & AMBERLUTE IRPES. Entstanto,
em madalidades mengs preferancids, ¢ agente de mascaramento de sabor ndo
precisa ssr umsa resing de boea de lons. Nessas modalidades, o agente de
mascaramente de sabar pode sy, por examplk, trissiioetn de magnésio.
Consulte, por sxemplo, as palenies US n° 4. 650,883 & 4.581.232 de Pelers
2t al. O sabor pods iambém ser mascaradse por polimeres, coma
FUDRAGIT £ (Hohm and Hassl, sfou celuldsicos, como sfifcsiuloss &
simiares.

0 agente formador de filme usado nos filmes de acordo com 2
prasente nvencds pode ser selecionady do grupo consistinde em pululane,
Mdrntipropiimet! celulose, hidroxistll ooluloss,  hidroxipropiioedudoss,  poliving
pirolidons,  carboximetl cululoss,  dlooal polivinllice, algnetn de sodig,
poliatileno glicol, goma xantang, goms bagacanio, goma guar, goma acdcia,
goma arabica, acide poliacrifico, copolimero de metacrilalo de metils, polimers
do carboxivingia, amilbse, amido com allo teor de amiloss, amido com alto feor
de amiose hidroxipropiiade, dextriing, pecting, guiting, quidosang, lsvang,
elsinane, coldgena, gelating, zeing, gldden, isoladn de profeinas de sols, isolado
de profeinas de soro du lelte, casadng & misturas dog mesmos, Um formador de
fime preferancial & o pululane, em quantidades na faixs de cemms de DD &
carta de BESL, em peso, de praferénaa de ceres de 30 & cerca de B0%, em
peso, com mals preferSncia de cercs de 45 a cerca de 70%, em peso @, com

mais preferéncia ainds, de cana de 80 & csrea de 85%, em peso do fims
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Exceto onds especificads am contrdrio, o termoe "%, em pasa’,
para uso na presente nvengdo com referéncia ao produte final {isto &, ©
filrve, am oposico & formudacio usads para orid-o}, denota a porcentagem
doy pese seno {olal contribuide pele ingradiente em gquestio. Esse valor
tedrino pode diferr do valor experimental poils, na pratics, o fiims
Hpicaments retém parte da agus efou do etanct usado na preparagdo.

Nas modalidades contendo um teor relativamsnte aitp ds dleg, &
praferencial evitar quantidades subsiancias de umectants no filme {sendde
mata preferencial ndo usar qualqusr umectante no filme}, de modo a svilar a
produgdio de um filme demasiadamente Gmido e que adere 2 st masmo. Em
particular, € preferancial formular Blmes com alte tesr de dlso com um
agente plastificants dierente de glicering, qus € tambdm um umesclante, &
oo um adogants diferente de sorbiiol, que € um umectante moderado,

Os agentes estimulantes de salivagdo podem também ser
adicionados 30 fimes deg acorde com a pressnts fnengdo. Os agentes
sstimulantes de salivaglo Gleis 380 agueles apresentados na patande US
nt 4.820.508. Os asgentes estimulantes de salivago inclusm acidos
atimanticios como &cido olifricn, idlico, malico, succiniso, gscdibiva, adipico,
fumdrico e tartdrice. Os dcidos slimentarss preferencials s8o o acidos
oitricn, malico e asoivbion. & guantidade de agentes estimulanies de
salivagdo prasentes no filme ¢ de cerca de 0,01 3 cerca de 12%, am peso,
de preferéncia de cerca de 1% g cerca de 10%, em peso e, com mals
preferdncia ainda, de cerea de 2,5% a cerca de 8%, am peso.

Ds plastificantes podem ser usados na porgdo formadora de
fime do filme comestivel, Na modalidads em gque o fiima somastivel
compresnds uma porgdo deslacavel de matriz com beracdo mudificada,
wim plastificants pode tambdm ser usade. O agentes plastificantes prefe-
rancias inchiam risceling am quantidades na faika de cerca de 0 8 cerca
de 20%, am peso, de praferdéncia de cerox de O 8 cerea de 10%, sm peso.
Cutros agentes plastificanies adequados nclugm, mas ndo se imitam a,
polistileno ghiool, propileno gliond, glicering, sorbitol, citrato de trislila, oitrato

de tributila, sebacato de dibulila, dleos vegelais como dleo de mamona,
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Slao do colza, dleo de oliva ¢ dleo de gargelim, {ensoativos como
rolissorbates, leurd sulfalos de sdédio ¢ dipclilssulfosuccinalos de sadio,
mane acetato de glicerol, dinssdatn de glivemd, triacetatn de glicero], gomas

naturads, iriacsding, monesceting, disceting, ciirslo de acelil tnbutils,

flalale de dioctila, suconato de dibuldls, tnbutivale de glicerol, monoces-
tearato de ghoerol, dleo de doing hidiogenade, bigliceridens ¢ glicerikleos
substituidos, bam como misturas dos mesmoes,

G agentes de rasfriamento preferencialy incluem sutcinaty de
monomentila, sm guantidades na faixa de cerca de §,001 a cerga de 2.0%,
am paso, de preferéncia de cergg de 0.2 a cerca de 0.4%, em peso. Um
agente de resfriamants contendo sucainato de monomentila esta disponivel
pnto & Mane, ine Quiros adequados agentes de mesfriamentn incluem
WA, WS23, Ultrscond | nu rofrigerantes ndo-voldtels como agueles
disponiveis sob o noms comercial "Cooler 0¥ 2" disponhee! junde & Intema-
tional Flavors and Fragranoss {(1FF) Corporation, © similares.

Em uma modalidads, pode ser adicionado um asgente ou
slemento sensorial de aguscimenio. Qs agentes de aguscimento sfio
sspecialmente Ulels na olimizagdo da experiénels do consumider para a
aplicaglo de um ingradisnts alive para o trate respiraldrie superior, comn
pseudosfedring, fenilefring, dextromstorfano, difenidraming, clorfeniraming
s mentol. Os agenies de aqueniment adequados podem inclulr, mas ndo
sa& lmitam a, capsaicihna,

Os tensoativos prafersncais incluem monn ¢ diglicerideos de
Acidos graxos & Ssleres de polidyd elifens sorbiiol, como Atmes 300 ¢
Polissorbato 80, O tenscativo pods ser adicionado em quantidades na faixa
de cerca de 0.5 & oeroa de 18%, em peso, de prsferéncia de cerca de 18
cerca de §%, em pesy, do fime. Oubros lensostives adeguados inclusm
acido plurdnico, lauril sulfate de sddio & similares.

Osn agentes estabifizantes preferencials inclusm goma xartang,
gama de sifarrobeira & carragening, em quantidades na faixs de cerca de §

a cerca de 10%, sm peso, de preferdneia de cerca de 0.1 a cerca de 2%,
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gm peso, do filmea. Quires agentes estabilizantes adeguadoes ingluem goma
guar & similargs,

Qs sgentes emulsificandes preferencials incluam sslearato de
fristanciaming, compostos de ambnio quatemario, acacia, gelating, leclting,
benionila, goma vé e similares, em quantidades na fabg de cersa de 0 &
cerca de 5%, em peso, de preferéncia de carca de 0,01 3 cerca de §,7%,
em peso, do films,

(s aganiss espessantes prefersncials inclusm matilceluloss,
carboxil metil celulose ¢ sinilares, emguantidades na fabxs de cetoa de G 8
perca de 0%, am peso, de preferdncia de cerca de 8,01 a cerca de 5%,
BITY DRSO,

Os agentas de Ngagdoe preferenciais incluem amido, sm gquanti-
dades na falxa de cerca de 0 3 oxrea de 10%, am peso, de preferéncia de
gerea de 8,01 & carca de 2%, em peso, do filme,

Oz adogantes adequados qus poden ser incluidos 880 agqueles
bam-conhecidos na thenicg, inpluindo adoganiss anto naturals como artificials,
{Os adogantes adequados incluem, por sxempln: sgenies sdoganies soltvels
em dgua, come monossacaridecs, dissacaridecs & polissacanidens como
xinse, tbose, gloose (Jexrose], manose, galachose, fulose {evulose),
sacaross (agticar), maltose, agGoar inverdide {uma mistura de frtose 8 glicose
dervada de sacarose), amidoe parciabments hidrolisade, sdlidos de xarope de
milho, di-hidrochaloonas, monsling, osleviosidess & glicinizing, adogantss
artificisls solivels arm agua, como 0% sals soliivels de sacaring, isto &, sais de
sacaring sddicas ou caloios, sais de ciclomato, © sal de sodio, amdnio ou cdlclo
de 3 4-dihidre-Sametihd 3 3 oxatiazinsdeongd 2-didvido, o sal de potdssio de
3 4 didro-Gametih1 2 S-oxstisind-ona-2, Sdideids {ascessulfama-K), a forms de
sodo vre da sacaring e simibwes, adoganies & base de dipeptiden, como
adocantes derivados de acide L-aspariion, com esler metiicn de L-aspartid.-
fenilalaning {aspariame) & malerials desaitos nas patentes US ° 34831431,
hidrato de L-alfa-asparih- NG 2 4 Adetiameti-3 tetanll-D-alaninamida, Ssleres
metiticos de L-aspartil-l-feniiglcering & L-aspartibl-2.8, didrofenit-glicng, L.

aspartil-Z Sdidre-Ldeniialaning, Laspartit-l-{ T-ciclo-hexenol-alaning 2
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sivilares, adoganies aoltvels am dgus denvados de adocantes de oowrrénaia
natural soltvels em dgue, como um derbvado clorado do actcar oomum
{sacarpse} conhecido, por exemplo, sob a descricedo de produto de sucralose, @
adocantes & base de profeing, coma Thaumatocous danielli rumating e i
Em gersl, ¢ usads uma quanbdade eficas de sdogande suxiliar
para proporcionar © el de dogura desejade para uma composicBo
aspecifica, & essa gquantidade 8 varar conforme o adoganie sslecionado.
Easa quantidade serd nommalmente de §,015% a cerca de 105, e peso das
composiclies, quando for usade um sdogante de faoll extragdo. Os
adogantes soliivels em sgua desoritos na cstegoria A, acima, s8o gersb
mante usados em guantidades de cema de G018 carea de 10%, smpeso g,
de preferénaia, sm quantidades de cerca de 2 2 osroa de 5%, em peso.

Outros adogantes s8o geralmente usados em quantidades de cerca de 001

& cerca de 0%, em peso, de preferénoia de cerca de 2 3 cerca de 8%, em

pess &, com 3 mdxkima preferéncla, de cerca de 3 a carca de 8%, am peso.
Essas guantidades podem ser usadas para obler wm nivel desefado de
dogura, indepsndente do nivel de sabor oblido a partir de qualquer deo
favorizants opoional usado. Us flavorizanies que podem ser usados incluem
agueles conhecides pelo versado na tonica, como Ravorizantes natural e
atificiais, Esses flavorizanies podem ser escolhidos a patir de dsos
flavorizantes & aromdlicos Havorizanies sintdlicos, sfou de dlgos, dleo-
rasinas @ extralos derivados de planias, folhag, flores, Trulos & oulies,
combinagies dos mesmos. Us dleos Havorizanies representativos incluent
Slen de manta, Hao de cansla, dleo de horteld, Slen de cravo, dleg de lourg,
Slex de tomithy, dso de folhas de cedro, dleg de nor moscada, dleg de
salvia e dleo de améndoas amargas. 880 Gels, tambadm, os sabores de frula

ariificiais, naturss ou sinislicos como baundtha, chooodate, nald, cacsy &
A% O

%’,'3

seos cittions, inglusive de Imdo, larania, wva, Bma ¢ loronla, bem coma
geséncias de friuda inclusive macd, pera, pdssege, moranga, frambossa,
cerell, ameixa, abacax!, abied e oulins. Dasss favarizantas podem ses
usados individuaimenie ou om misluras. Os sabores comumente usados

incluerm mentas, comg horeld-pimenta, boauntha arlificial, derivados de
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canels e vanos sabores de frita, sejam ssles usados individualments ou em
misturas. Também podem ser usados favonzantes como sldeldos e dslerss,
clusive acetate de cinamila, cinamaldeido, oiral, dietilacetal, scaisio de
diidrocarviia, formisto de eugenila, p-metll anisol, & oulros.

Em geral pode ser usado qualuer flavorizante ou aditivo
alimaniar, como aqusies descrifos em "Chemicals Ussed in Food Processing”,
publicacde 1374 do National Acadamy of Sciences (Academia Nacional de
Digncias dos BUA), paginas 83 ¢ 258, Exemplos adivionais de favorizantes &
base de aldeido incluem, mas ndo se limilem 3, scelsideilo {magd), ben-
saldeido {cersia, amendoa), aldeido cindmico {(cansla), cirsl, islo &, alfa citral
W&o, fims), neral isto &, beta oitral (imBo, imal, decanal {laraniy, Bmio), el
vaniling (baunitha, creme), heliotroping, o & piperonal haundha, cremel,
vaniiing {hauniha, crome), slfs-amil cinamaldeido {sabores frutados com
papactarias), buliraldeido {manteiga, guelin), valoraldeldo {manteigs, qusiio),
citronslal {madifica, mullos tipos), decanal (frutas citicas), aldeido C-8 rutas
citricas), aldeido -8 {frulas cilncas), aldeido G112 {rutas cliricas), Z-atil
butiraldeldo {fridas vermethas), hesenal, islo &, bans-2 {frulas vermadhas),
foliiaideido {cerajs, améndaa), veratraldeide (baunttha), 3,6-dimatl-S-heptenal,
isto &, melonal {meldo), 2-8-dimetil octanal (ndas verdes) e 2-dodecansl
{citricos, mandarnng), comfa, uva, misturas dos mesmos & similares.

A guantidade de flavorizants usada & nommaiments uma ques-
3o de preferdnaia, sujelta a fatores come Hpo de sabor, sabor individual @
itensidads desejada. Assim, a quaniddsds pode sofrer variapfes para se
obter o resultado dessiado no produto final. Essas variagtes astdo dentro
das  capacidades dos versados na Bonics, sem  necessidades  de
axpermentagtes indevidas, Em geral, s80 Gleis as guantidades de cerca
de 1 a cerca de 30%., am pese, de preferéncls quantidades de carca da 2
& corca de 35%, om peso, %oe, com mals preferdncia, guantidades de
carea de 8 a cerga de 0%, em peso,

As compuosicles da presents invencds podem também conter
agentes corantiss u oolorzantes. O asgentes corantes s8o usados em

guantidades eficares para produglr 3 cor dessjads. Os agentes corantes Olels
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9 presants venclo incliem plgmentos como didxide de Hidndo, que pode ser
ncorporade e quantidades de atd cerca de 5%, em peso &, de preferdngia,
mengs que cerca de 1%, em pesn. OUs coraniess podem, fambém, incluir
corandes alimanticios natursis @ corantes adequados ao uso em aplicapdes
Slimeantares, rmacduticas & coameticas. Esses corantes sio conhecidos oomo
wrantss @ lagos FR&U. Os malonials aceilivels pary « sspecho de uso
antetiormente mencionado s&a, de prafardnaa, solivels em agus, e incluem
Azul FO&C 0™ 2, que € o sal dissddico dodcide 5.5-hdigaling dissulidnion. De
modo simifar, o coranie conhecido come Varde n® 3 comprasnde wm coranie &
base de iifeniimstann, sendo o sal monossddico de 4{¢-N-sli-p-sulfoben-
starnined  dfendmelionol -N-eti-N-p-sulfdnico  benzil}-2 Swido-hexadienn
iminal. Uma recdasdo complata de todos as corantes FRRC e D&C, bem coma
sms cornespondentas estruturas guimcas, pods ssy sncontrada em Kk~
Gthimer Encyclopsdia of Chemical Tachnology®, Volume 8, paginas 857 a 884,
oo eado estd, conssguantemen s, aqul incorporads a tilule de referdnala,

{s filmes podem, também, nolulr um tiglicerides. Exanplos ds
trigheeriden incluem dleos vagetlals como dleo de mithe, deo de glrassol,
Hieo de amendoim, dleo de oliva, dlen de canola, dleo de soja ¢ misturas
dos mesmas. Um trighoerideo preferencial & p dlen de oliva. O tiglicerideo
& gdiclonado ao filme am quantidadses de cerca de 0,1% a cerga de 123%,
g pase, de praferéncis am uma faixa de cerca de 0.5% a corca de 8%,
gm peso, do filme.

Os fimes podem inclulr um conservanie em guantidades de
cerca de DODTY o cores do 5%, om peso, de preferénoia de cerca de
0.01% 3 cerpa de 1%, em pese, do fime. Os conssrvanies prefersnciais
ncluem benzoaln de s&dio & sorbsln de poldssio. Oulms conservanies
adequados incluem, mas ndo se lmitam 8, sais de edelato (lambém
conhecidos comoe sais de acide stilenodiamine telrsacéton, ou EDTA,
como ELTA dizssddicn} & parabanos {por exsmple, meld, el propit ou bulih
hidroxibenzoatos, s} ou acido sdrbion. Os consarvantes mostradios acima
330 exsmplificadores, mas wada conservanie precisa  ser avabado

empiticamente, om cada formulagdo, para garanty a compatibiidade e a
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sficdcia do conssrvanis. Métados pars avalisr a sficdcia dos conservaniss
em formulagdes farmactulicas s&o conhecidos pelos versados na téenica.

Ox filmes podem, ambdm, inglulr um composto de deido de
palistilena. O peso molecular dos compostes de dxido de polistileno esta
na faixa de cerca de BD.O00 & caroa de § 000,000, Um composto de Oxido
de polistiene preferencial ¢ o N1, disponivel junto 8 Union Carbide
Comporation. O composte de Gxide de polistifens & adicionade am
guantidades de ceros de 0,1% a cerca de 5%, em peso, de praferéncis de
caerca de 2% a cerca de 4,0%, em pasy, do films.

Qs fibmes pode, também, incluic propilena glicol, © propileny
ghcot ¢ adicionade em guantidades de cerca de 1% a ceroa de 20%, em
peso, de preferéncia de cerca de 5% a cerca de 15%, am pesg, do filme.

Ds métodos para prepare de fimes de acordo com a presants
mvencdo 830 capazes de sncapsular oz ingredientas oleosos dentro da
maty formadors de filmes, & de manier 3 inlegridade do filme mesmo
guando aste contérm dleos am quantidades de 10%, em peso, ou mais.

Em cerdos métodos pars o preparn de fimes de acordo com &
presenta invenclo, o ingredientes formadores de filme 580 mislurados
hidratados com agua separadameants dos hgradienies sol(ivels em agua, os
guals s8c misturados em soluclo agquoss separadamants dos ingredientes
orgénicos e tensoalives. Nesses mélodos, a fommulacBo fingl & de
preferéncla, produzida mediante a8 misturagio da fase formadora de filme
oo 8 fase aguosa, saguida da misturac8o da fase orglnica, que inclu
fensoativas como Polissorbate 80 & Almos 300, Essa masssa & mishurads até

smulsionar. B outras modalidades, as fases aquosas o de formagio de

fime s8o combinadas em ums fase Onica madiants a dissolugdo, na dgua,
dos ingredientes sciivels em dgus, seguds da adiglo das gomas pars
Midratar. A fass orgénios &, entio, adicionads & essa fase aguoss Gnica.

A formulsclo resullants & moldada am wn substralo adsguads
& seca para formar um filme. O filme &, de praferdncia, seco 8 ar Ou S8
sah ar moms, ¢ cortlade em ums Jdimensdio desejada, embalado &
armazsenado. O filme pode conter de cerca de 8.1% & cerca de 10%, em



10

20

v
Fild

peng, de preferénoia de cerca de 3% a corca de 8%, em pasp @, com mais
preferdneia ainda, de carca de 4 g cerca de 79%, am past, de umidade.

A fase formadors de filme pode inclulr pulilent e ageniss
sstabdizantes comoe goma xantana, goma de alfarrobeirs & carraganing.
Esses ingradientes sfo misturados &, antdo, hidratados em §gua durante
ceroa de 30 a cerca de 48 horas, pars formar um gel A dgus &, de
preferéncia, aquecida sté uma temperatura de cerca de 25 a ceroa de 45°C
parg promover & hidrstagdo, A quantidade de dgus € de cerpa de 40 3 80%
do gel © gel hidratado resudtanie &, satlio, restriadn até uma amperaturs
de cerca de 20 a cercs de 30°C durante cerca de 1 a cerca de 98 horas. A
agua &, de preferéneia, desionizada,

B mwodaldades preferencials, a fase aguosa  incld dgua
aquesids af® uma lemperatura de cerca de 80 a 80°C, de preferinciz de 70 a
87C, & ingrediantes como sgends farmacsutivamente stive, resing de troca de
fona {ou outny agente de mascaramenio), sgents corante, consenvanie @
adogants. A agua e, de preferfnciz, destonizada & a gquantidade de agus
usada & decercy de § & carca de 80%, em peso, damisiurs final de gel.

O agents farmaceutivaments ative pode ser incorporadn 3, ou
sobre 8, resina de troos de lons para propdsifos de mascaramania de
sabor. Outros mélodos para mascaramenta de sabor, como revestiments,
séo nonhecidos na oniea.

A adsorgBo do agente farmacsuticamente ative sobre as
particulas de resing de troca de tons para formar o complexo de agants
farmaceutivaments ativofresing & uma iécnica bem-conbhacida, conforme
maostrade nas patentes US n® 2880332 ¢ 4 231778 Em geral, o sgenis
farmaceulicaments alive & misturado 8 UM suspensdo aquoss da rssina &,
sm modalidades menos praferenciais, o complexe € entdo lavado e saco A
adsorgdo o agente farmacsuticamente ative sobre 3 resing pode ser
datentada madiante a medigdo de uma alteragdo no pH do melo de reagiio,
ol mediante a medigdo de wna sliteacdo na concantracdio de sodic ou ds
agente farmacauticamente glive,

& ligacdo do agents farmacsuticamente ativo & rasing pode ser
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obtida de acordo com gualry reagdes gerais. No caso de um agsnis
farmaceuticameante ativo bdsico, sstas 880 {a) resing Horma de Na) mails
agents farmaceuticamente ativo {forma de sall, {b) resina forma de Na)
mais agents farmaceuticamante ativo (sob a forma da base livee), () resing
{forma de H} mais sgents farmeccuticamente ative forma de sal), e {d)
resina {forma da H) mals agante farmaceuticamente ativo {(sob a fema de
hase fvre), Todas ossas reagdes, sxoele por (), §m subprodutos
catibnicos &, as compelic cam o agente farmaccuticamente ative catidniceo
pelo sitio de Hgaelo na resing, reduzem a quantidade da agente farmaceu-
finamente alive ligedos, no equilibvio. Para agentes farmaceuticamente
ativos héskeos, a lgagio sstegquitméinica do sgente farmaceuticameanis
ativo @ resing & oblida somends alraves da reaglo {d).

Quatre reages de ligaglns andlogas podem ser realizadas pars
Sgacio de um agents famaceuticamente ativo dddo 8 wna resing de trocs de
anions. Estas 8800 (a) resina forma O mals agente fanmaceuticaments stive
{forma de sal), (D) resing {foma de G mais agente farmaceudicaments ative
{sob a forma de Joido Wwrel, {¢) resina (forma de OH) mals agente
frmaceuticarmente alive forma de sal), e {d) resina (forma de OH) mais
agente farmacauticamente ativo (sab a forma de doide ivee), Todas essas
reagfes, excato por {d), m subpradutos Bnicas, ¢ os dnlons gerados quanda
a8 reagdss oooirem compefent oom o agente famaceuticamente aliva
andnie pelos sitios de figaclo na resing, com o resultado de que nivels
reduzidos da agente farmacauticamente alive siie ligados, no equilibrio. Pars
agentes farmaceuticamente alivos doides, a ligaclio estequiomética do
agents farmaceuticaments alive & resing ¢ obtida soments atravds da reagdo
{dh A ligagio pode sor realizada, por axemplo, sob a forma die um DIocesso
am lote ou am coluna, conforme & conhacido ns Sonina,

Em modatidades manes preferancials, ¢ complexe de adsor
gdo, incluindo agente farmaceulicaments ativo e resing, & colelads e
mvado com elanod efou agua, par asssgurar a8 ramoclo de qualguer
agente farmaceuticamente ativo ndo-absorvide. Os complaxos sdo geral

mente SsCos a ar em bandsjas, 3 tlemperatira ambiands ou elevada.
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A razdo sotre o adsorvale de agente farmacsuticamente ativo e
o adsorvente de resing de troca de lons no complexe de adsorgdo € de
caros de 13 3 cerca de 31, de preferéncia de cerca de 1.2 a cerca de 301
&, com 8 maxima preferdngia, de cerca de 101, O Onice Hmile an use ds
razdes acima de 1.3 € de natureza econdmica ¢ estética,

A guantidade de agente farmaceuticamants ative adsorvida na
resina de froca de lons ot na faixa de oerca de 25 a nema de 75%, em
peso, do pomplexo de adsorgn de agente farmacsuticamente ativolrasing
{daste ponto em diants no prassale docwmento chamados de "complaxa de
agente farmacsubicamente  alivofresing” ou Tcomplexe™. Com  mais
praferéncis, & guantidade de agente farmaceuticamente ativo adsorvida na
resing de roca de fons ostd na faixa de cerca de 33 a cerca de 7%, em
pesg, do complexe de agente farmaceulicamants atharesing. Com a
maxina preferénoia, a guantidade de agente famacsuticamente ativo
adsarvida na resing de troca de fons asta na failka de ceroa de 40 a cefea
de B0, am peso, do complexe de agente farmaceuticaments ativoiresing.

A guantidade de complexn de agente farmacauticamente ativol
resing na formulacdo & ajustads para berar uma dose pradeterminada do
agente farmaceulicaments atvo ao longo de um pericdo de fempo
predefanminads.

Por exemplo, um filme antitussive praferencial da invengdio €
adminisirado a uma doss cada 12 horas, para Hberar uimsa guantidade
farmaceuticaments aficaz de dedrometorfane ao longs de um periodo de
aproximadaments 12 Boras g um pacients que procise dessa gdminislra-
ofo. Uma Hipioa dosagem para adulto de um filme da prosente invenglio,
medirglo 254 om X 3,18 g (17 X 1,25 pesa de cercs de 80 a gerna de
180 mg o contém do corea de 20 a ceroa de 130 mg de complexo de
sgente farmaveuticaments alivoiresina, para liberar de cerna de b a varoa
ds 85 myg ds agente farmacsulicamante ative {por sxemplo, hidrobromels
da dextrometorfano) quando a razdo média enlrs agente farmageutica-
ments ativorresing de reca de lons & de cerca de 111,

Nas modalidades, uma certa porcentagem dos filmes apresentados
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na presente vencdo pode conler complexas de agente fermaceuticaments
ativodresing  ndo-revestidos. O complexes de agents  farmatsulicaments
ativodfresing restantes s8o adiciongiments caracterizados pela presenca de um
revestimenta. Na modalidads prefersnaial da prosente inveancdo, sdo revestidos
de cerca de 20 a cengn de 30% dos oomplszos de sgente famacsuticameants
ativolresing nas composicles cor baragdo sustentads, com & madma
preferéncia de cerca de 40 g cerca de 80% dos complexes de agsnde
farmacaiticaments athvidrasing. O revestimenta & um materal de revestimento
por Darreirg de dlfusBo permedvel & dgua. A prosenca de um revestimento
permite modificar seletivamente o perfil de dissolugiio conforme se deseie para
wna composigio famaciulica compreendende o8 complexes de agents
farmaceuticamente alivofresing da presente invencdo.

Qu mpternials de revestimanto podem, em geral, consistir em
gualquer dendre um grands nimers de materiais convencionals naturals oy
sintéticos formadoras de fiime, usados individualments, em misturas ung
com o8 oulres, 8 am misturas cor plastificantes, pigmentos, slo. gus t&m
propriedades de bamrelra de difusdo ¢ ndo &m gqualsquer propriedades
farmacoligicas ou t0xicas nsrentes. Em geral, o3 componentes principais
do revestimanio precisam ser insolivels em agua, & permedvels 4 dgus &
ac agende larmacsticamente ativo, Entrstanto, pods ser dessidvel incor-
porar uima subsianeia soltvel am agus, como metil celulose, parg alterar a
premsabiidads do rovestimenio, ou parg Incorporar uma subsidncia
insoltvel sm dckio ¢ soliivel am base, para agh como um revestimento
entérion. Q8 matsriats de revastimento podern ser aplicados sob 3 forma de
uma suspensdc sm um fuido agquoso, ou uma solugdo em solverdes
orgénicos. Os sxamplos adsquados desses materiais de revastimento sio
descrifos por R O Rowe eom "Maleriels used in Phammaceutiost
Formulation” (&0 T, Florencs, Editon), Blackwadl Scientific Publications,
Ofoed, 1 38 (1884}, squl incorporade por referénoia. De preferéncia, a
barrelra de difusdo permsdvel & dgua & selecionada do grupo consistindo
am el celulose, mehil celulose e misturas dos mesmos.

Com a maxima preferénoia, o malerial de revestimentn 8
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SURELEASE, produzide pela Colorpon, que consiste em um Blex ds efdl
celulose & base de dgua, plastivizado com sabacato de dibutila ou com
Sleas vegetais, Dulros materigis de revestimento ndo-fimitadores incluldos
dantro do escopo da presente invenclo s8o AQUACGDAT, gue & produzido
pata FMC Corporation da Filadelfia, EUA, & consists em psaudoldiex de atil
celulose, ol celuloss 8 base de solvente, goma-aca, zeina, dster de
rosing, acetate de celulose, BEUDRAGIT, gus & produsido pela Rohm and
Haas da Filadalfia, BEUA, & consists em rasinas aorilicas, slastidmeros de
siticone, poli{clorelo de vinila) metll celulose & hidroxipropil metll celulose.

Og solventes & procedimentos para revestimento convencionais
{comy revestimento sm lelte Huldizado o revestiments por sspars§a) podem
ser usados para revastir as particulas. As Bonicas de revestimento em leilo
fluidizado 880 apresentadas, por exemplo, nas patentes US o™ 3.088.824,
AT 027 ¢ 3353 844, O revastimento & normalmente splicado ag complexs
de agente farmacauticaments alivofresing, mas sltsrmativamente pode ser
aplicado & resing antes da complexagdo com o agente farmaceudicamente
ative. Alguns sxemplos ndo-limitadorss de solventes pars revestimento
incluem etanol, uma mistura de chyelo de metilenc/acetona, emulsdes pars
revestimants, metll acslong, tetra-hidrofurang, tetracioreto de carbong, meti
etit cetona, dicloreto de efileno, ticlorsetiieno, hexang, dlcos! metilico, Slcood
isopropiiice, metll iscbulll cetona, folueno, Snibopropans, xifeno, slcoot
wobutiiice, geetato de n-butila,

£ preferancial que os complexos de agente farmaceuticamanta
ativofresing revestidos sajam mvestidos na faixa de corca de 40 a cema de
7U% pesolpaso de complexs de agents famaceuticarnents alividrasing. Com
mais preferénda, o complexe de agente rmaceuticamants ativolfresing &
revastido na faiea de cevea de 45 a cerca de 55% pesobpesy do complexo de
agente famaceuticemente  afivofssing. Com a8 maxima  preferngly, o
pomplaxo de ggents famaceuticamente ativofresing € revestido com coerca de
50% pesofpese do complexo de agente farmaceuticamente alivofresing.
FPode-se smpregar uma varkagdo na guantidade de revestimento efou o uso

de misturas de complexo revestidofndo-revestido para modificar seletivaments
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o parfil de dissoluglo, conforme desejado.

{Os tamanhos médios de parlicula dos complexns de agente
farmaceulicamante stivofresing nao-hidratados mvestidos = ndo-revestidos s8o
de corca de B0 a cerca da 200 & de cerea de B0 a cerca de 250 micrdmelras,
respectivamante. Com mals preferdncla, os tamanhos médios de particula dos
somplexos de agente fammaceuticamente ativolresing revestidos estado enlis
oerca de 70 & cerca de 180 micrdmalros o, com a maxima praferénds, de carca
de 70 2 cerca de 180 micrdmetros. Com mats preferinoia, os tamanhos médics
de particuls dos complaxos de agente farmaceuticamaente ativofresing ndo-
revestidos esidn entre oeres de 85 e cerca de 180 micrdmelros & com &
Ak preferinoia, de osrca de 60 2 carea de 150 micrdmetros. £ dessiave
qua cerca de 85%, de preferdncia cerca de 86% &, com a maxima preferénuia,
carca de 88% das particulas de resing fenham tamanhos dentro das faixas
acima definidas. Podem ser fellos ajustes, dentro dessas falxas, para acomadar
as qualidades esiéticas dessiadas para o produto de formulagdo fingl. £ mais
prefersncial que o complesie de resing e dextrometorfane também enha
famanhos de particuls dentro dessas faikas.

B ocarlas modalidades, o filme comestivel pode corporsr
rucroesferas de microgel, as guaiz 830 semistlidas o presnchidas ocom
Hguido, O 8ime comestivel pode compreender um primein ingredients ativo,
ehquante as micrcesferas  preenchidas com  lquikdo compresndem um
segundo ingredients ative. A Torma de flme comesiivel desta Invengdo lem a
vantagem adicional de ndo usar uma elapa de compressio, como sucede
com Hens sab g forma de comprimidos, o que permite o uso de parficudas ou
microgsferas preenchidas com liguido ou semissdiido e que 580 defomdvers,
8 que n80 vao s8 romper sob compressdn. Essas mivrgesfaras podem ser
revastidas com subsi@ncias gelificantes como, por sxemplo, mas ndo s
kmitando 3 gelating, goma gelana, goma xaniana, agar, goma de alfarobeirg,
carragening, polimaros ou polissacaridecs como, por examplo, mes ndn se
imitando & alginato de sddio, alginate de cakle, hipromelose, hidroxk-
propifosiuiose & puliane, e amidos, com oy sem a adiclo de plastificantes

como, por exsmpln, mas ndo se imdando a glicerng, polietieno glical,
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propifens glicol, tieceting, cirato de tnelia e clitralo de inbulila. O Ingredients
ative pode seor dissolvido, suspenso ou disperse em um msteral de cargs por
sxampls, mas ndo se imdande &, xarops de mitho com alto teor de frutose,
agtcares, ghoering, polietilenc glicol, propilens glicel, ou dleos por examplo,
mas 130 se limiando 3, dleg vegetal, dkeo de olive ou dlen mineral. B uma
modalidade, a microssfera nSo contén um ingradiente ativo, mas contém
Havorizantes pars faviitar o deghaiode de tods 3 forma de dosagam. Nessa
modatdade, o fime comestivel pode confer oulios ativos SUSDERSOS O
dissolvidos, O diimetro maédio dessas microesferas ds mitrogel pods ser de
garea de 100 microns 8 cerca de 3.000 microns.

Em cudas modelidades, o sistemas de polimero para revesti-
rerte da particuls podem ser usados paras mascarar o sabor dos ingrediente
ative. Os vastimenta de particuls sdequados podem ser fsitos de poli-
meres insolivels em agus, comp aceiato de celufose combinads com um
materal polimérico formador de poms, comp polivingl pirrolidona,  hidroxi-
propiisaiuiose, polimerss & copolimaros polimetacrificos ou hipromsiose,. Os
copolimeros polimetacrifices adegquados ao uso como formadores de poros
cluem aqueles como o polimeroes watidnicos com melacriialo de dimet
amino ofifa como grups fincional, que ambém sdo vendidos sob o nome
comercial de Eudragit 100, Nesta muodalidade, o feor de revestimeanto
preferencial, em pese da particula revestida, ¢ de cerca da 2 por cenfo &
carca de 30 por canto, por exempln de § por cents a ceres de 30 por cando,
Em uma modalidade, um plastficante adequado pode ser usado aim uma
guantidade, com bass no peso saco total do revestimentn, de oerca de 0,1%
& coroa da 0%, por examplo ds cerca de 1% o cerca de 30%, vu de cena
de 5% & cerca de 20%. Nessa modalidade, a razdo sntre o peso do polimerge
insoldvel am agua & o peso do fonmadar de pores & de oarcn de 50:50 8
cercs de 858, ou de cerea de 7030 3 cerca de B85

Em cerfas modalidades, ¢ possivel hidradar os ingredientes
famadores de fime g combingr fodos os ingradiendes sem aguecimento. Esse
metodo compresnde a disscluglo, om agua, dos ingredientes soltvels s agus

para formar uma misturs aquess, & misturagio dos ingredientes formadores de
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filme sob a formm de pd para formar uins mislurs sm po, a adiclo da mishuras
e pd & mislura aquosa par formar um gel de polimero hidratado, a agitacio
do polimero hidratado & femperatra ambisnte durante cerca de 30 minutos a
cerca de 48 horas, @ misturacdo do agents de resfdamento, do meniol & de
quaisquer sulros dleos pars femer ume mistura de dleos, 8 adiglo da mishs
de oleos a0 get de polimero hidmatado © 3 misturagdo slé que se oblenha
unifrmidads, & desasracio do fime ot que as bothas de ar sfam removidas,
a muoldagem da mistura undonme sobre um subslato adeguado, © 3 secagem
da mistura moldada pars Tormar um filme. Esse metodo hidrata os ingradisntes
formadores de flme sem squecer & Agua, o que pods reduzir os custos de
srergia no processo de fabricagdo ¢ o8 ndesejdvels perdas de ingredisntes
voldtels para a svaporago. Adivienaimante, & misturagdo dos ohhos am duas
slapas minmiza a guantidade de sabor & aroma perdida,

Em una modalidade, conforme o matenial am tras ¢ deposiado
& alinhado sobrs o material de suporte, antes do processo de sscagem, o
ngradivnts ative € aporsionado com o uso de wn dispositivo alimentador
para pd, ou um jato de pd. O material de suporis pode ser feito de papsl,
plastico vy mstal

Em uma modalidade, um fiime de camada Gnics pode ser pradu-
ido por mesio de um processe de revestimends usando um suporie. Uma
astacie de moldagem transhere a solugdo ou suspensdo am balelada do
anque de mishuragdo para um ime fino solwve @ supwrfice de wma tra
ramovivel. A fira removivel pode ser fella de uma variedads de miglerisis
incluindo, mas ndo se limilando &, papel, polipropilenc, plistices, fimes de
polimerns, ago ou alurmirio. 1880 ¢ seguido de tm provesso de SeCagem ol Tura
RS remover 0% solventes carreadores. geralments com o uso de uma
secadora com miliples zonay, por uma guestiio de eficidnoia. Oz solventes
adenuados podem inclur sislamas aquosos comp Ague purificada ou sistemas
de tamponagam de pH oy, allemativamanie, sohentss orginicos como stanagl,
metangd, scelona oy mishiras dog mesmos, inclushe nisluras de sgua &
sobvente orglnico. Nessa modalidade, a velocidade da linha que slimenta ¢ rolo

do fime, Dam como 8 temperalis © 2 velocidade do ar, 830 controlados para
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olimizar & sgcagem, Aldm disso, nessa modalidade o fime com fore & enrclado
& cortado, & o produto finad € colacado om suas dimensdes Htimas ¢ embalads.

£ uma modalidade, um fime bicamads pods ssr produzido por
me de um processo de revestimento usando um suports. Uma estagdio de
moldagem ansfore g solugdo ou suspensdo om balelads do fangus de
rrisfuragdo para um fime fino sobre 3 supesficie de uma tira removivel, lsso @
seguido de um processoe de secagem OU Gl parg remover os solventes
carreadores, gersiments com 0 uso de uma secadora com mulliplas zonas, por
uma questiio de oficiénoia. Nessa modalidade, o8 maleriais adequados para
forro @ solvante s8o similarss aqusles aoima desonitos. A vekwidads da finha,
bam coma 2 temperaturs e 8 velocidade do ar, 580 controladoes para olimizar a
secagem. Nessa modalidade, o fime com o pode ser mwvestido com a
segurda camada do fime bicamatls, a parlir de uma estaglo de moldagem qus
poderia transferir @ soluglo ou suspenafio em balelads do segunde tangue de
misturagdo solwe a superfice do me anlerior Iss0 podena ser ssguida por
snrolameanio, corte © embalagam, conforme desaiio acima

Emy outrs modalidade, a s 2 formada com o uso de extrusdo ou
maldagem, sendo substancaiivente senta do use de sohanies. Nessa
odalidade, o sobventes inclusm dgua o sohventas argdnicns como alcaol,
starol, metancl, isopropang! acelons de clorste de melileno, & substancial
mente isanto pods ser definide como contende menos de 10 por cento, por
exsmplo menos de § por cenlo, por exempld mencs de 1 por cendo de
solverte, s pesa, do peso okl do matedal em tras. 8e a tira ¢ produzida
por moddagem ou axirusio sem sobante, o ingredients alive pode ser
vantajosaments colpcado am cartos lovals av knge da tia, mediante oo
xbiusds 4o alivo ou de uma porgde de matenial am Bras contendds alvg
somerte nos lados da tirs. Isto pode ser oblido com o uso de uma iinha
sepavada de suprimenio @ alimentagde, conlende ingrediente alive ¢ o
satrudado noe ponto sm que © aplivado o matanal de sctrusdo da e prineipal,
fqus ndo contém qualquer ative ou gue contdm um segunde ingredianie ative.

A presente invengdo & descrita com mals delathes pelos

seguintes exsmplos nio-limiladores. O sscope da invencio & detinida por



10

48

referéncia as rehvindicacdes aprasentadas 8 seguin
Exempio 1: Preparagio de Filme Fing

Cs ingredientes mencionados na tsbela 1 s80 combinados pars
a obtenclo de um examplo de filme antitussive, de acordo com o8 seguin-
s progedimantos:

8 agua @ aguecida ate 78°C. U hidrobrometlo de dexiromator-
fano ndo-revestide & dissolvido por mistraclo em agua, 80 mesmo tempo
SITY QUB 8¢ mantdm & mistlura 8 wne temperaturg de 7EC. A resing
AMBERLITE &, entfo, misturads ng dgua sob aquecimento durandle 4 a §
horas @ uma temperatura de 70 a8 8U°C. O aquecimanto & interrompido, a
agua paedida pelo aquecimentoa & adicionada, & ¢ sorbate de potdssio s o
adogante sio dissolvidos na agua sob misturagdo.

Ds ingredientes formadores de films, inclusive a goma xantana,
a goma de alfqrrobelra, 8 carraganing & o pululano, sdo misturados em um
reciplents separade sob misturag8o rapida {sproximadamente 100 RPM)
com o uso de um misturador Lightning de ssoals lsboratorial durants 15
minutos, seguido da misturagio de pelo menos 12 horss a aprodmadamenis
25 RPM para grodusin uma mistura de gomalespessante,

O mentol & misturado em um veiculo de dlovol (USF) em um
recipiente separado. O Physcoo! & dissolvide no mssmo sob misturagdo.
MAG, polissorbate RE, Atmoz 300 ¢ flavorizants s8o adicionados & mistura
da gloool e, sntlo, adicionados & mistura de gomalespassants auima, com
misturacdo a 25 RPM. A glicering & o maniiol so adicionados 3 ossa
mistura g 25 RPM, e o misluragdo continug,

A& praparaglo resultante & vertida dentro de um molde retan-
gudar, & deixada para formar um filme. A fendlefring HOL &, entdo, ampergida
die maneira uniforme sobre uma porgdo superior do fime igual 8 Y da dres
superficial do malde, Q filme revestido com alive &, snllio, segmentado em
porgdes de 3,81 on x 1,808 cm (1,8" x 078" & um peso de 78 +4 & my,
resultando am uma forma de dosageny de ilme fino com dextrometorfano
distribuido de maneira uniforms por todoe o fiime, & cloridrate de fenilefring
somenie em uma porgdo do mesmo.
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Example & Preparacdo de Filmes am Formato de Seta g Alunilades

Fiimes similares s moldados com o uso da solugdo do Exemplo
1 em dots outros Hpos da moldes, para indicar a diregdo pars ingestdo:

o cloridrato de fendgfnina & aspergido sobre 3 porgo de setade
win filme e formato de sety, sendo que g sxtremidads da cauda tem 1,808
o (8,78 polegada) de comprimento g a cabega da sela tem 1,27 oy (.50
polegada) de comprimento & 1,27 am {(0.& polegada) de largurs,

¢ clordrato de fendlefring € aspergido sobre a extremidads de
fopo de um fiime sfunlade que fem 381 om {1L5 polegadas) da compri-
manta e 1,805 om (75 polegada) de largurs em uma extremidade, & 0,838
o {025 polagada) de comprimento na extremidade de topo,

& preparado um filme com o mesmo formato usads noe Exempln
1, em que 80 por cento da fenilefring (4.5 my) s&o aspergidos sobre o targn
superior da fira, 3¢ por cente da fendlefing (2,25 mg) 8o aspargidos sobrs
¢ tergo médio da tira & 10 por cente da fenilefring (0,75 mg) 380 aspergidos
sobre o tergo inferior da fira, isso & projetado para criar um efello de
gradiente com o ativo ndorevestido, mails amargo, de modo que a porgdo
da tra cotn carga mais pesada de farmaco seia ingerida primelro, ¢ sentida
samerte ng parle posterior da Bngus.
Tabela 1 formulacdo de filme comestivel (e tiras) pars o raly resplratdsin

supsrior

- Materiatl | giote | Sepesofpeso | Wpesodpesoem | mgidose
i fikrie ativo
dextrometorfanc 4,770 4770 19,230 15.00
revestido (32%)
- Amberlite IRPBS 5 086 5,088 20,510 18,00
goma xantana D.030 | 4,050 Cpan 35.054
goma de aarrobeira | D.O35 | 0,038 5,141 0,110
carragenina D.150 0160 D80S 0472
pulidans 8,630 8830 34,800 27,344
sorbato de potassio | D030 0,030 5,121 0,004
Sucraloss HE Y G477 1,833 1,808
Agua purifioada 70,20 TOR0 NEY
slcoot USP 500 sp0 L N
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Matemi """ - gllote %Esﬁ&%&"?ﬁﬁém %pﬁesafww em | m@fﬁ&é """
1 Hime atve

Physcool | D.050 0.050 0,201 0,157
mentol 1 arso 0,750 3008 2,360
sabor de framboesa | 0,250 | 0,250 1,010 0.786
Sabor de harteld 0050 | 0,080 0,201 0157
gicirizato de mons | Q005 | 0,008 0,021 0018
amonio(MAGY 1
- palissorbate 80 0,178 0,175 0705 | 0580
Atmos 300 0175 . 0475 0705 | 0880
glicering 0,750 0.750 3,028 2,380
manitol USP 1,008 1.001 4038 | 315
Ferdlefina HOL 2,385 2,385 9,615 7 50

1000 1000 100.0 78,00

Exemplo 3. preparscio de filme conlende soesiesico 10pico s mental

Os ingredntes mancionados na Tabela 2 380 combinados para
a oblgngio de um exsmplo ds flme para trataments de dor de gaganta, de
acordo o o8 seguindes procedimentos:

8 Agua & aguscida alé 75°C. O sorbaln de potassio & o
adogante 880 dissolvidos an dgua sob misturagie,

Os ingredientes formadores de filme, inclusive a goma xantana,
& goma de slfarobelra, 3 carragening & o puldans, 880 misturados em wm
recipiente ssparado sob misturaglo rapida {aprosimadamente 100 RPM)
oom o s de um mishipador Lightning de escala Ishoratorial durants
15 minutos, ssguide da mistivagdo de pale menos 12 horas a aproxima-
damente 25 RPM para produsly ums mistura de goma/espessants,

G omentol & misturado com um velouls de dlooe! (USPY em um
revipiente separado. O Physcool & dissolvidy no mssmo sob misturagdo.
MAG, polissorbatn 80, Atmos 300 ¢ flavorizants s80 adivionados & misturs
g, enfdo, adicionades & mistura de gomafespessante scima, com mistu-
racdo a 35 RPM. A glivering & o maniia! 880 adicionados a assa mistura a
25 RPM, = a misturagBo continuag,

A preparachae resuflante & verlida sobre um molde relangulss,
sergdo moldade como um fime conformado. A benzocaing &, entlio, sspergida
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de manels uniome sobre uma porplo superior do fime conformads que €
iguad a ¥ da drea superfidal do molde, sendo deinada secar em um fomo
ajustado para 3U°C durante aprimadamente 12 horas. O filme revestido com
alivo &, entlo, segmentado em porgbes de 381 emx 1805 em (LB x 075% »
um peso de 78 o4 & mg, resultando em uma forma de dosagam de filme fino
gom banzocaing distribuida somente em uma porgiio superior do filme,

Materisl giole | Ypesoip | Shpesvipeso mgidose
BRG em fime alivo
benzocaing 2480 | 2480 | 10,00 800
goma xantana gose | oo 0,157 0,094
g;amé{ié‘ affgrrabeig 0045 | 53 45 o188 8,110
caragenina 0495 | 0195 0787 0.472
Couldsne 14,083 | 14083 | 58,867 34,004
sorbata de potdssio | 0039 | 00388 | 0187 0,004
Sucralose G820 | a0 250 1,800
Agua purificada TOR00 | 70,200 N3 | NS
sicool USP | s000 | s000 ND | ND
- Physoool 0085 | 0,088 o262 0,157
mentol 4133 | 4133 165,857 10.00
sabor de framboesa 0425 | 028 1,210 0,788
Sabor de horteld 0085 | 0085 0,262 0,157
glicirizato de mono 3007 Q.07 0,027 i'}ﬁ‘ﬁ
FVDOUD
polissorbate 80 7L 02w 0,917 Q550
Atmios 300 a3y | 02w 8,547 0,550
Glicering Qa7s | D47E 3,930 3360
manitol USP 1302 1 1,302 5,250 3,45
" 10008 | 1000 1000 | 800D

£ preparada uma dispersdio de filme comestivel contendo
hidroxipropd matilcelulose (HPMCY com uma viscosidade de cerca de 4.000

mPa.s sm solgdo aguosa g 2% [disponivel comerddalmente junto 8 Dow
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Chemical sob 0 nome METHOCEL K4M], cepa-carragening e os materials
rostanies descritos na tabela 3, om agus purificada. A solugio tem uma
concantracio de sdlidos de 18,0%.

Primadra, a carraganing, a fentlefring, a sucraloss, o Physcool
sabor de horteld-pimenta ¢ a glicering 80 dispersos am 2gus 3 lempera-
fura ambiente com um misturador S8 equipado com uma aming de
tipo hélics, para formar um velouwlo Higuido, Em seguida, 8 disperséo de
carrageninaldgua € aguecids a cerca de 80T sob misturaglo continua. Em
seguida, a HPMC e o pululann s8o dispersas no veloule Hguido com o ust
do misturador de hélicg, @ 3 misturaglo continua para manter & HPMO em
um sstado de suspenado 8 8O

B osequida, spistimadaments 31482 mg da formwlagdo de
dispersdo para fiime comestivel som Bheracdo imediala no resplraldnio superior

& lempershiys ambienle. Corga de 33333 mg de formudegdo de fime
cornastivel porm iberaglio mndificads {(equivalanie a 80 mg de séidos) da tabsla
3 s8o vorlidos sobre o fime com lberagdo medialy, de modo que
aproximadamente ¥ mm das duas porpdes de filme se sobreponham. A
composiodo € deixads secar 3 aproximadamente 30°C duranis 12 haras, serdo

mrnovida do molde como wna forma de dosagem acabada.

Tabsda 3 Formulacio ds filme comestived o Hiragt com Bberagio modificads

Matarial giote | %pesal | pesoipese | mgldose
pesa | e films ative

Fenilefrina 4,500 | 4,500 2500 | 4500
Capa-Carragening {3,188 2188 1,380 {828
|HPMO KaM 8,000 | 6,000 33,333 20,00
cululano L s000 | 8,000 33,333 20,00
Sucralose DAB0 | 0,450 2 50 1,500
Agua purtficads 8200 | 8200 ND . ND
Physcoot 0,047 | 0047 0,262 {3,157
Sabor de horteld 0.047 | 0.047 0,262 0.157
Glicerina 0707 | 0,707 3,930 2 360

1000 | 1000 | 1000 60,00
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REIVINDICACOES

1. Tira de filme comestivel gus compresnds duas ou mais
porofies  segmentadas, na qual um  ingredisnls afive terapdulice €
dintribuido sobre pelo menos ums das porglies segmeniadas.

2. Tira de filme comastivel, de acordo cotn a refvindicagdo 1, na
qual o alive estd presents sm menos gue 50% da dres superficial am
secdo transversal tolal de uma face principal do dito filmea.

2. Tira de fiime comestivel, de acorde com a reivindicacda 1,
em que uma porgdo segmentada compreends, dentro de uma parls da dita
porgdo segmentada com um comprimanto de pelo menos 2 milimetros a
um maximo de pelo menos & miimetros, uma concentragdo de ingredients
ative que & 10 por cento maior, om paso do otal de ativo, gue e uma
parte separada com igual comprimento de uma porgdo separada do filme.

4. Tira de films comestivel, de acordo com a mewindicagds 1,
=T oue uma oy mals poredes segmentadas do fime s8o substancialiments
ixentas de ngredients alivo.

5. Tira de fime comestivel, qus compreende 88 primeirg e
segunda porcdes & os primelro & segunde ingredientes alives, na gusal o
primelro ingradiente ative fem um nivel de amargor mails alto que o do
segundo ingradiente ative & sstd contide soments na primara porgdo da
fira de filme comsstivel], enguanto ¢ segundo ingredients ativo esta contido
soments na segunda porgdo da tira de filme comaestivel

8, Tira de fime comestivel, de acordo com a rewvindicagdo 1,
am gue o filme ¢ afuniado de modo gus & segunda porgdo tenha uma
largura, em sua face pringipal, que € menor que 80% da largura da primeira
porco de sua face pringipal.

7. Método pars apicacdo de um analgésico pico ou anesiésico
Gpico & garganta com o uso de um fime comestivel, que compreende ®
ngestis de uma tra de fime comestivel que compreends duss oy mais
porchies ssgmentadas, um ansigésico iopice ou ansstésico tpico que &
distribuido sobre wna das porgles segmantadas, sendo que menos de B0%

da arsa superficial em segdo ansversal de uma face ponapal do dito fime
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compresndes 0 analgesico OpIco i 0 anestésivo fopico.

&. Método para aplicacio de um ansgigésice topice ou anesiésico
Wpico & garganta com o uso de um filme comesthal gue compreends 3
ingestdc de uma tira de films comestivel gus compresnde duss ou mais
porcdes segmentadas, um analgdsivo ipico cu anssiésico topico que &
distrnbuido sobve uma das porgles segmentadas, em qQus uma porgdo
segmeniada compresende, dentro de uma pare da dils porglo segmentada
COM U comprimento de pelo menos 2 milimetros a um masimo da cerea de
§ milimatros, uma concentragho de analgésioo Opicn ou anesissics opico
que & 10 por canln maior, em pese do fotal de ativo, que uma patde
separada de guat comprimanto de uma porglio separads do filme,

8. Mélodo, de acordo com 3 reivindioagio 7, em ques o anestisico
Gpico & xeledionade do grupe consistinds em mental, dickning, ferwd,
benzpcaing, dloon! benzilicn, hexitesorsing & combinagies dos mesmos.

1. Metodo, de acordo com 8 relvindicapdio 7, omgues o anal
gésicn Wpico € suiscionado do grupe consislindn am ihuprofeng, netopro-
feno, acstaminafens, naproxens, diclofenacs e combinagdes dos Mesmos.

11 Método, de acordn com a reivindicagdo T, em que o
angatésics WGpico & usado para ratar faringile.

12 Métado, de acorde com & retvindicacds 7, &m que a porgdo
do filme comestivel que ndo contém um ancstésico tOpico compreands um
segundo ingrediants alivo.

13. Método para splivagde de wm sgente suavizanis pino 8
garganta com o usa de wn flime comestivel, gus compraende a ingestdo
de uma tirg de filme comendivel que compreends duas ou mais porgdes
segmentadas, um agsenie sugvizante ISpico que & distribuido sobirs uma
das porgdes segmentadas, am qua menos de 50% da dres supseficial am
goaglo transversal de wma face principal do dito filme compreendes © agenle
suavizants Ypico,

4. Mélode, de acordo com 2 reivindicagio 13, am que o
agents suavizants Hpico & pactina.

15, Tua de fime comestivel, que compresnde uma primeia
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3

porgio & una ssgunda porglo o, pelo menas, dois ingradientes fanmaceu-
ficaments alivos diferentes, na qual o primeiro ingredisnte farmaceutica-
mente athvo estd contido na primeira porgdio que proporciona uma Hberacéo
imadiata do primeiros grediente fammaceuticamente ath em wn maio de
dissolugdo, enquanto o segunde ingrediants atho astd confido na ssgunda
porcio que proporgiona umas hberacde modificada do sequndo ngrediante
farmaceuticamente athw om um mein de dissoluglo, em gque a ssgunda
porgao se destaca da primsirg porgdo apés a ingestdo.

16, Tira de fiime comeastivel, de acordo com a reivindicacdo 15,
gm gque o fiime & sfunilado de modo gue a segunds porgdo tenhas uma
largura, em sua face pringipal, que & menor gue S0% da largura da primaira
porgdo de sua face pringipal.

17. Tira de filme comestivel bicamada, em qug 2 ssgunds
camada compraende um ingredisnts stivo terapéutico.

18, Tia de fHime ocomestivel bicamads, de acorde com 8
refvindicaglo 17, em que a primeirs camada & substancialmente isenta de
urn ingredisnts ativo terapéutice.

18, Fime comastivel bicamada, de acordo com a reivindicagio
17, ey qus a primairs camada e a segunda camada compresndem o mesmao
ingrediante ativo, mas a segunda camada compraends uma quantidades de
ingredients ative diferente daqusla presente na primeira camada.

20 Filme comestivel, qus compraends um primaire ingrediente
ativo terapdutico @ microestaras de microge! praenchidas oom lquido.

21, Filme comestivel, de scordn com a reivindicagldo 18, no
qual as microssferas preenchidas com ligwdo sfo subsiencialmente
isantas de ingredisnts ativo terapéutica.

22, Filme comastivel, de scordo oom g revindicagio 18, em
gue o films compresnds um primsire ingrediants ativo, am que as micres-
faras de mivrogsd compraandem um segundo ingradients ativo,

23, Matodo pam reducSo do gosto amargn de, pelo menos, wm
ngredients allve com 0 use do filme comestivel come definido na rebvindi-
CRE0 1
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RESUMO
Patente de lvengio "TIRAS DE FILME COMESTIVEL PARA LIBERAQAD
IMEDIATA DE INGREDIENTES ATIVOS",

A presente invencdo refsrerse a umy films comestivel qus
cordény duas ou mais porgdes segmentadas & compreands um ingredisnts
ativo gus & distribuide sobre uma ou mais porgdes segmentadas que
gompresnden menos gue 50% da arsa superficial em seclo ransversal de
uma face principal do dito fiime. A presente invencdo refeme-se, também, 8
metados para tralamente de vérias condigdes & parg mascaramento de

sabor de ingredientes farmacduticaes.
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