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"Frocesso de preparacdno de uma composigo
de pastilha elé&stice com libertagdo comn-
trolada, acelerada dos agentes activos"

para que

FERTINI LARORATORIES LTD. (DANSK TYGGEGUMMI
FABERIK A/S), pretende obter privilégio de

invengdo em Fortugal.

0 oresente invento refere-se ao processo de preparacd&o de
uma composigdo de pastilhe eldstica com libertagdo controlada,
acelerada, de agentes activos, compreendendo um ou mais agentes
activos, uma base de pastilha elé&stica e, opcionalmente, aditivos
e agentes auxiliares convencionais. A pastilha elé&stica &
preparada a partir de uma base de pastilha elastica, tendo um
componente de resina contendo, pelo menos, 25%Z em peso de uma
resina particular. A libertagdo controlada, acelerada, dos
agentes activos é obtida adicionando, pelo menos , um
solubilizante & composicXo da pastilha elastica, numa quantidade

de 0,1 a 30% em peso.
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Campo Técnico

U poresente invento refere-se a uma composicdo de pastilha
elastica com libertagao controlada, acelerada, de agentes
activos, compreendendo um ou mais agentes activos, uma base de
pastilna elastica 2, oOpcionalmente, aditivos e agentes
aldrliares, usuals. Fara além disso, a invengéo diz respeito a um
processd para a preparagao de uma composigido de pastilha eldstica
e & utilizagéo de um solubilizante, para a libertago controlada,
acelerada, dos agentes activos de uma composicdo de pastilha

elastica.

Arte Antecedente

Nos ultimos anos, tem havido grande interesse na pesquisa de
metodos de libertacdo controlada de agentes activos, a partir de
pastilhas elasticas. Esse interesse generalirado & devido quer
a0 desejo de utilizar as pastilhas elasticas como sistemas de
distribuicXo, por exemplo de drogas, quer ao desejo de dispor da
possibilidade de libertar ingredientes dispendiosos, tais como
agentes saborizantes (aromas) e edulcorantes muito potentes (ou
intensos), em quantidades moderadas, durante o periodo

relativamente curto, de mastigat&o da pastilha.

Muitos factores determinam a extens33o e a velocidade da
libertagdo de uma subst&ncia, a partir de uma pastilha elastica.
Um aspecto decisivo ¢é a solubilidade da subst&ncia. Uma
substancia francamente soldvel em &gua ¢, entdo, liberta com
rapidez, enquanto que uma substidncia francamente coluvel em
gorduras estd mais ou menos firmamente ligada aos ingredientes
insoluveis em Jdgua da pastilha, causando isto uma libertagédo
insuticiente e, por vezes, lenta durante o periodo habitual de

mastigagcdao.

A razdo entre os ingredientes solluveis e insoluveis na
composic&o da pastilha elAstica, o tamanho do pedaco da pastilha
eldstica, bem como a intensidade da mastigacdo e a secregao

salivar da pessoa que mastiga sZo, também, importantes para a
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libertag&o. Normalmente, ndo & nem possivel nem desejavel alterar

os ultimos factores.

Assim  sendo, € necessdrio recorrer a outros métodos quando
se pretende influenciar a libertagdo. Em geral, tais mé&todos
paseiram—se numa 1influéncia na velocidade de dissolucgdo da
substéncia, atraves de revestimento, absorcdo ou adsaorgico. ou por
encapsulacdo noutros materiais. Fara subst@ncias com uma TfTraca
csolubilidade em Aagua podem ser usados compostos hidrofilicos,
como meio para a obtencdo de uma libertacdo melhorada e mais
rapida. Exemplos de tais substdncias, com uma solubilidade
relativamente limitada, sd0 os agentes saborizantes e
edulcorantes escassamente solluvels, qgue tém um forte efeito
edulcorante, tal como a sacarina e o aspartamo, bem como muitas

drogas.

E um problema bem conhecido na preparago de pastilhas
elasticas, que apenas uma pequena parte dos agentes aromatizantes
adicionados seja liberta pela pastilha elastica, dentro do
periodo usual de mastigagdo, de 2 a 10 minutos. NZo é raro que a
guantidade liberta do agente aromatizante, apresentada na forma

de percentagem da quantidade total de agente aromatizante

‘adicionado, seja das ordens de grande:za seguintes:

Apos uma mastigac&o de 2 minutos: 5 a 15%
Apos uma mastigacdo de 5 minutos: 7 a 20%

Apds uma mastigagdo de 10 minutos: 10 a 25%

Isto eignifica que uma grande parte, 75 a 90% dos agentes
aromatizantes adicionados ¢ desperdigcada, quande a pastilha
elastica e deitada fora. & esta a raz3o pela gual se usa, nas
pastilhas eléasticas, uma quantidede de agentes arcmatirantes
relativamente elevada, quando comparadas com outros artigos de
pastelaria e confeitaria. Sendo os agentes aromaticos, muitas
vezes, ingredientes dispendiosos, a sua quantidade numa
composicao de pastilha elastica, apesar de normalmente se situar
entre cerca de 0,5% e 2,0%4, & de grande importa&ncia para o preco

e, consequentemente, para a competitividade do produto.

Nos ultimos anos tem sido feita ampla investigac3o, quanto

a
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utilizagao de pastilhas elasticas como sistemas de distrabuiclc
de meglicamentos. Este sistema de distribuiglo, provou ser
especlialmente adequado gquando se deseja um efeito local, na
cavidade oral ou na faringe, ou guando & requerida uma absorgio
do medicamento através da membrana mucosa da boca, nos casos em
que g desejavel evitar o assim chamado efeito de "primeira
passagem', isto &, o catabolismo no figado aguando da primeira
passagem, oUW quando o medicamento & sensivel as condigdes no

tracto gastrintestinal.

Foram desenvolvidos varios métodos para a preparaci3o de uma
composicdaoc de pastilha eldstica capaz de libertar componentes
especificos de uma forma controlada. Assim, & conhecido um
conjunto de processos para a obtenc3o de uma libertacdo melhorada
de agentes aromatizantes especificos e de edulcorantes muito
potentes, com o objectivo de prolongar a percepco do sabor

guando a pastilha elé&stica ¢ mastigada.

A patente US N2 4 238 475 descreve uma pastilha elastica que
compreende um componente terapfutico insdluvel em &gua, o gqual &
revestido com um agente de revestimento soluvel em &gua, para
impedir a reabsorc&o do componente terapgutico pela base de goma.
A libertacgdo do componente terapéutico, no entanto, &
condicionada pela manutencXo do revestimento intacto durante a
mastigacdo. Como resultado, o componente terap@utico n8o entra em
contacto directo com a cavidade oral e, portanto, n3o pode ser
usado para medicamentos que se pretende serem localmente
efectivos na cavidade oral e na faringe. Fara além disso, o
metodo de preparacdo é elaborado e ainda mais complicado pelo
facto de que o resvestimento ndo pode ser destruido durante a

preparagdo.

0 pedido de patente EF n@ 227 603 descreve um sistema de
distribuic&o mastigavel, compreendendo um agente activo revestido
com lecitina, polioxialquileno, glicerideos, etc, e, a seguir,
incorporado num sistema de matriz que compreende, entre outras
coisas, gelatina, A4gua e edulcorante. Também, neste caso, o

agente activo atravessa a cavidade oral numa forma revestida, nd&o
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produzindo, portanto, um efeito local.

U pedideo de patente EF n@ 229 GO0 descreve um processo e uma
pastilha eldstica para a proteccdo e a libertaco controlada dum
agente activo, incluindo medicamentos, edulcorantes muito
potentes e agentes aromatizantes. 0 agente activo ¢ munido de um
revestimento hidrofdbico, utilizando uma mistura fundida de poii
tecetatoc de vinilo) e plastificante, depois do que a combinacao
&€ arreftecida, moida. peneirada e misturada com oOs ingredientes
usuals das pastilhas elasticas. & afirmado que pode ser obtida
uma  libertacdo retardada da ordem de 10 a 20 minutes, contudo,
isto nd&o resulta, avtomaticamente, num aumento da guantidade
total de substancias libertas. 0 processo ¢ bastante complicado e
reguer gue o agente activo seja capaz de suportar as temperaturas

envolvidas no processo.

0 pedido de patente EF n@ 217 109 descreve uma pastilha
elastica na qual a libertagdo controlada e prolongada de, entre
outras coisas, agentes farmac®uticos, ingredientes de alimentos e
ingredientes de pastelaria e confeitaria, & obtida atraveés de
micro-encapsulagdo multipla com, por exemplo, compostos da
celulose, polivinilpirrolidona, amido ou sacarose, etc. Contudo,

o0 processo e complicado e dificil de controlar.

As patentes US n2@ 4 493 849 e n2 4 597 970 descrevem que a
lecitina pode ser utilizada nas pastilhas elasticas, para
melhorar a sensacdo da pastilha elastica na boca e para melhorar

as propriedades de humedecimento e a textura.

0 pedido de patente DK n@ 5386/87 descreve um método para &
obtencdo de tempos de accdo na cavidade oral mais prolongados,ao
se tratar infecglfes funaoicas na cavidade oral. Isto & obtido
atraves da formulacdo de compostos activos antifungicos,
especialmente derivados do imidarzolo e do triazolo, com agentes
de gel especiais, tais como éteres de celulose, alginato de sdédio
e alginato de propilenoglicol, de modo a se obter uwuma melhor
adesao do agente activo & cavidade oral. No entanto, e
desagradavel e dificil manter tais preparacBes gelatinosas na

boca, durante muito tempo, e a acg®o do agente activo varia
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consideravelmente dependendo de quanto tempno & conservado na

DOTA.

A patente U n@ 4 514 382 descreve um meétodo para a

solubilizagdo do agente anti-gengivite. insoluvel em Agua,
imigdazelil-1,1-(p-clorofendxi)—-3,3-dimetil-2-butanona, em
cemposicles orals. S&o mencionados liquidos para a lavagem da

boca, pastilha elastica, pd dentifrico e pasta dentifrica como
composigcBes orais, mas apenas estd documentada & utilizag&o em
liquidos para a lavagem da boca e pastas dentifricas. Se, com
base no que e afirmado na patente dos EUA acima, um perito na
arte tentar preparar uma pastilha eldéastica, com as quantidades de
solubilirante indicadas, verificard que, para a maior parte das
bases de goma, a base da pastilha eldstica também & solubilizada,
0 qgue significa que a pastilha eldstica se desintegra quando

mastigada, pelo que & totalmente inaceitavel.

Assim, subsiste a necessidade de uma composicldo aceitavel de
pastilha el&stica, que possa libertar um agente activo de
soclubilidade relativamente limitada, para ser efectivo
localmente, na cavidade oral ou na faringe, ou para ser absorvido
através da membrana mucosa da boca, mantendo-se agradavel ao
tomar—-se ou na utilizag®o, quer se pretenda um efeito medicinal.
quer se deseje uma sensago de prazer, Ccomo NOsS Casos em que O
agente activo é por exemplo, um medicamento ou um agente

aromatizante, respectivamente.

Surpreendentemente, verificou-se que & possivel obter uma
composicdo de pastilha eld&stica com libertag2o controlada,
acelerada, de agentes activos compreendendo um ou mais agentes
activos, uma base de pastilha eldstica particular, seleccionada,

e aditivos e agentes auxiliares usuais.

Descrigdo do invento

A composicdo de pastilha eladstica de acordo com ©o invento
caracteriza-se pelo facto do - componente de resina da base
da pastilha elastica, conter pelo menos 25%, em peso, de uma
resina seleccionada de entre as resinas terpénicas, o éster do

glicerol com colofdnia polimerizada, o éster do penta-eritritol
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com colofdnia de madeira ou colofénia de goma, o éster do penta-
-—eritritol com colofdnia de madeira ou de goma parcialmente
hidrogenadas, o éster do glicerol com colofénia de madeira ou de
goma parcialmente hidrogenadas e resinas de poli(acetato de

vinilo) de elevado peso molecular, com um peso molecular de pelo
menos 0 000 e de « pelo menos, um solubilizante ser

adicionado & composicado de pastilha elastica, numa gquantidade de

D.1 a L0%, em peso.

ASs1im, de acordo com o invento, verificou-se que ¢ possivel
obter um  aumento substancial na quantidade liberta, de
substéncias com reduzida solubilidade em Agua, se compararmos com
& libertagdo a partir de composi¢8es convencionais, que n&o

utilizam o solubilizante.

Tem sido, em geral, assumido que apenas pequenas quantidades
de surfactante podem ser adicionadas & pastilha elastica e, de
um ponto de vista tedrico, seria assumido que a adig3o de maiores
guantidades resultaria, normalmente, num extremo amolecimenta e
na solubilizagdo de toda porcZo de base da pastilha elastica.
Contudo, verificou-se ndo ser este o caso, quando se selecciona,
como base da pastilha eldstica, uma base onde a porc3o de resina
consiste em, pelo menos, 25%. em peso, das resinas
especificamente adequadas, referidas acima. Em alguns casos, tais
bases de pastilha elastica podem conter, per se, um surfactante
com um efeito solubilizante ligeiro, se bem que, usuwalmente,
apenas em pequenas concentragles como, por exemplo O-12%, em
peso, da base de goma e , usualmente, apenas de O a 6%, em peso,
dessa base. Tais surfactantes, usualmente, na forma de
emulsionantes, afectam a base de goma emulsionando-lhe agua.
vVerificou-se Qque esses emulsionantes podem ter wum efeito de
solubilizagZo ligeiro sobre um agente activo adicionado a
pastilha elé&stica, mas esse efeito ¢, em regra, de pequena
dimensdo quando comparado com o efeito de solubilizac&@o obtido
pelos solubilirantes sugeridos, de acordo com o invento. As
quantidades de solubilizantes. indicadas na presente
especificac&o e reivindicag®es, n&o incluem os surfactantes

cpcionais, ja habitualmente contidos na base de pastilha
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elastica, usada como material de partida.

De acordo com o invento, verificou-se gue & possivel obter,
sem aquecimento, por simples adigdo e mistura de um
solubilizante, opcionalmente, por simples pré—-mistura, uma
libertac&o melhorada dos agentes activos, sem que tenha lugar um
amolecimento inaceitdvel da pastilha eldstica. quando for usada a

referida base de pastilha elé&stica.

verificou-se, que a quantidade do solubilizante ¢ decisiva,
na extens&o da libertacdo de um agente activo pré-determinado.
No caso de agentes activos que s2o libertos em menor extens3o sem
0 uwso de solubilirante (por exemplo, 10-40%, em peso, apds 10
minutos de mastigagdo), ¢ frequentemente necessario adicionar
mais do que 1%, em peso, de solubilirante, para se obter um
efeito positivo. No caso de agentes activos que tém uma
libertag&o muito reduzida sem a adic&o de solubilizantes (por
exemplo, uma pequena percentagem ponderal , apds 10 minutos de
mastigagdo), observa-se um aumento consider&vel na libertacgé&o,
adicionando apenas 1%, em peso, de solubilizante. O limite
superlior para a adig&o de solubilizantes depende da formulaco da
pastilha elastica, do tipo de base de goma, do tipo de agente
activo e da sua quantidade, e ndo apenas do tipo de
solubilizante. Em regra, n3o serd possivel adicionar mais do que
0%, em peso, de solubilizante, sem que a consist&ncia da
pastilha elastica se torne totalmente inaceitavel e,
frequentemente, tdo grandes quantidades n3o s3o necessarias  ou
desejaveis, uma vez que, com frequéncia, se traduzirZo numa
libertag&o demasiado rdpida. A selecg3o do tipo de solubilizante
utilirado e da sua guantidade, dependerda, entlo, do tipo e
quantidade do agente activo e da formulag&o da pastiiha elastica
em questdo. Testes demonstraram que se obté&m uma boa libertacgé&o
com uma concentragdo de solubilizante de 1-10%Z, em peso, de
prefere¢ncia 3I-6%4, em peso, sém que, por isso, a consisténcia se

torne inaceitavel.

E uma vantagem adicional do invento que o solubilizante

utilizado &, em geral, um ingrediente pouco dispendioso, que no
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atecta, de modo significativo., o preco da composicds da pastilns
elastica, nas concentracles usadas., € que n&o necessita O recurso

a egulpamentos especiais dispendicsos.

E uma vantagem adicional da composicdo de pastilha elastica,
de acordo com o invento, ser agora possivel preparar produtos
com um novo perfil de gosto e/cu noves efeitos, Jj& que se
lipertam agentes activos que, devido & sua redurzida taxa de
libertaca&o, ndo era economicamente vantajoso utilizar antes, ou
n&o era possivel utilizd-los de todo e porque eles podem, tambén,

ser utilizados noutras proporg8es.

Fara aleém disso j& foram aprovados, diversos solubilizantes
para ltilizac&o em produtos alimentares ou aceites para

uwtilizac&o em medicamentos.

E <sabido qgue, aplicando agentes activos na camada de
revestimento duma pastilha elastica, se pode. obter uma maic
rapida e maior libertac3o, relativamente & que se obteém, por
incorporac&o convencional do agente activo no nucleo da pastilha
elastica. Contudo, a experiéncia mostra que o uso deste principio
significa gque, apesar de se libertar uma maior porcdo do agente
activo, wuma grande porc&o do dito agente activo é rapidamente
reabsorvida pela base de goma, no principio do periodo de
mastigac&o, pelo que, globalmente, apenas se obtém uma vantagem
relativamente pequena, na forma de uma maior libertagdo durante o
prameiro minuto de mastigagfo. Com uma composicdo de pastilha
elastica de acordo com o invento &, por ocutro lado, possivel
obter uma libertacdo consideravelmente mais completa, ao longo de
Lm periodo de mastigag&@c mais prolongado e &, também,
tecnologicamente mais facil incorporar o agente activo no
nucleo da propria pastilha elastica, relativamente & incorporeag&o

na camada de revestimento.

Alcances adicionais na aplicabilidade do invento tornar-se-2o
aparentes a partir da descricdo detalhada dada abaixo. Contudo,
deve ser entendido gque a descric&o detalhada e os exemplos
especificos, embora indiquem concretizagfes preferidas do

invento, s&o dados apenas de forma ilustrativa, uma ve:z que
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diversas alteragles e modificacbes, dermtro do espirito e do
ambito do invento, se tornardo aparentes aos peritos na arte, a

partir dessa descrigdo detalhada.

Concretizaclies Preferénciais do Invento

Uma concretizacdo particular da composic3o da pastilha
elastica & caracterirada por o componente de resina da base da
pastilha elastica conter, pelo menos, 40% duma resina,
seleccionada de entre as resinas terpénicas, o éster do glicerol
com colofonia polimerizada, o éster do penta-eritritol com
colofonia de madeira ou de goma vegetal, o éster do penta-
—eritritol com colofdnia de madeira ou de. goma vegetal
parcialmente hidrogenadas, o éster do glicerol com colofdnia de
madeira ou de goma vegstal parcialmente hidrogenadas e resinas de
poli{acetato de vinilo), de elevado peso molecular, pelo menos

2O OO,

Numa concretizacd3o adicional, vantajosa, a composic&o de
pastilha elastica & caracterizada por o componente de resina da
base de pastilha elastica, conter uma resina terpénica de origem

natural ou sintética.

Em principio, podem ser usados como solubilizantes, todos
os tipos de surfactantes que n&o manifestem uma toxicidade
inaceitavel na concentrag&o utilizada. Para exemplos de tipos de
surfactantes a serem utilizados como solubilizantes numa
composicdo de pastilha eldstica conforme com o presente invento,
remetemos para H.F. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffe fur
Fharmacie, kKosmetik und Angrenzende Gebiete, pagina &63-64 (1981)
e para as listas dos emulsionantes aprovados para alimentos de

cada pais.

Fodem ser usados solubilizantes anidnicos, catidnicos,
anfotéricos e ndo-idnicos, mas, usualmente, o solubilizante
utilizado @ ou anidnico ou ndo-idnico, uma ve:r que s%o sobretudo
esses, 0s solubilizantes aprovaveils para utilizacdo em alimentos
ou medicamentos. Nos casos em que o agente activo & reactivao. e,
normalmente, uma vantagem utilizar um solubilizante n&o-idnico,

pois estes s&o muito reactivos e, portanto, n&o afectam
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destavoravelmente a estabilidade do agente activo.

Quando se selecciona um solubilizante. também deve ser tido

em conta o facto de gue esse solubilizante cdeve ter um gosto

aceitavel. Assim, sera natural encontrar as substincias
adequadas, entre emulsionantes aprovaveis para alimentos e
emulsionantes aceitavels para uso em medicamentos de

administragcio oral.

Us solubilizantes adequados incluem lecitinas, estearato de
policrietileno, ésteres do polioxietileno-sorbitano com um Acido
gordo. sais de &cidos qordos,. ésteres dos Acidos mono- e
diacetil-tartarico com mono— e diglicéridos de acidos gordos
edivels, eésteres do &cido citrico com mono- e diglicéridos de
acidos gordos ediveis, ésteres da sacarose com Acidos gordos,
esteres do poliglicerol com Acidos gordos, ésteres do
poliglicerol com acido do dleo de ricino esterificado
internamente (E476), estearoilacetilato de sddio, laurilsulfato
de sodio e ésteres do sorbitano com &cidos gordos, os quais s&o
todos conhecidos na utilizagdo como emulsionantes em alimentos.
e oleo de ricino polioxietilado, hidrogenado (por exemplo, o que
e vendido sob o nome comercial CREMOFHOR), copolimeros de blocos
de oxido de etileno e 6xido de propileno (por exemplo, o0s que s&o
vendidos sob os nomes comerciais PLURONIC ou FOLOXAMER), éteres
do polioxietileno com &lcool gordo, ésteres do polioxietileno-
—sorbitano com Acido gordo, ésteres do sorbitano com Acidos
gordos e éster do polioxietileno com o Acido estearico, todos
conhecidos na CEE para utilizac®oc como emulsiconantes em farmacia

ou cosmética.

Solubilizantes particularmente édequados sdo os estearatos
do polioxietileno, tais como, por exemplo, o polioxietilero(8)-
—estearato e o polioxietileno-(40)restearato os ésteres do
polioxietileno-sorbitano com &cido gordo, vendidos sob o nome
comercial de TWEEN por exemplo, o TWEEN 20 (morno-laurato). o
TWEEN 80 (mono-oleato), o TWEEN 40 (mono-palmitato), o TWEEN &0
(mono-estearato), ou o TWEEN 65 (triestearato), ésteres dos

d4cidos mono—- e diacetil-tartarico com mono- e diglicéridos de



acligpos qaorgos  SULVELS. ESteres 0o acldg caitrico  com  mona- e
Jigisr1cerigos ae  acidos gordos  eaivels. estearoidlacetilato e
s0d10, ifaurilsulfato oaoe sddio, dleo de ricino higrogenaoo

polioxietilagdo, copolimeros de biocos de sddio de =tileno e oxido

e  proplileno e eter do polioxietileno com &lccol gordo. o]
colublirzante ocde ser quear um composto Gnico quer uma
combpinacso de diversos compostos. B expressio "solubilizante® e
vtilizada, e presgnte textao, para descrever ambas as
possibilidades de o solupbilizante utilizado dever ser adequado

para utilizacgdo em alimentos e/ou medicamentos.

Verificou-se que & possivel gque haja uma ligacdo entre o
perfil de solubilidade do agente activo e o valor de HLE do
sclubilizante utilizado. Contudo, ndo foi possivel estabelecer
uma correlacdo, entre os pardmetros de solubilidade do agente
activo e o valor de HLE do solubilizante. Na pratica, verificou-—
se que, em geral, ¢é obtido wum bom efeito, utilizando um
solubilizante com um wvalar de HLE na gama de 14 a 20, de
prefereéncia 14-18. Contudo, foram também verificados bons
efeitos, com solubilizantes com valores de HLE na gama de & a 10,
de prefer&éncia 7-8. 0s valores de HLE usados na presente
especificacdo e reivindicacBes, sio recolhidos da literartura ou
baseiam—-se em informactes dos fornecedores. Fara a determinacao
dos valores de HLE como para os valores de HLE para diferentes
solubilizantes pode ser feita referéncia ao acima mencionado
H.F. Fiedler, Lexikon der Hilfstoffe flr Pharmacie, kKosmetik und

Angrenzende Gebiet, pagina &5-6%9, 1981.

A  base de goma usada na pastilha elastica, de acordo com o
invento &, em geral, preparada., de uma forma convencional, por
aguecimento e mistura dos diferentes ingredientes, tais como
elastomeros, resinas, cargas inorgénicas, ceras, gorduras e

emulsionantes, etc.

Fode ser usado gualquer um dos elastémeros usuais, numa
quantidade tipica de 3-25%Z, em peso. 0 elastédmero, pode ser de
origem natural, por exemplo, tal como consta em Food and Drug

Administration, CFR, Titulo 21, Secgo 172.615, sob o titulo
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"Masticatory Substances of Natural Vegetable Origin®, ou pode car
um elastomero sintético, tal como a goma de estireno & bDutadisno
(5BR), & goma butilia (copolimero de iso-butilero e lsoprena). ou
0 poli-iso-butileno (tal como consta na seccdo referida acima., da

FDA,. sob o titulo " Masticatory Substances., Svnthetic ".

As  cargas inorgdnicas gque formam parte da base da pastilha
elastica podem estar presentes numa gquantidade de ate S0%,  em
peso, de preferéncia 0-30%, em peso. Fodem ser menciornados como
suportes adequados o carbonato de célcio, o talco, o sulfato de
sodio, o Oxido de aluminio, o carbonato de magnésio, o caulino, o

#ido de silicio e fosfatos de calcio, sorzinhos ou numa mistura
de mai1s do qgue um de entre eles. Ceras e gorduras, sdo

convencionalmente utilizadas para ajustar a consisténcia e parea

1]

amolecer a base da pastilha elastica, guando se preparam bases de
pastilha elastica. Em relac3c ao presente “invento, pode ser
utilizado qualquer tipo de cera, adeguado e usado
convencionalmente, como, por exemple, ceras do farelo do arr z,
cera de polietileno, cera de petrdleo (parafina refinada e cera
micro-cristalina), parafina, cera de abelhas, cera de carnauba,
euforbio, manteiga de cacau, pd de cacau desengorduradao e,

também, gqualquer 6leo ou gordura apropriado, como por exemplo,

oleos vegetais, completa ou parcialmente hidrogenados ou
gorduras animais, completa ou parcialmente hidrogenadas. A
quantidade de cera usada pode situar-se na gama de 0-50%, em
peEso .

Fodem, em geral, ser adicionados, um ou mais emulsiocnantec
DaEra amolecer mals &a base de goma e para lhe conferir
propriedades de ligacdo com a Aagua, que conferem & base de goma
uma superficie lisa, agradavel e reduzem as suas propriedades
adesivas. Mono- e diglicéridos de &cidos qordos ediveis, ésteres
do 4&cido l&ctico e ésteres do 4cido citrico com mono- e
digliceridos de &cidos gordos. ediveis, écteres de aglicares com
acidos gordos ediveis, estearatos de Na, kK, Mg e Ca, lecitina,
lecitina hidroxilada e semelhantes, podem ser mencionados como

exemplos de emulsionantes legais e usados convencionalmente, que
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sao adicionacdos & base da pacstilha elastica.

Tal como foi referido anteriormente, os emulsionantes
mencionados, que sdo convencionalmente usados em guantidades de
O-12%, em peso, de preferéncia 0-46%, em peso, da base de goma,

podem ter um efeito de solubilizagdo sobre o agente activo,

adicionado posteriormente a uma pastilha eldstica preparada a

partir de uma base de pastilha eléstica, contendao tails
emulsionantes. Contudo, esse efeito &, em geral, de peguena
extensio quando comparado com o efeito dos solubilizantes que,

na pratica do presente invento, sZo. normalmente, adicionados
durante a preparacdo da pastilha elastica e n8o A& base de

pastilha elastica.

Fara alem disso, a base de pastilha eldstica pode conter os
aditivos habituais, tais como anti-oxidantes, por exemplo, EHT,

EHA, galato de propilo e tocofertis, conservantes e corantes.

As resinas devem ser mencionadas como mais um componente da
base de pastilha eldstica, sendo as ditas resinas necessarias
para se obter a necessdria consisté&ncia ao mascar e para agirem

como solubilizantes dos elastdmeros da base de pastilha eléstica.

Tal como foi referido acima, a resina usada tem importancia
na composigan da pastilha elastica de acordo com o© invento.
Assim, verificou—-se que nem todas as resinas convencionalmente
usadas s&o utilizaveis numa base de pastilha eldstica, a ser
usada numa pastilha elastica que contenha, também, um

solubilizante.

Assim, a adigdo de um solubilizante, mesmo em peguenas
gquantidades, por exemplo, a partir de 0,5%%, em pesa, resul ta,
freguentemente, na obtencdo pela pastilha eldstica de uma
consisténcia inaceitdavel, quer seja tornando-se invulgarmente
mole quer seja desintegrando-se totalmente nos primeiros

minutos da mastigac&o, o que., em geral, acontece.

Contudo, verificou-se que isso pode ser evitado se pelo
menos 23% da quantidade total de resinas, forem constituidos pot

uma ou mais das sequintes resinas essenciais: resinas terpénicas
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naturais ou sintéticas (como, por exemplo, o&- e o B-pineno, O
gipentenc ou o delta-limoneno), éster do glicerol com colofdnia
polimerizada, éster do penta-eritritol com colofdénia de madeira
ol de goma, éster do penta-eritritol ou éster do glicerol com
colofonia de madeira ou de goma parcialmente hidrogernadas, ou
resinas de poli (acetato de vinilo) de elevado peso molecular,

superior a 30 000,

Tal como fol mencionado, as resinas essencials reteridas

terao gue constituir pelo menos 25%. particularmente 40%, da
totalidade da resina da base de goma para garantirem

propriedades aceitaveis & base de goma. A base de goma poders
conter uma das resinas essencials ou uma mistura de duas ou mais

das resinas essenciais.

Com ressalva da condicgdo mencionada acima, de que pelo menos
Z£5%4, em peso, das resinas essenciais mencionadas tém de estar
presentes, podem ser usadas, na base de goma, qualguer uma das
resinas convencionalmente utilizadas, isto &, éster do glicerol
com colofonia de madeira ou de goma, é&ster do glicerol com
colofénia parcialmente dimerirzada, éster metilico de colofénia
parcialmente hidrogenada e poli (acetato de vinilo),de baixo peso

molecular, isto &, com um peso molecular inferior a 30 000.

E, sem duvida, débvio, para um perito na arte. que a
quantidade minima, exacta, das resinas essenciais, que &
necessaria, pode depender de muitas circunstincias diferentes da

formulagdo, gquer da base da pastilha el&stica quer da pastilha.

For exemplo, 0o uso de elastdmeros, de peso molecular
predominantemente baixo, e de um elevado teor de amaciadores,
gorduras e ceras, tornara, freguentemente, necessarioc o uso de
uma maior quantidade de resinas essenciais, para se obter uma

unidade satisfatoriamente coesa de pastilha elastica.

Uma outra concretizag3o da composicdo, de acordo com 0O
invento, € caracterizada por a pastilha elé4stica conter, ainda,
ate 60%4, em peso, de pelo menos um portador, portador(es) que

forma(m) dispersdo sdlida com o agente activo.
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0 portador usado para formar a dispersaao sdlida pode ser
seleccionado dentre todas a&as substd3ncias que se revelaram

utilizaveis para esse propdsito, por exemplo, polietilenoglicdis,
ureia. polivinilpirrolidona, edulcorantes tais como sorbitol,
xilitol, manitol, agucar e dextrose, &cidos citrico e succainico,
acido da bilis e seus derivados, esterdis e semelhantes,
surfactantes, penta-eritritol e compostos globulares
correspondentes, tanto polimeros como uretano, compostos de
acidos gordos tal como oleato de glicerilo, ciclodextrinas, &cido
ascorbico, acetamida, &cido nicotinico, succinamida, citrato de
sodic, dextranos, metilcelulose, alginato de sédio, gelatina,

carragenano, pectina, carboximetilcelulose de sddio, &lcool

polivinilico, goma arabica, tragacanto, goma de guar e qualquer

combinac&o das substidncias mencionadas, preferencialmente
polietilenoglicol ou polivinilpirrolidona, particularmente
preferivel ¢ o polietilenoglicol 1000-20000, especialmente o
polietilenoglicol &000. Fodem ser usados um s6 portador ou quando

conveniente, uma combinagdo de mais do que um portador. A
Hpressao "portador", ¢& utilizada no presente texto para

descrever ambas as possibilidades.

0 método de preparagdo da dispers3o sdlida pode ser
seleccionado de entre todos os métodos que provaram poder ser
utilizados para esse propdsito. O agente activo e o portador
podem, por exemplo, ser fundidos em conjunto, sendo a seguir
arrefecidos bruscamente. A mistura &, ento, moida e peneirada,
até um tamanho de particula adeguado. Em alternativa, o agente
activo e o portador s&o dissolvidos num liquido, o qual e
evaporado, para dar origem a um co-precipitado do agente activo e
do suporte, co-precipitado esse que é, a seguir opcionalmente,
moido e peneirado. Destes métodos, o primeiro, também designado
por metodo de fusdo, &, frequentemente, o preferido, uma ver que
os solventes wutilizados no segundo método so, muitas vezes,

perigosos para a saude e, por isso, evitados.

] invento provou ser vantajoso, para a libertago

controlada, acelerada, de agentes activos, seleccionados de entre ©
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grupa de suplementos dietéticos, composigdes oraise e dentals,
agentes anti-seépticos, agentes correctores do pH, agentes anti-
~tabagicos, edulcorantes, agentes saborizantes ou drogas, como,
Dor “emplo, paracetamol , benzocaina, cinarizina, ma2ntol,
carvona, caféina, cloro-hexidina-di-acetato, hidrocloreto de
ciclizina, 1,8~cineol, nandrolona, miconazolo, mistatina,
aspartamao, fluoreto de sddio, nicotina, sacarina, cloreto de
cetilpiridino, outros compostos de aménio guaternario, vitamina
2

E, vitamina A, vitamina D, glibenclamida ou seus derivacos,

progesterona, acido acetilsalicilico, dimenidrinateo, ciclizina,

metronidazolo, hidrogenocarbonato de sddio, os componentes
activos do gincgo, o0s componentes activos da propolis, os
componentes actives do ginsengue,., metadona, 6leo de hortela-

-pimenta, salicilamida, hidrocortisona ou astemizolo.

Os agentes activos a usar, no &mbito do presente invento,
podem ser qualquer subst@ncia que se deseje gue seja libertada a

partir da pastilha eldstica. Os agentes activos, para os quais se

deseja uma elevada velocidade de libertag&o, sXo,
fundamentalmente, substdncias com uma solubilidade em agua
limitada, tipicamente inferior a 1097100 ml, incluindo
substéncias totalmente insoluveis em A&gua. S&o exemplos

medicamentos, suplementos dietéticos, composicBes orais, agentes
anti-tabagicos, edulcorantes muito potentes, agentes correctores

do pH, agentes saborizantes, etc.

Exemplos de agentes activos, na forma de suplementos
dieteticos., <&o, por exemplo, sais € compostos com o efeito
nutricional da vitmina Bp (riboflavina), Ei», 4&cido folinico,
niacina, biotina, glicerofosfatos fracamerite soluveis,
aminoacidos. as vitaminas A, D, E e K, minerais na forma de Sals,
complexos e compostos contendo c&lcio, fésforo, magneésio, ferro,
zinco, cobre, iodo, manganés, croémio, selénio, molibdénio,

potassio, sddioc ou cobalto.

Fara além disso, faz-se referéncia as listas de nutrientes
aceites pelas autoridades de diferentes paises, como, par

xemplo © US code of Federal Regulations, Titulo 21, Secgdo
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184.5013%,182,5997 e 18Z2.8013%3-182.8997.

Exemplos de agentes activos, na forma de compostos para &
protecgdo ouw o tratamento da cavidade oral e dos dentes, sao, por
exemplo, peraxido de hidrogénio ligado e compostos capazes de

cederem ureia durante a mastigago.

Exemplos de agentes activos, na forma de anti-sépticos, s&o,
por exemplio, sals e compostos da guanidina e da bigquanidina {por
exemplo, cloro-hexidina-di-acetato) e os tipos seguintes de
subst&ncias com solubilidade em &gua limitada: compostos de
amonio gquaternario {(por exemplo, ceramina, cloroxilenol, vicleta
de cristal, cloramina), aldeidos (por exemplo paraformaldeido;,
compostos da degualina, polinoxilina, fendis (por exemplo, timol,
p—clorofencl, cresol), hexaclorofens, compostos da anilida
salicilica, triclosano, halogéneos (iodo, iododforos, cleoramina,
sais do adcido diclorociantrico), alcodis (&lcool Sa4-
oiclorobenzilico, 4alcod benzilico, fendxietanol, feniletanol)-;
confrontar com Martindale, The Extra Fharmacopoeia, 288 edicéo,
pagina 547-578; tambem devem ser incluidos sais de metais,
complexos e compostos, com solubilidade em &gua limitada, tais
como sais de aluminio (por exemplo. sulfato de aluminio e
potassio AlkK(S04)7. 12H,0) e igualmente sais, complexos e
compostos de boro, bario, estrdncio, ferro, cdalcio, =zinco
(acetato de zinco, cloreto de zinco, gluconato de zince), cobre
(cloreto de cobre, sulfato de cobre), chumbo, prata, magnésio,
sodio, potassio, litio, molibdénio, vanadio; outras composicfes
para & protecgdo da boca e dos dentes: por exemplo, sais,
complexos e compostos contendo flior (comc o fluoreto de sédio, o
monofluorofosfato de sddio, aminofluoretos, fluoreto ectano=o),

fosfatos, carbonatos e selénio.

.

Ver tambeém J. Dent. Res., Vol. 28, n@ 2, pdaginas 160-171,
1749, onde e mencionado um conjunto alargado de compostos

testados.

Exemplos de agentes activos, na forma de agentes correctores
do pH na cavidade oral, incluem, por exemplo: &cidos aceitdveis,

como o acido adipinico, o &cido succinico, o &cido fumarico., ou
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SeuUs sals, Ou sals db acido citrico, do acido tartarico. do acido
malico, do &cido acético, do acido lactico, do acido fostérico e
do acido glutarico, e bases aceitéaveis, como carbonatos,
hidrogenocarbonatos, fosfatos, sulfatos ou 6xidos de sodio,

potassio, amonio, magnésio ou cdlcio, sobretudo magneésio e calcio.

Exemplos de agentes activos, na forma de agentes anti-
—-tabagicos, incluem, por exemplo: nicotina, tabaco em PO ou sais
de orata. por exemplo, acetato de prata, carbonato de prata e

nitrato de prata.

Exemplos de agentes activos, na forma de edulcorantes,
incluem, por exemplo, os assim designados edulcorantes muito
potentes, como, por exemplo, a sacarina, o ciclamato, o
aspartamo, a taumatina, di-hidrocalconas, & esteviosida, a

glicirrizina ou os seus sais ou compostcs.

Exemplos adicionais de agentes activos S0, por exemplo,
agentes aromatizantes de qualquer tipo, bem como medicamentos de

qualquer tipo.

Exemplos de agentes activos, na forma de medicamentos,
incluem cafeina, Acido salicilico, salicilamida“ e substéncias
relacionadas (Acido acetilsalicilico, salicilato de colina,
salicilato de magnésio, salicilato de sodio), paracetamol, sais
da pentazocina (hidrocloreto de pentazocina e lactato de
pentazocina), hidrocloreto de buprenorfina, hidrocloreto de
codeina e fosfato de codeina, morfira e sais de morfina
(hidrocloreto, sulfato, tartarato), hidrocloreto de metadona,
cetobemidona e sais da cetobemidona (hidrocloreto), blogqueantes
da posicdo f, (propanolol), antagonistas do calcioc, hidrocloreto
verapamil, nifedinpina, (bem como suas substincias e seus sais
adequados, mencionados em Fharm. Int., Nov.B5, paginas 267274,
Barney H. Hunter e FRobert L. Talbert), nitroglicerina,
tetranitrato de eritritilo, estricnina e seus sais, lidocaina,
hidrocloreto de tetracaina, hidrocloreto de etorfina, atropina,
insulina, enzimas (por exemplo, papaina, tripsina,
amiloglucosidade, glucose-oxidase, estreptoquinase,

estreptodornase, dextranase, alfa-amilase), polipeptideos
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{oxltocina, gonadorelina, (LH,RH), acetato de desmopressina
(DDAVF ), hidrocloreto de isoxuprina, compostos da ergotamina,
cloroguina (fosfato, sulfato), isosorbido, demoxitocina,

neparina.

Uma outra preparacgdo particularmente preferida, de acordo
com © invento compreende até S04, em peso, de preferéncia O,1-
-l0%, em peso. do agente activo na forma de uma sua dispersdo
sdlida num portador — até &0%, em peso, de preferéncia,
apresimadamente, 20%, em peso, do portador, sendo utilizado para
obter a dispersd&o sdlida, 0,1-30%, em peso, de preferéncia ©O,1-
-10%, em peso, de solubilizante, 15-80%, em peso, de preferé@ncia,
aproximadamente, 3I53%, em peso, de base de pastilha el&stica, e
ate BE%Z, em peso, de prefer@ﬁcia aproximadamernte Z53%., em peso, de

aditivos e substé@ncias auxiliares.

Uma preparagdo particularmente preferida, de acordo com o
invento, compreende até S0%, em peso, de preferéncia 0,1-10%, en
peso, de agente activo misturado com pelo menos um
solubilizante, 15-B0O%Z, em peso, de prefer&ncia, aproximadamente,
3%%, em peso, de base de pastilha elastica, até 85%, em peso, de
preferéncia, aproximadamente, S0-60%Z, em peso, de aditivos e
agentes auxiliares e 0,1-30%4, em peso, de preferéncia,

aproximadamente 5%, em peso, de solubilizante.

0 invento diz, ainda, respeito a um processo de preparacdo
de uma composicdo de pastilha elastica, processo esse que é
caracterizado pela preparagdo de uma base de pastilha elé&stica, a
partir de consttuintes convencionais de bases de pastilha
elastica, em que a porgdo de resina consiste de pelo menos 258%,
em peso, de uma resina, seleccionada de entre, as resinas
terpenicas, eéster do glicerol com colofdnia polimerizada, éster
do penta-eritritol com colofdnia polimerizada, éster do penta-
-eritritol com colofdnia de madeira ou de goma, éster do penta-
-eritritol com colofdnia de madeira ou de goma parcialmente
hidrogenadas, éster do glicerol com colofdnia de madeira ou de
goma parcialmente hidrogenadas e resinas de poli (acetato de

vinilo) de elevado peso molecular, pelo menos Z0000 e, a seguir,
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pela preparagao, de um modo convencional, de uma composiclo de
pastilha elistica, enquanto se adicionam agente activo,

solubilizante e outros ingredientes convencionais.

Uma concretizagdo especifica, de acordo com o invento, é
caracterizada por o agente activo ser intimamente misturado com o
solubilizante, opcionalmente, durante aguecimento, antes de ser

adicionado & composigdao da pastilha eléstica.

Se for utilizado um portador, o processo pode ser conduzido,
com vantagem, através da formagdo de uma dispers3o sdélida do
agente activo, num portador, antes de se misturar o agernte activo

com o solubilizante.

@ invento diz, ainda, respeito, a utilizacdo de um
solubilizante numa  composicac de pastilha elastica, para
libertagdo controlada, acelerada dos agentes activos. Através
desta utilizag&o & possivel obter um acréscimo na velocidade de
libertacdo e, portanto, um acréscimo na gquantidade total liberta

durante um dado periodo de mastigac&o.

Gualguer aditivo ou agente auxiliar, convencionalmente
utilizado em pastilhas elast;cas, pode ser seleccionado para
utilizagdo como aditivo ou agente auxiliar, na composic3o de
pastilha elastica inventada. S3o disso exemplos, edulcorantes,
agentes aromatizantes, corantes e amaciadores e agentes

reguladores da consisténcia.

Os edulcorantes utilizdveis na composigdo das pastilhas
elasticas incluem, por exemplo, sorbitol, xilitol, manitol,

palatinite, malbite, lactitol, xarope de glucose hidrogenado,

sacarose, xarope de glucose, frutose, dextrose, lactose, sorbose

e edulcorantes naturais ou sintéticos intensos, tais como
. . ”~ . .

sacarina, ciclamato, aspartamo, acesulfamo Koo taumatina,

glicirrizina, di-hidrocalconas e seus sais e derivados. A escolha
do ou dos, edulcorantes, dependeria, em parte, de ser ou ndo
pretendido um preduto sem agucar, e, em parte, da consist&Encia e

da dogura da composicdo requeridas, de acordo com o invento.

E possivel utilizar quantidades mais pequenas, dos
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edulcorantes muito potentes, convencionalmente utilirados, devido

ao acrescimo na sua libertacao.

Us agentes aromatizantes utilizaveis, na composicdo de
pastilhas elasticas, s%o por eremplo, agentes saborizantes

naturais, e sinteéticos (incluindo agentes saborizantes idé&nticos

aos naturais), na forma de dleos essenclalis, esSinCl1as,
extractocs, pos, incluindo &cidos & outras substa&ncias
susceptiveils de influenciar o perfil de gosto. Exemplos de

agentes saborizantes ligquidos ou pulverizados s3o céco, cafe,
chocolate, baunilha, toranja, mentol, alcagus, aniz, damasco,
aroma de caramelo, aroma de mel, anands, morango, framboesa,
frutos tropicais, cerejas, canela, hortel&-pimenta, gaultéria,
hortel&, eucalipto e menta. Tal como foi referido acima, os
agentes aromatizantes podem ser utilizados em quantidades menores

do gue as que convencionalmente sdo usadas.

N&o ha exigéncias especiais relativamente aos corantes, que
podem ser de origem natural ou sintética, excepto que terd3o de

ser aprovados para utilizacdo em alimentos e em medicamentos.

0 glicerol, o propileno—-glicol, a lecitina, a triacetina, o
xarope de glucose hidrogenado, o sorbitol a 70%, o xarope de
glucose, ceras e oleos, podem ser mencionados como amaciadores e
agentes reguladores de consisténcia, apropriados para utilizacio
na composig&o, de acordo com o invento. Como resultado, o produto
adquire uma consist&ncia agradavel para ser mascado, durante o

periodo de mastigacdo desejado.

A formulacg&c da base de pastilha eldstica, depende do tipo
de pastilha elastica desejado, tal como descrito acima, oOu  do
tipo de estrutura requerido. As matérias—primas adequadas, para a
base de goma, incluem substéncigs conformes com as U.S5. Chewing
Gum Base FRegulations-Code of Federal Regulations, Titulo 21,

Secgao 172.615.

E uma vantagem especifica do invento. que a composigdo de
pastilha elastica possa ser preparada, utilizando ingredientes

convencionais, equipamento convencional e métodos de preparagdo
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pastilna elastica, este produto pode Ser de qualguer  Tipo

ConheECion., tal COmMO  &m pegquenas pedacos, opcionalmente

revestidos, na& forma de drageia, © em peguenas barras, ou  Como

pastilha elastica dg gualquer cutra forma cessiada. Os pedagos de

pastilna elastica podeam ser revestidos com uma varledade de
cera, Lin filme de revestimento ou LM assim designado

"revestimento de rebugado" convencional. baseado em substi3ncias

com oW sem agucar.

Uma  pastilha elastica pesa, em regra, de 0,4 a 20,0 g. A

Tabela seguinte, indica os intervalos preferidos, para os

ditTerentes tipos de produtos:

Fastilha eldstica em pequencs pedacos SO0-Z500 mg
Fastilha elastica revestida L0000 mg
Fastilha elé&stica em pequenas barras 1000-3000 mg

Quando os ingredientes individuais, gque fazem parte de uma
composic&o de pastilha elésti;a, de acordo com o invento, s&o
mencionados individualmente, essa mencdo também compreende uma
combinacio de diversos desses ingredientes, excluindo as

situac8es onde seja mencionado um ingrediente especifico.

0 invento & ilustrado mais detalhadamente abaixo, através de

Exemplos., 05 guais ndo limitam o presente invento.
cxemplos

Fiétodoe Gerais

rreparacdc da Base de Fastilha Elé&stica

Uma base de pastilha elastica & preparada a partir dos

ingredientes sequintes:

Elastomeros 47 em pesco
Resina terpénica 28% em peso
FVA de baixo peso molecular 2974 em peso
Emulsionante 8% em peso

Ceras 217 em peso
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Fara a preparactio da pastilha elastica e da base oes goma. o
slestomeEro & 9 moado., num misturador convenclonal. engquanto e
aquecido & 110-12320¢ e e adicionam, lentamente e em pequenas

porcdes, resina terpénica e FVA de baixo peso moleculiar. For tim,

o aglclonadas ceras e emulsionante. Fara garantir uma base

Ty

MOMoOUeEnea. e importante gue todos os ingredientes sejam
adicionados em pequenas porgles e gue as porgfes subseguentes nao

selam adiclonadas antes de a porcdo precedente ndo estar mocida.

Verificou-se que a base de pastilha eldstica resultante ndo

se gesintegra quando se adiciona o solubilizante.

Freparacsdo da Fastilha Eldstica

A pastilha eldstica preparada nos exemplos foi formulada

com base na formulagdo basica seguinte:

Formulacdo Basica 1

Base de goma Z5% em peso
Sorbitol em pd 10% em peso
Xarope de glucose hidrogenado 10% em peso
Agente activo 0,01 - 304 em peso
Solubilizante 1 - 20% em peso
Agente saborizante, opcional 1,94 em peso
Sorbitol em pd adicional opcional g.s. 1007 em peso

As unidades de pastilha eldstica sZo preparadas segundo a
Torma convencional de preparagdo de pastilha eléastica, utilizando

um aparelho convencional de preparacdo de pastilha elastica.

A base de pastilha eldstica ¢ fundida ou moida, num
misturador de pastilha eldstica, convencional. Guando a base de
pastilha elastica estiver homogénea, os outros ingredientes sdo
adicionados e misturados, um  a um, na ordem mencionada. O
soclubilizante e o0 agente activo podem ser adicionados e
misturados separadamente, ou na forma de uma pré-mistura ou numa
solugdo. Dependendo do estado dos ingredientes e dos seus pontos
de fusdo, essa pré-mistura pode ser uma mistura simples de dois
ou mais pés, uma mistura de um ou mais pOs num ou mais liquidos,

ou uma mistura de liquidos, & temperatura ambiente ou a
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temperatura  superior ou inferior & temperatura ambiente. Fara
assegurar uma poa dispercdo dos ingredientes, pode ser vantajoso
adiciona-los na forma de uma mistura liguida ou de uma solucic,
guando tal for possivel, sobretudo quando se tém de adicionar
guantidades muito peguenas de um ou mais dos componentes da preé-

-mistura.

fambem e possivel pre-misturar ou dissolver o agente activo
e o0 solubilizante, noutros ingredientes da formulacéc., por
exemplo, xarope de glucose hidrogenado, agentes saborizantes,

sorpitol, ou na prépria base de goma, se Jjulgado adequado.

com excepgdo da adigdo e mistura da base de goma, feita em
primeiro lugar, a ordem de adicéEo & mistura ndo & critica.
Lontudo, o tempo de mistura, apds adicdo e mistura do agente
activo e deo sclubilizante, deverd ter uma duracld3o suficientemente
prolongada, para garantir uma dispersdo suficientemente boa
desses ingredientes na base de pastilha eldstica. Opcionalmente,
sdo, em geral, adicionados, agentes saborizantes suplementares,

—

seguindo-se—lhes uma mistura durante 2 a 3 minutos.

Uma vez concluida a mistura, a massa homogénea de pastilha
elastica e removida do misturador e é cortada, sendo depois

deixada a arrefecer, em pequenos pedagos, ou sendo extrudida na

forma de uma l&mina fina, que ¢é dirigida através de um
dispositivo de arrefecimento. A massa arrefecida &, entao,
extrudida, na forma de uma l&mina fina, que ¢ laminada, num

sistema de cilindros para pastilha eldstica convencional, e

cortada, em pequenos pedagos de forma e tamanho apropriados.

Us pedacinhos sédo deixados a enrijecer durante dois a cinco
dias, e sido, depois, separados., por rotacdo, num tambor rotative
para revestimeritos, convencional. A seguir, os pedaginhos s&o
acabados, aplicando uma camada de polimento fina, através de
revestimento com um filme, ou assegurando o revestimento com uma

camada de cobertura.

Nos Exemplos 1 a 143, abaixo, 0s pedaginhos de pastilha
elastica, com um peso de BOO mg, s%o talhados e revestidos com

uma camada fina de sorbitol, contendo uma pequena gquantidade de
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um agente saborizante. O= pedaginhos de pastilha el&stica passam

a pesar B20 mg cada um.

A libertagdo do agente activo, Nos Exemplos 1L a 143, ()

determinada, quer in vitro, quer in_vivo.

e  testes in _vitro, s&o conduzidos numa maquina  de mascar
(L. Christrup et al.., Arch. Fharm. Chem. Sci., 1984, 14, paginas
H0-356 4 mascando um pedago de pastilba elastica com um peso de
B2 mg, durante 30 minutos, num tamp3o de fosfato de pH 7,4. Os
resultados transcritos nas Tabelas s2¢ as libertac®es relativas
do agente activo, tendo-se fixado em 100X a libertaco sem

eoiubilizante.
in vave

Us testes in vivo, s&c todos conduzidos deixando uma pessoa
mascar a pastilha elé&stica, durante 2,5 e 10 minutos,
respectivamente, apds o que & analisado o teor remanescente do
agente activo, no pedaco mastigado, para se determinar a

quantidade libertada.

Nos textes in vivo, os resultados também indicam libertac8es
relativas, tendo—-se fixado em 100% a libertagdo sem

solubilizante.

Evemplos 1-12

0 w=so, como solubilirzante do éster monoglicérico do Aacido
diacetil-tartérico FANDDAN 1465, da Grindsted Froducts A/S,
Denmark, HLE 7, foi testado in vitro, do modo descrito acima. Os

resultados constam da Tabela 1.
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Tabela 1

Exemplo FANODAN Aaente Tedr (%) Libertacaeo Relativa

ne. 165 activo 2 min. 10 min.30 min.
nem peso

1 p MISTATINA &H,25 24600 12000 TADO

= 3 MISTATINA & 25 TEQ 100 2000

A 1 NISTATINA 6,25 80 170 240

4 O NISTATINA 6,25 100 100 100

S & MICONAZOLE 6,25 ] S4000 IO

1) 2 MICONAZOLE 4,25 u 21000 2000

7 1 MICONAZOLE 6,25 U 8700 400

8 (8] MICONAZOLE 6,29 100 100 140

9 S NANDROL.ONA 0.625 100 267 245

10 o NANDROLONA 0,625 100 100 100

1 3 EBENZOCAINA 12,5 708 432 100

1z 0 BENZOCAINA 12,5 100 100 100

U - infinito

Exemplos 13-2

0O PANODAN 165 foi testado, in_vivo, em composic8es de
pastilha el&stica, do modo descrito acima. Os resultados constam

ga Tabela 2.

Tabela 2
Exempla FANODAN fgente Tecar (%) lLibertac&o Relativa
ng 1635 activo 2 min. 5 min.10 min.
nem peso
13 S FARACETAMOL 10 16% 144 152
14 0 FARACETAMOL 10 100 100 100
15 S MENTOL 1.2 7 100 235
16 ] MENTOL. 1,3 100 100 100
17 5 1,8 CINEOL 1,0 - 10 178

(segue Tabela 2)
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ig O 1.8 CINEOL 1,0 100 100 100
iy bl ANETOL 0.2 16 - 10%
el 0 ANETOL O, 100 100 100
=1 & CARVONA 0.5 128 201 202
28 O CARVONA 0,3 1006 100 100
A bl CINARIZINA 0,625 ] U L
w4 Q CINARIZINA 0,625 10 140 100
25 3 CICLIZINA,

Hel 6,25 420 179 ba i
26 W CICLIZINA,

Hcl 6,25 100 100 100
=7 a CAFEINA 4.4 233 157 17
Z8 0 CAFEINA 4,4 100 100 100

Exemplos 29-31

A utilizag&o do éster monoglicérico do &cido 1lactico, de
LACTODAN B0, da Grinsted PFProducts A/S, HLE 8,2, como
solubilizante, foi testada, in_vitro, do modo descrito acima. Os

resultados constam da Tabela 3.

Tabela 3
Exemplo LACTODAN fAgente Teor (/) Libertacdo Relativa
‘ B30 . : . -
ng. Zem peso activo 2 min. 10 min.Z0 min.
=29 5 NISTATINA 6,25 113 210 360
0 2 NISTATINA 6.295 40 106 200
%1 0 NISTATINA 6,25 100 100 100G

Exemplos 32-37

0 LACTODAN EI0 foi testado, in _vivo. em composicfes de
pastilha elastica, do modo descrito acima. Os resultados concstam
da Tabela 4.



Esmnlo LACTDDAERN Foentes Tedr Libertacao heiativea
4G, EEO activo (%) 2 min.d min.10 min.

% em peso

Ee Si CLORQ-HEXID.

ul . Aac (R 1485 108 N OR
A W CLURO-HEZ LD,

| AT 0D, bE3D 100 100 1G0
4 5 FARACETAMOL Lo 4170 178 108
5 W FARACETAMOL 10 100 100 100
Y= b MENT(L, 1.3 100 154 120
%7 I} MENTOL 1,2 100 100 1Go

Exemplos ZH-41

A utilizacdo de um éster do polietilenoglicol com &cido

gordo, FGBE-400-MS, 400-monoestearato de polietilenogliccol da

Hefti AG, Zurich, HLB 11,5, como solubilizante, foi testada, in
vitro, do modo descritoc acima. Os resultados constam da Tabela 5.
Tabela S
Exemplo FGE-400- Agente Tecr Libertac&o Relativa
NG, -MS activo (%) 2 min.10 min.30 min.

nem pesc

d= 5 NISTATINA 6,25 440 15850 1600
G o NISTATINA 6,25 100 106 100
40 5 MICONAZOLD 6,25 u u u

41 0 MICONAZOLO 6,25 100 100 100

Exemolos 4243

0 FGE-400-MS foi testado, in__ vivo, em composicles de
pastilha elastica, do modo descrito acima. Os resultados constam
da Tabela 6.



71 Lo

ovioyu FMS/ Ve

._3(:)_.
iabela &
ExeEmplo PGE-400- fAgente Tedr Libertagiio Relativa
ny -MS activo (%) 2 min.5 min.10 min.
7.em peso
42 2 FARACETAMOL 10 4020 242 162
47z 0 FoERACETAMOL 10 1GG 100 10

Exemnnlos 44-57

A utilizacdo do éster do polioxietileno-sorbitano com dcido
gordo, TWEEN &0, HLE 14,9, como solubilizante, foli  testada, in

vitro, do modo descrito acima. Os resultados constam da Tabela 7.
Tabela 7

Exemplo TWEEN Agente Tesr Libertagdo Relative
N . 6O activo (%) 2 min.10 min.Z% min.

Zem peso

44 S NISTATINA 6,25 4750 8400 SI20
4% ! NISTATINA 6,25 2100 600 4600
46 1 NISTATINA 6,25 180 1000 1000
47 O NISTATINA 6,25 100 100 100
48 3] MICONAZOLD 6,25 U 100000 S000
49 3 MICONAZOLDO 6,25 U 65000 I300
50 1 MICONAZOLDO 6,25 U 7800 590
51 O MICONAZOLO 6,25 100 100 100
S 3 NANDROLONA 0,625 200 407 IR
P O NANDROLONA 0,625 100 100 100

Exemplos 94-51

0 TWEEN 60 foi testado, in_vivo, em composic@es de oastilha
elastica, do modo descrito acima. Os resultados constam da Tabela

8.
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Tabpela &

Exemplo TWEEN foente Tecr Libertagioc Relativa
N& . &G activo (%) 2 min.S min. 10 min.

wem peso

54 5 FARACETAMOL 10 IBY 240 151
54 = FARACETAMOL 10 TOE  IEO 14%
56 1 FaRACETAMOL 10 116 140 106
57 0 FARACETAMOL 10 100 100 100G
55 5 MENTOL 1.7 Z48 392 1688
59 = MENTOL. 1.3 BRE 235 157
b0 1 MENTOL 1.7 109 146 61
61 ) MENTOL. 1,3 100 100 100
52 5 1.8 CINEODL 1,0 Zo1 0 152 107
&k Q 1,8 CINEOL 1.0 100 100 100
&4 5 ANETOL 0,2 202 173 129
o] 0 ANETOL. 0,2 100 100 100
b6 5 FLUORETO DE

sODI0 0,075 160 145 125
&7 O FLUORETO DE

s6DIO0 0,075 100 100 100
68 5 CINARIZINA 0,625 u u U
69 O CINARIZINA 0,625 100 100 100
70 5 HIDROCLORETO DE

CICLIZINA 6,25 28540 775 216
71 o HIDROCLORETO DE

CICLIZINA 6,29 100 100 100
75 5 CAFEINA 4,4 I00 210 190
73 = CAFEINA 4.4 210 150 190
74 1 CAFEINA 4,4 125 115 160
7 & 0 CAFEINA 4,4 100 100 100
76 5 NICOTINA 0,25 2850 210 160
77 ) NICOTINA 0,25 100 100 100
78 5 SACARINA 0,1 U 370 200
79 0 SACARINA 0,1 100 1006 100
80 5 ASFARTAMO 0.1 247 141 81

81 ) ASFARTAMO 0.1 100 100 100
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Exemplos o:2-85

A utilizagdo de copolimeros de blocos de dxido de etileno e
de oOxido de propileno, FLURONIC Lé4, HLE 15, como solubilirante,
to1 testada, in_vitro., do modo descritoc acima. (0s resultados

constam da Tabela 9.

Tabela %

Exemplo FLURC- Agente Teor Libertacdo Relaltive
NG, NIC L&4 activo (%) 2 min.10 min.Z0 min.

“em pesc

(= I 1 NISTATINA 6,25 o0 I000 2100
B G NISTATINA 6,23 100 100 1006
B4 i MICONAZOLO 6,29 U &2000 4500
89 ] MICONAZOLLO 6,28 100 106 100

Exemplos B&—923

0 FLURONIC Lé64 foi testado, in vivo, em composic8es de
pastilha elastica, do modo descrito acima. 0Os resultados constam

da Tabela 10.

Tabela 10
Exemplo FLURDO- Agente Tesr Libertag&o Relativa

NG, NIC L64 activo (%4) 2 min.S min.10 min.

“em peso

86 S FARACETAMOL 10 b P FI4 199
87 O FARACETAMOL 10 100 100 100
=3 b MENTOL 3,9 ?5 12z 149
B8y O MERNTOL 0.9 106 100 104
G0 S 1,8 CINEOL 1,0 76 108 117
71 %) 1,8 CINEOL 1,0 100 100 100G
2 b ANETOL O, 2 87 109 @S

9 ] ANETOL 0,2 100 100 100
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Exennlos Y4-37

Mo utilizacdo oo Uleo de ricino pelioxil-40-hidrogenedo
CREMOFHOR  RH 40, da PBASF, HLE 15, como solubilizante, Toi
testada, in vitro, do modo descritec acima. Os resultados constam

da Tabela 11.

Erempio CREMD- finente Tear Libertacd&o Relativa
NG FHOR activo (%) 2 min .10 min.30O.min.
RH 40

74 1 NISTATING 6,25 13700 13000 2400
] < NISTATINA 6,25 100 100 IR
o & MICONAZOLO &,25 il U 48446
97 Q MICONAZOLO 64,25 100 100 100

Exemplcs 28—-105

0 CREMOFHOR RH 40 foi testado, in _vitro, em composicfies de
pastilha eldstica, do modo descrito acima. Os resultados constam

da Tabela 12.

Tabela 12

Exemplo CREMO- Agente Tedr Libertacdo Relativa
no. FHOR activo (%) 2 min.% min.10 min.
RH 40

“em peso

28 5 FARACETAMOL 10 555 I28 189
9% 0 FARACETAMOL 10 100 100 100
100 5 MENTOL 0,9 144 155 123
101 % MENTOL 0.9 100 100 100
107 5 1,8 CINEOL 1,0 15 13I8 104
103 ) 1,8 CINEOL 1,0 100 100 100
104 5 ANETOL 0.2 124 120 84

108 0 ANETOL 0,2 100 100 100



71 ZOE
ols70 Fls/ Ve

-T4 -

Lremplos 106-—-10%

A utilizag&o do ésterdo polioxietileno-sorbitano com acido
gordo TWEEN 20, HLE 16,7, como solubilizante, foi testeda, in
vitro. do modo descrito acima. Os resultados constam da Tabela

13,

labela 12

exemplo TWEEN Agents Tedr Libertacd8o Relativa

n&. 20 activo (%) 2 min 10 min.3Q min.

“em peso

106 1 NISTATINA 6,25 16510 12450 8600
107 ) NISTATINA 6,28 100 10G 100
108 S MICONAZOLO 6,28 U 128000 2IB50
109 0 MICONAZOLD 6,25 100 oo 100

Exemplos 110-117%

A utilirag&o do 49-estearato do polioxietileno, RS.55-40, da
Hefti AG, Zurich, HLB 17,5, como solubilizante, foi testada, in
vitro, do modo descrito acima. Os resultados constam da Tabela

14,

Tabela 14
Exemplo RE-55- Agente Teor Libertacdo Relativa

NS 40 activo (%4) 2 min.10 min.X0 min.

AEM peso

ilo 1 NISTATINA 6,20 1725 7840 Q460
111 G NISTATINA 6,29 100 18 100
11z S MICONAZOLO 6,25 u 148000 Z7000
113 0 MICONAZIOLD &,25 100 1G0 100

Exemplos 114-117

A utilizac&o de copolimercs de blocos de éxido de etileno e
de oxido de propileno, FLURONIC F127, HLE 22, como solubilizante,
foi testada, in vitro, do modo descrito acima. Os resultados

constam da Tabela 15.
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ERENDLO FLuRT- sgente Tear Libtertagdo Relativa
nt. NIC activo (73 2 min 10 min.3C min
F1z7

em peso

ii4 1 NIDTETING 6,28 &G L300 FEO
115 O NISTATINS by 25 100 100 100
1l6 l MICOMAZOLO 6,25 U BIFO0 16900
117 Q MICONAZOLO b2 100 10D 100

cremplos 118-121

# utilizagdo de copolimeros de blocos de érxido de etileno e
de oxido de prepileno, FLURONIC F87, HLE 24, como solubilizantes,
fol testada. in_vitro, do modo descrito acima. 0Os resultados

canstam da Tabela 16.

Tabela 16

Exemplo FLURO- Agente Teor Libertagdo Relativa
ng. NIC activo (%) 2 min.10 min.30 min.
F87
Zem peso
118 1 NISTATINA 6,28 400 1100 800
119 O NISTATINA 6,25 100 100 100
20 5 MICONAZOL.C 6,25 u ZO000 1654
121 O MICONAZOLO bH,28 100 100 100

Exemplos 122-129¢

0  FLURONIC FB7 foi testado, in_vivo, em composicles de
pastilha elastica, do modo descrito acima. Os resultados censtam

aa Tabela 17.
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Tabela 17
EHEmDLIo FLURG- fagente Teor Libertagao Relativa
n. NIC FB7 activo (%) 2 min.% min.10 min.
Z.em pecso
12z & FARACETAMOL 10 4357 850 &EZ0
123 O FARGCETAMOL. 10 100 140G 1
124 5 MENTOL 0,9 74 0 107
1% 9] MENTOL 0,3 1006 100 100
126 S 1.8 CINEOL 1,0 &9 &7 82
137 o 1,8 CINEOL 1.0 100 100 100
128 S ANMETOL 0.2 48 43 &5
129 8] ANETOL 0,2 100 100 100

Exemplos 120-17273

A utilizacdo do éster do poliglicerol com 4&cido gordo,
TRIODAN RS, da Grindsted Froducts A/S, HLE S.4, como
solubilizante, fol testada, in_vitro. do modo descrito acima. Os

resul tados constam da Tabela 18.

Tabela 18

Exemplo TRIO- Agente Tesr Libertagdo Relativa
n<Q DAN RS0 activo (%) 2 min.10 min.30 min.

Zem peso

130 1 NISTATINA 6,25 106 66 64
171 0 NISTATINA .25 100 100 100
im S MICONAZOLD 6,28 U 12000 650
13 o MICONAZOLO 6,25 100 100 100

Exemplos 1734-137

A utilirac&o do estearoilacetilato ARTODAN SFSS de Grindsted
Froducts A/S, Denmark, HLEB 2, como solubilizanmte, foi testada,
in vitro, do modo descrito acima. Os resultados constam da Tabela
1.
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Tabela 1%
Exemolio AR T Agente Test Libertagao Relativa
n DAN SF&E5 activo (%) 2 min.10 min. 20 min.
7em peso
134 1 NISTATINA 6,25 100 18100 11100
125 i MISTATING 100G 100 1C0
136 o MICONAZOLD &,29 u hRATRIeIN FTROO
137 " MICONAZOLO 6,29 100 100 100

Exemplos 128-141

A utilizacdo de laurilsulfato de sddio, como solubilizante,
foi1 testada, 1in_vitro. do modo descriteo acima. Os resultados

constam da Tabela 20.

Tabela 20

Exemplo Laurilsul-— Agente Tesr Libertacdo Relativa
ng. sulfato de activo (%) 2 min.10 min.30 min.
sodio

Zem peso

1%8 1 NISTATINA 6,25 14000 185038 11300
139 Y] NISTATINA 6,25 100 100 100
140 5 MICONAZOLD 6,28 u 12000 650
141 O MICONAZOLO 6,29 100 100 100

Evemplos 1435-147

A utilizagdo de lecitina como solubilizante, foli testada, in
vitro,., do modo descrito acima. (s recsultados constam da Tabela 21
labeia 21
Exemplos Lecitina Fgente Tesr Libertacdo Relativa
ng. 7 emn peso activo pA 2 min.10 min.20 min.

142 1 NISTATING 6,25 17¢a 290 410
14% 0 NISTATINA 6,25 100 100 100
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cxemple 144

U presente 1nvento, 1lustra a uwtilizacdo de uma dispersdo do
agente activo num suporte, numa composico de pastilha eldstica

contforme com o invento.

Ilnorediente A em peso
base de coma 35,8
rarope de gluccse hidrogenado 1, ¢
Fiiconazole D,6
Lecitina b,.6
FEG &000 21,8
Sorbitol ie,=
ARgente aromatizante 1,9
Misturou—-se 9.6 g de miconazolo com 21,8 a] de
polietilenoglicol &6000. A mistura & aguecida até 85°C, durante 5

a 10 minutos. A mistura fundida & arrefecida, até 10-1%°C, sobre
folhas de ealuminio, antes de ser moida e peneirada, atée um
tamanho de particula de, aproximadamente, Z00 pm. A dispersdo
s0lida pulverizada & misturada com 6,6 g de lecitina e adicionada

a massa da pastilha elastica.

Os pedagos de pastilha eldstica s&o entdo preparados

conforme fol descrito nos métodos gerais.

No exemplo presente, os pedagos s3o cortados em pedacinhos
de 900 mg que sdo, subsquentemente, revestidos com uma camada
fina de <=orbitol, ao qual fora adiciomado um pouco de

aromatizante. (0 peso de cada pedacinho é&, entac, de 920 mg.

Exvemplos 14%5-148 e exemplos de comparacdo A-R

Cutras composictes de pastilha eléastica, andlogas & do

exemplo 144, sdo preparadas do modo descrito acima.
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Exempic 14%

ingreclentes

Fase de goma

xarope de glucose hidrogenado
Miconazolo

Lecitina

sorbitel

Hoerite aromatizante

A  preparagac decorre de forma andloga &
exceprtce no facte de que, como ¢ evidente,

preparagao de qualquer dispersZo sélida.

Exemplo de comparacdo A

Ingrediente

Base de goma

Xarope de glucose hidrogenado
Miconazolo

Sorbitol

Agente aromatizante

Exemplo 146

Ingrediente

Base de goma

xarope de glucose hidrogenado
Nistatina

Tween 1M 60

Sorbitol

Agente aromatizante

D

% _em peso

5,6

do exemplo 144,

nao  tem lugar a

4hoem peso
35,8
10,0
5,6
46,7
1,9
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Exemplo i47
lngrediernte o em pesc
Base de goma I5,8
Xarope de glucose hidrogenado 10,0
Nistatina i
Cremophor M gH 40 b, 25
borbitol EZ9.8
Agente aromatizante 1,2
Exemplao 148
ingrediente 4 _em peso
Hase de gome 35,8
Xarope de glucose hidrogenado 16,0
Nistatina 6,25
Fanodan M ap 90 6,25
Sorbitol 9.8
Agente aromatizante 1,9
Exemplo de comparacdc B
Ingrediente % _emn peso
Base de goma 35,8
xarope de glucose hidrogenado 10,0
Nistatina 6,7
Sorbitol 46,0
Agente aromatizante 1,9

Resultados d testes in vitro e in vivo, de composicles de

oS
pastilha elastica de acordo com o invento.

Us resulitados indicados na Tabela 22,abaivo.sdo o resultado de
um teste,_in_ vivo,de uma composicdo de pastilha elastica de acor-
do com os exemplos 144-145, comparada com & composic2o de pastilha
elastica de acordo com o exemplo de comparacZo A, levado a cabo
em 6 pessoas de teste, e com medigBes depois da mastigac3o de um
pedagco de pastilha elastica, com um peso de 900 mg, durante 30

minutos. Os valores indicam pg de miconazolo por ml de saliva.



prenplo NE. Tempd {(min.)

- 1. 20 & 1.3
144 Zbh, 6 &, 5 8.7 1,4 0,7
149 i8,8 2,7 14,7 2.0 1,2
Exemplo GE COmpa—
FALAD H R 148 1,7 O, [

Como <ce torna evidente da Tabela acima, sdc obtidos uma
veiocidade de libertagdo claramente superior e um acréscimo na
guantidade liberta, com as preparagles de acordo com o invento,

guando comparadas com a composic®o de comparacdo.

Fara alem disso, foram levados a cabo testes, in vitro, numa
maguina de mascar, das preparagles de acordo com os exemplos 146,
147 e 148 e o exemplo de comparagdo B, através da mastigac3o de
um pedaco de pastilha eldstica, com uma massa de 800 mg, durante
20 minutos. Os valores representam o valor médio de trEs
mastigacfes,e s&o apresentados na forma de pg de nistanina por ml

de tampao fosfato de pH 7,4.

Tabela 23

Exemplo n8. Tempo (min.)
2 10 =0
144 807.7 70,6 7.0
147 1680,9 57.8 9,2
148 1917,8 44,1 246
Exemplo de compa-
ragdo K 6,4 9,9 L2
E  mals uma ver evidente qgue se conseguem  incrementos

significativos na velocidade de libertacdo e na quantidade
liberta de composigles de acordo com o invento, quando comparados

cCom & CoOmMpOS1GCa0 de comparag&o.

Exemplo 149

Adicionalmente & formulac®o basica 1, anterior, foi testado um

conjunto de outras formulagles de pastilha elastica. Foram,
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SASS1Mm, levados a cabo, testes, quer com a m2sma base de goma,

guer com outras bases de goma.

al) CLem a mesma base de goma

Nestes testes, foram usados nistatina & paracetamol, como
agentes activos, e TWEEN &0 como solubilizante. As formuiagtes
testadas diferem da formulacdo basice 1. por terem maior ouw
mericor  teor de hbase de goma, adigdo e mistura de uma carga
inorgenica, outros agentes saborizantes (fruta, horteld) e outi-os
edulicorantes (xilitocl, glicerol). Nestes testes foi demonstrado
o efeito conhecido, de que um maicr teor de base resulta numa
libertacdo mais lenta e menor, muito embore, exceptuando este
aspecto, se tenha observado o mesmo padr3o de libertacao

melhorada, como resultado da adig3o do solubilizante.

D) Com outras bases ds= cgoma

Fara além disso, foram efectuados testes., em que a resina
terpénica da formulagdo basica 1, foi substituida por outras das
resinas essencialis declaradas na reivindicagdo 1. Foram obtidas
pastilhas eldsticas estaveis & mastigag&@o, com a libertagéo

acelerada do agente activo pretendido.

Muito embora o invento tenha sido descritoc deste modo, &
obvio que ele pode ser modificado de muitas formas. Tais
variantes nac devem ser encaradas como desvios da ideia e ao
ambito do invento, e, tal como serd obvio para os especialistas
nesta materia, todas essas modificagBes se pretendem incluidas no

ambito das reivindicaglies seguintes.
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2.~ Frocesso de preparagdo de uma composicédo de pastiliha
eilastica, com libertagdo controlada & acelerada dos agentes
activos. compreendendo um ouw mais aditivos e agentes activos, wma
pase de pastilha elastica e, opcionalmente, agentes auxiliares
fabltuals, contendo o componente de resina da base da pastilhe
elastica, pelo menos, Z3Y em peso, de uma resina, seleccionads de
entre as resinas terpénicas, éster do glicerenl com colofonia
polimerizada,éster do penta-eritritol com colofénia de goma ou de
madeira, ester do penta-eritritol com colofdnia de goma ou de
madelra parciaimente hidrogenadas, éster de glicercl com
colofonia de goma ou de madeira parcialmente hidrogenadas e resi-
nas de poli{acetato de vinilo) de elevadeo peso molecular, com um
peso molecular de, pelo menos, 30 OM0; e com, pelo menos, um
solubilizante adicionado & composicdo da pastilha elastica, numa
guantidade de 0,1-30%, em peso, caracterizado por se preparar uma
base de pastilha elastica, a partir de ingredientes para a base
de pastilha elastica, na qual a parte de resina consiste de, pelo
menos, 234, em peso, de uma resina seleccionadade =ntre resinas
terpénicas, éster de glicerol com colofdnia polimerizada, éster
do penta-eritritol com colofénia polimerizada, éster do penta-
—eritritol com colofédnia de goma ou de madeira, éster do penta-
-eritritol com colofdénia de goma ou de madeira parcialmente
hidrogenadas, éster do glicerel com colofénia de goma ou de
madeira parcialmente hidrogenadas, e resinas de poli(acetato de
vinilo) de elevado peso molecular, com um pesc molecular de, pelo
menos, 30 0003 e, a seguir, se preparar, uma composicido de
pastilha elastica, enquanto se adiciona © agente activo, o

csolubilizrante e cutros ingredientes convencionais.

2&. -~ Frocesso de acordo com & relvindicagdo i, caracteriza-
dao por se misturar, intimamente, o agente activo com o

solubilizante, possivelmente durante aguecimento, antes de se

adicionar & composicdo da pastilha elastica.

- -~

8. - Frocesso de acordo com a reivindicagdo 2, caracteriza-—

doe por antes de se misturar o agente activo com o solubilizante,
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se formar wuma dispers3o sdlids do agente activo num portador.

4e, - Frocessc de acordo com as reivindicacSes 1 ou Za
caracterizado por o componente de resina da base da pastilha
elastica, conter, pelo menos, 40% de uma resina., selecciocnada de
entre as resinas terpénicas, o éster do glicerol com colofdnia
polimerizada, o éster do penta-eritritol! com colofédria de goma ou
de madelra, o éster do penta-eritritol com colofonia de GOmAa ou
de madelra parclalmente hidrogenadas, o ester do glicercl M
colofdnia de goma ou de madeira parciaimente hidrogenadas e
resinas de poli(acetato de vinilo) de elevado peso molecular, com

um peso molecular de, pelo menos, 30 000,

Zg. - Frocesso de acordo com as reivindicacfes 1 cu P
caracterizado por o componente de resina da base da pastilha
elastica conter uma resina terpénica, de origem natural ou

sintéticea.

&, - Frocesso de acordo com a reivindicacd&o 1,
caracterizado por o solubilizante da composic2o ser seleccionado
de entre lecitina, ésteres do polioxietileno-sorbitano com &cido
gordo, sais de Acidos gordos, ésteres dos A&cidos mono—- e
diacetil—-tartdrico com mono- e diglicéridos de 4&cidos gordos
ediveis, ésteres do Acido citrico com mono- e diglicérides de

acidos gordos ediveis, ésteres da sacarose com acidos gordos,

esteres de poliglicerol com Acidos gordos, esteres de
poligiicerol com dcido de dleo de ricino ecsterificado
internamente, estearoilacetilato de sddio, laurilsulfato de

spdio, ésteres do sorbitano com acidos gordos, dleo de ricino

hidrogenado polioxietilado, copolimeros de blocos de éxido de
etileno e de oOxido de propileno, éter de d&licool gordo do
policxietilenn, éster do sorbitano com Acido aordo ou S do
polioxietileno com Acido estedrico.

VAR - Frocesso de acordo com a reivindicac&o =38
caracterizado por o solubilizante ser estearato de
polioxietileno, éster do polioxietileno-sorbitano com acido
gordo, ésteres dos Acidos mono- e diacetil-tartédrico com mono- e

digliceridos de &cidos gordos ediveis, éster do &cido citrico com
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mono- e digliceridos de acidos gordos edivels. estearoilacetilato
oe s0O010, laurilsulfato de sddio, dleo de ricino hidrogenado
potlioxietilado, copolimeros de blocos de duxido de etilerno e oe

ox1do de propileno ou éter de alcool gorde do policxistileno.

g&. - Frocesso de acordo com as reivindicagBes 1 ou =,
caracterizado per se usar um solubilizante com um valor de HLE de

14-20,

g
i

2. Frocesso de acordo com as reivindicagbes 1 ou 2,
1

caracterizado por se usar um solubilirante com um valor de HLE de

o140,

vg., - Frocesso de acordo com as reivindicagles 1 ou 2,
caracterizado por se adicionarem 1-10%, em pesc, de solubilizante

a composicdo da pastilha elastica.

112, - Frocesso de acordo com a reivindicagio i,

caracterizado por se adicionarem T-46%, em peso, de solubilizante

a composicdo da pastilha elastica.

124, - Frocesso de acordo com a reivindicacgio R
caracterizado por a composigdo conter, ainda, até 60%, em peso,
de, pelo menos, um portador, portador(es) gque formai(m) uma

dispersdao sélida com o agente activo.

1za. ~ Frocesso de acordo com a reivindicag&o 12,
caracterizado por o portador ser <celeccionado de entre

polietilenoglicol e polivinil-pirrolidona.

142a. - Frocesso de acordec com a reivindicacao 1%,
caracterizado por o portador ser polietilenoglicol 1000-Z0 000,
1%8. - Frocesso de acordo com as reivindicagfes 1 ou 2,

caracterirado por o(s) agente(s) activo(s) terem uma solubilida-—

de em agua inferior a 10 g/100 ml.

168, - Frocesso de acordo com a reivindicacdo 15,
caracterizado por o agente activo ser seleccicnado de entre o
grupo compreendendo suplemento dietético, composicles orais e
dentais, anti-sépticos, agentes correctores de pH, agentes anti-

-tabagicos, edulcorantes, agentes de acgao gustativa,
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aromatizantes ou medicamentos.

i74. - Frocesso de acordo com & reivindicacdo 164,
caracterizado por o agente activo ser seleccionado de entre
narecetamol, benzocaina, cinarizina, mentol, carvona, cafeina,
cloro—-hexidina-diacetato, hidrocloreto de ciclizina, 1,8-cineol,
nandrolona, miconazolio, nistatina, aspart8mo, fluoreto de sodio,
nicotina, sacarina, cloreto de cetilpiridinio, outrecs compostos
ce amonio quaternario, vitamina E, wvitamina @&, wvitamina D,
glibenclamida ou Seus derivados, progesterona, acido
acetilsalicilico, dimenidrinato, * ciclizina, metronidarzolo,
hidrogenocarbonato de sdédio, os componentes activos do gincgo, oS
componentes activos da propolis, os componentes activos do
ginsengue, metadona, oleo de hortelX-pimenta, salicilamida,

hnidrocortiscna ou astemizolo.

Lisboa,

For FERTIN LABORATORIES LTD.
(DANSEK TYGGEGUMMI FABRIK /AS)
- 0 AGENTE OFICIAL -

A




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

