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DESCRIPCION

Matrices de soporte a base de fibras de celulosa para productos estratificados para administracién oral y peroral asi
como su produccioén

Campo técnico

La invencion se refiere a matrices de soporte a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilms) para la
produccién de productos estratificados para administracién oral y peroral, asi como a sus procedimientos de
produccién.

La administracion oral se refiere a este respecto a la administracion de la forma farmacéutica en la cavidad oral, por
ejemplo, por via sublingual o bucal, en donde las sustancias constitutivas, en particular, el o los principios activos,
pueden actuar de manera local y/o sistémica después de la liberacién de la smartFiim.

La administracion peroral se refiere a este respecto a la administracion de la forma farmacéutica a través de la boca
por ejemplo por via gastrointestinal, en donde las sustancias constitutivas, en particular el o los principios activos
pueden actuar de manera local y/o sistémica después de la liberacién de la smartFiim.

Estado de la técnica

Las peliculas orales, también designadas como tiras, discos o parches, se conocen comercialmente en el mercado
desde principios del afio 2000 con la introduccién del producto de higiene bucal Listerine® Pocketpacks® Breath Strips
para refrescar el aliento. Después de esta introduccién, se han desarrollado y comercializado varios productos de
peliculas orales para una variedad de aplicaciones. Asi les siguieron por ejemplo Crest® 3D Whitestrips® (principio
activo: peroxido de hidrégeno) como cosmético para blanquear los dientes para aplicacién dental, Sheets® Energy
(principio activo: cafeina) como complemento alimenticio para administracion peroral con absorcién gastrointestinal y
Suboxone® Film (principio activo: clorhidrato de buprenorfina, clorhidrato de naloxona) como farmaco para
administracién sublingual o bucal.

Las peliculas orales disponibles convencionalmente se caracterizan por una forma delgada, en la mayoria de los casos
rectangular, comparable a la forma de un sello postal. En comparacién con otras formas de administracion orales
usadas con frecuencia con una clara forma geométrica tridimensional, tales como por ejemplo comprimidos o capsulas,
las peliculas orales son laminas mas bien planas de una o varias capas, que sin embargo también pueden tomarse
dobladas, enrolladas o arrugadas.

Las peliculas orales son una forma de administracién oral sélida pero bastante flexible, mientras que otros productos
orales so6lidos de uso comun, tales como por ejemplo comprimidos son bastante fragiles y quebradizos. Esto facilita la
manipulacién por parte del usuario, pero también el embalaje, almacenamiento y transporte de las peliculas orales.

En general, uno o mas polimeros forman la base de soporte de peliculas orales. Ejemplos de polimeros utilizados
actualmente son éteres de celulosa modificados (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), gelatina, pululano, pectina
o almidén.

Uno o mas plastificantes sirven para aumentar la flexibilidad de la pelicula oral y reducir la fragilidad al reducir la
temperatura de transicién vitrea del polimero. Ejemplos de plastificantes utilizados actualmente en peliculas orales
incluyen glicerol, propilenglicol, citrato de trietilo, tricitrato de glicerol y derivados de polietilenglicol.

La formulacion de las peliculas orales puede completarse, ademas de los coadyuvantes formadores de pelicula
obligatorios (polimero(s) y plastificantes), con sustancias constituyentes opcionales como edulcorantes, por ejemplo
glucosa, enmascaradores del sabor (por ejemplo, aceites esenciales), colorantes (por ejemplo, azul brillante) u
otros coadyuvantes.

Las peliculas orales se producen convencionalmente mediante procedimientos de colada con disolvente (en inglés,
solvent-casting) o mediante el procedimiento de extrusion en fundido (en inglés, hot melt extrusion) con innumerables
parametros de métodos y materiales diferentes.

La desventaja es que la capacidad de carga con sustancias constitutivas, en particular, principios activos, en las
peliculas orales esta actualmente limitada por su tamafio y aplicabilidad, por lo que hasta ahora solo se pueden utilizar
principios activos de alta actividad en dosis bajas.

En la publicacion US 20030206942 A1 se describe que la carga relativa de principio activo con respecto a la masa
total varia preferiblemente entre el 5y el 30 % (m/m). Ademas de este contenido relativo limitado de principio activo
del principio activo real responsable del efecto, se utilizan otras sustancias constitutivas. De ese modo, también se
describié en esta publicaciéon que para la formacién de peliculas se utiliza no solo el polimero obligatoriamente
necesario como componente estructurante, sino también coadyuvantes que no son necesarios para el efecto, como
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plastificantes, estabilizadores y espesantes. La carga relativa alcanzada actualmente entre el 5y el 30 % (m/m) con
respecto a la masa total no es satisfactoria para una amplia seleccién de posibles candidatos a principios activos. Esto
limita la forma de administracién de las peliculas orales a unos pocos principios activos seleccionados. De ese modo,
con un peso total de la pelicula oral de por ejemplo 50 mg, solo como maximo 15 mg corresponden a la carga con
principio activo.

En el documento US 6 884 790 B2 se utilizan como matrices de soporte un papel de filtro (tipo 520 8 de la firma
Schleicher & Schiill) y una tela filtrante de polipropileno. Sobre estos soportes se aplicé una solucién de ciclodextrina.

Por la publicacién CA 2800968 A1 se sabe que para la formacion de peliculas se utilizan al menos cinco coadyuvantes
diferentes, entre ellos, plastificantes.

Ademas, es de suponer que los ejemplos de peliculas orales descritos en la publicacion US 20030206942 A1 hayan
incorporado y/o adsorbido una proporcién indefinida de agua debido al caracter hidréfilo de diversas sustancias
constitutivas, en particular, el polimero estructurante. Esto supone un riesgo de inestabilidad, en particular, para
sustancias constitutivas labiles a la humedad.

Tanto en el procedimiento de colada con disolvente, como se describe en la publicaciéon US 0039932 A1, como en el
procedimiento de extrusién en fundido, como se describe en la publicacion EP 0250187 A2, el procedimiento de
formacion de pelicula se realiza en presencia de todas las sustancias constitutivas, en particular, el o los principios
activos.

La desventaja de ambos procedimientos es que el proceso de formacion de pelicula puede verse alterado, por ejemplo,
por un efecto antiplastificante provocado por otras sustancias constitutivas, como coadyuvantes y/o principios activos.

Como resultado de este procedimiento, las sustancias constitutivas, en particular, el o los principios activos también
experimentan un estrés térmico adicional durante el proceso de formacién de pelicula, por ejemplo, durante el secado
o la extrusion. La mezcla de pelicula que esta constituida por coadyuvantes y principios activos de la publicacion EP
0250187 A2 se ve sometida de ese modo a diferentes temperaturas, incluso hasta 185 °C. Este estrés térmico no es
aceptable para una amplia variedad de sustancias constitutivas, en particular, el o los principios activos.

Ademas de la baja carga relativa de principios activos, otra desventaja es que la dependencia de la etapa de formacién
de pelicula de la etapa de carga significa que la pelicula oral no se puede modificar mas o s6lo se puede modificar de
forma limitada después de la produccion. Cada modificacion especifica del usuario requiere por regla general la
produccién de una nueva pelicula oral con una nueva formulaciéon adaptada. Actualmente solo se dispone de ese
modo de métodos de produccion muy especiales e inflexibles, que no son adecuados para una aplicacion individual,
por ejemplo, una terapia personalizada.

Se da preferencia a la presencia amorfa (del griego, sin forma) de las sustancias constitutivas, en particular, del o de
los principios activos, en comparacion con el estado cristalino en la forma de administracién. El estado amorfo tiene el
mismo orden de corto alcance que el estado cristalino, pero no tiene orden de largo alcance como es el caso del
estado cristalino. Las moléculas individuales estan unidas de forma irregular y no ordenada. No tienen ninguna
disposicién geométrica explicita. La ventaja de las estructuras amorfas sobre las cristalinas es que se ha de aplicar
menos energia para disolverlas. Esto conduce a un aumento de la velocidad de disolucién, porque las sustancias
amorfas se disuelven mas rapidamente, ya que durante el proceso de disolucién no es necesario superar la energia
reticular, como ocurre con las estructuras cristalinas.

En particular, las sustancias constitutivas amorfas, en particular, principios activos tienen una mayor solubilidad de
saturacioén ¢s en comparacion con las cristalinas, lo que conduce a un aumento del gradiente de concentracién coonador-
Caceptor entre el lado donador (por ejemplo, liquido en la cavidad bucal) y el lado aceptor (por ejemplo, células, sangre),
posteriormente a un aumento del flujo de difusién en la sangre y, por consiguiente, a una elevada biodisponibilidad.

Sin embargo, la inestabilidad fisica del estado amorfo de las sustancias constitutivas, especialmente, los principios
activos, es problematica porque tienden a recristalizarse. La recristalizacién de principios activos amorfos o disueltos
en formas de administracion similares a peliculas poliméricas, por ejemplo, en parches transdérmicos (en inglés,
patches) es un problema conocido que también surge en peliculas orales. La conexion entre la elevada velocidad de
disolucién dc/dt y la elevada solubilidad de saturacion ¢cs conduce, ademas de a una mayor absorcion, también a una
absorciéon muy rapida, como a menudo se desea en la cavidad bucal.

Una elevada solubilidad de saturacién cs y elevada velocidad de disolucién dc/dt puede conseguirse también con
nanocristales. Los nanocristales son sistemas altamente dispersos. Los sistemas altamente dispersos son a priori
inestables, lo que significa que tienden a agregarse o aglomerarse. Esto hace que pierdan sus nanopropiedades
especiales. El desafio al incorporarlos en peliculas consiste en mantener su integridad tanto como sea posible,
evidente por el hecho de que también tienen a partir de las peliculas una elevada ¢s y dc/dt. Los nanocristales en
smartFilms, tal como se utilizan en la presente invencion, no se han descrito anteriormente.
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Las sustancias constitutivas puras, en particular, los principios activos, aplicados sobre smartFilms en forma de
cristales, nanocristales o en el estado amorfo se disuelven con una velocidad que se determina mediante parametros
fisicos como la superficie y la presion de disolucién. La posibilidad de modular la disolucion y, por tanto, la liberacién
controlada de las sustancias constitutivas, en particular, los principios activos, aplicadas sobre smartFilms es limitada,
por ejemplo prolongada (en inglés, prolonged) o sostenida (en inglés, sustained). Para lograr una liberacién controlada,
la sustancia constitutiva, en particular, el principio activo ha de incorporarse a una matriz de particulas, por ejemplo,
introducida en microparticulas o nanoparticulas de polimeros organicos, microparticulas o nanoparticulas de lipidos o
particulas de materiales inorganicos, tal como por ejemplo silice. La introduccién en una matriz tiene adicionalmente
la ventaja de que las sustancias constitutivas quimicamente labiles, en particular, los principios activos dentro de las
particulas de la matriz, estdn mejor protegidas contra influencias externas.

Lainvencion se basa en el objetivo de 1.) encontrar una smartFilm adecuaday 2.) desarrollar un proceso de produccion
de productos de pelicula para administracién oral y peroral, caracterizado por que

a) es posible una aplicacion de sustancias constitutivas, en particular, principios activos, independientemente
del proceso de formacién de pelicula, es decir, la carga posterior después de formar la pelicula,

b) puede variarse la dosis por pelicula facilmente, en contraste con el procedimiento de colada con disolvente o
procedimiento de extrusién en fundido hasta ahora habituales con composicién de formulacién rigida predeterminada,

c) es posible una carga muy variable, es decir, desde una carga muy baja con una alta precision de dosificacion
(por ejemplo, 0,001 %; m/m) hasta una carga relativa significativamente mayor que la descrita en la bibliografia con
hasta el 84,2 % (m/m) con respecto al peso total de la forma de administracién,

d) puede implementarse el proceso de produccién de forma industrialmente rentable y

e) el material primario usado para la pelicula es de origen natural y vegetal, asi como biodegradable y, por
consiguiente, respetuoso con el medio ambiente (por ejemplo, no es un polimero sintético).

En una forma de realizacién especial, deben producirse peliculas con propiedades fisicas que conlleven un aumento
de la biodisponibilidad de las sustancias constitutivas, en particular, de los principios activos, es decir, un aumento de
la velocidad de disolucién dc/dt y la solubilidad de saturaciéon ¢s mediante aplicacion en forma amorfa o en forma
nanocristalina, en donde, la pelicula debe conservar estas propiedades, es decir, sin recristalizacion, sin agregacion
significativa de los nanocristales que perjudique la velocidad de disolucién.

En otra forma de realizacién especial, las smartFilms deben poder cargarse con particulas de matriz, en donde la
matriz sirve para modular la liberacion y/o la estabilizacién quimica de principios activos labiles.

Descripcion
Estos objetivos se solucionan segun la invencion mediante las caracteristicas identificativas de las reivindicaciones.

Se ha mostrado que el objetivo se solucioné mediante las smartFilms, segin la invencién, como base adecuada para
la produccion de peliculas orales.

El papel describe a este respecto un material plano que esta constituido, ademas de coadyuvantes, esencialmente,
por fibras de origen vegetal disgregadas mecanica, quimicotermomecanica o quimicamente, preferiblemente celulosa,
que se forma mediante la deshidratacién de una suspension de fibras sobre un tamiz. Mediante la autoadherencia y
el mateado de las fibras, asi como la posterior compactacién y secado, se produce a este respecto una estructura en
forma de lamina, que se utiliza como smartFilm para producir productos estratificados para administracion oral y peroral
(peliculas orales).

Se ha demostrado que las smartFilms son adecuadas para una administracién oral (administracién de la forma
farmacéutica en la cavidad bucal), por ejemplo, administracion bucal o sublingual, asi como peroral (administracién de
la forma farmacéutica a través de la boca), por ejemplo, gastrointestinal con efecto local y/o sistémico.

Otra ventaja es que las peliculas orales segun la invencién representan un sistema alternativo mas econdmico y
compatible con un minimo absoluto de partes constituyentes obligatorias en comparacién con las peliculas orales
hasta ahora disponibles. Sorprendentemente, las peliculas orales segin la invencién de smartFilms pueden cargarse
de manera considerablemente mas alta con sustancias constitutivas, en particular, principios activos, no necesitan
plastificantes, son sencillas y faciles de producir de manera industrialmente adaptable, y pueden modificarse facilmente
de manera individual después de su produccién. También pueden aplicarse con precisiéon dosis muy pequefias por
smartFilm. Mientras se mantiene un volumen que es facil de pipetear con precision, se aplican soluciones de muy baja
concentracién (por ejemplo, 50 pl (aprox. 50 mg) de una solucién al 0,1 % carga cada smartFilm con una cantidad
constante de 0,05 mg de principio activo).
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Al contrario del estado de la técnica anterior, en la produccién de peliculas orales segun la invencién a partir de
smartFilms, la etapa de formacién de pelicula esta separada de la etapa de carga. También es posible faciimente la
aplicacion de coadyuvantes opcionales para aumentar el cumplimiento (fidelidad de la toma) por parte del usuario. De
ese modo, por ejemplo, los colorantes y aromas pueden ayudar a identificar la pelicula oral.

La ventaja es que puede hacerse referencia a smartFilms como coadyuvante para peliculas orales con las propiedades
deseadas y las especificaciones requeridas sin problemas también a grandes escalas de produccién de manera
preformada. Esto demuestra que la estructura del material también desempefia un papel crucial para una aplicacion
cémoda y permite una mayor capacidad de carga posible. Las smartFilms, como material estable, flexible y ya formado,
se cargan con principio(s) activo(s) y otras sustancias constitutivas en forma de una solucién, suspensién o emulsién,
por ejemplo, por goteo, pulverizacién o impresion, a continuacion, se secan y se cortan en tamafios adecuados. El
principio activo cargado se adsorbe en la superficie de la smartFilm y se incrusta principalmente en los poros. Es
ventajoso que la formacién de pelicula se haya completado antes de la carga y, por lo tanto, ambas etapas se realicen
por separado una de otra.

Otra ventaja es que no es necesario el uso de plastificantes. La carga se realiza sobre la smartFilm ya formada. El
desacoplamiento de la carga de la etapa de formacién de pelicula ofrece la posibilidad de aplicar dos 0 mas sustancias
constitutivas, en particular, principios activos, en paralelo, separadas espacial y temporalmente una de otra.

También es ventajoso que la independencia de la etapa de formacién de pelicula de la etapa de carga permita
modificar alin mas la pelicula oral incluso después de la carga. De ese modo, por ejemplo, la carga puede elevarse
mediante la aplicacién adicional de principios activos y/o coadyuvantes y, por ello, proporcionar a la pelicula oral su
individualidad (medicina personalizada). En el marco de la medicina personalizada, también es posible utilizar
impresoras instaladas en una farmacia, que pueden llenarse con solucion o dispersion de sustancias constitutivas en
cartuchos (véase tinta de impresora), que luego imprimen en la farmacia la dosis determinada en la smartFilm de
aplicacion universal de manera individual para el paciente. Por ello, el medicamento puede ponerse a disposicion de
cada paciente de forma rapida e individual.

La ventaja de utilizar smartFilms es su resistencia a la humedad al ser un material plano. Esto no solo facilita la
produccién, manipulacién, almacenamiento y transporte, sino que también tiene un efecto positivo en la vida util de la
pelicula oral. De ese modo, a partir de las smartFilms pueden producirse peliculas orales como producto en masa
econdémico y duradero.

Como materia prima regenerativa, ubicuamente disponible, la celulosa es adecuada idealmente para el uso industrial
como material formador de papel, en particular, como smartFilm para la produccién de productos de pelicula para
administracién oral y peroral. Las propiedades gustativas y olfativas neutras, sin aromas concomitantes, son
optimamente adecuadas para una administracion oral o peroral. A este respecto, se demuestra que la capacidad de
absorcion de liquidos completa las propiedades positivas de smartFilms para su uso para peliculas orales. La celulosa
como material fibroso de papel, al ser inerte frente a la mayoria de sustancias, puede estar altamente cargada como
coadyuvante con una gran cantidad de sustancias constitutivas diferentes, en particular, principios activos, sin
incompatibilidades y/o reduccion de la estabilidad. Los principios activos incompatibles también se pueden aplicar
separados espacialmente en diferentes zonas de superficie de las smartFilms. La separaciéon espacial evita
incompatibilidades, esto no es posible o solo dificilmente en el caso de la produccién por medio de procedimientos de
colada con disolvente o procedimientos de extrusién en fundido.

Las smartFilms estan disponibles de manera variada para sustancias constitutivas, en particular, principios activos, en
las distintas caracteristicas deseables. Las principales caracteristicas de smartFilms son una carga lo mas alta posible
con respecto a la masa total, una liberacion controlable del principio activo y una estructura de matriz fibrosa, que
contiene las sustancias constitutivas, en particular, los principios activos, opcionalmente en el estado amorfo.

El procedimiento de produccion segun la invencion para cargar smartFilms es un método rapido, faciimente adaptable
a la industria para conseguir una carga elevada. La tecnologia establecida de la industria periodistica (impresion y
corte) con un rendimiento de varios miles de metros cuadrados por minuto es una posibilidad adaptable para producir
peliculas orales a partir de smartFilms como forma de administracion oral y peroral alternativa. Con ello, después de
la validacion del proceso y la cualificacién de las maquinas, se pueden producir lotes de varios millones de peliculas
orales en pocos minutos, lo que convierte la forma de administracién segun la invencién en un producto producido
en masa.

Se ha demostrado que las smartFilms con la mayor capacidad de absorcién de liquidos posible son especialmente
adecuadas para una alta carga mediante aplicaciones multiples con secado intermedio. Ademas, una alta capacidad
de absorcion de liquidos condiciona también una produccién sencilla, ya que las smartFilms se pueden cargar con
cualquier medio de carga sin problemas y sin ningn esfuerzo técnico.

Segun la invencién, se ha mostrado que los papeles secantes y los papeles higiénicos (papeles tisi que son
adecuados para la higiene corporal) son especialmente adecuados a este respecto debido a su finalidad prevista, en
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la que se desea la mayor capacidad de absorcién de liquidos posible. Esta capacidad de absorcién de liquidos se
aprovecha en el método de produccién segun la invencion.

De ese modo, el papel secante es, por definicién, un soporte con alta absorbencia. En la seleccion se tuvo en cuenta
de manera representativa papel secante Saugstark & Sicher (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania) (NUmero
de Articulo Europeo (EAN): 4010355975942). Este papel es un papel blanco, rugoso, que esta constituido por una
capa individual.

Por el contrario, en la seleccién se incluyeron dos papeles higiénicos producidos a partir de papeles ligeros,
cresponados en seco o0 en humedo (papeles tisu). Los papeles tisu se caracterizan normalmente por su alta capacidad
de absorcién de liquidos. De manera representativa para productos de papel tisi como smartFilms se utilizaron, por
un lado, los papeles de cocina Saugstark & Sicher (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania) (NUmero de Articulo
Europeo (EAN): 4010355975942) y las toallitas desechables ebelin (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania)
(Numero de Articulo Europeo: 4010355654212).

Se demostro una relacién lineal entre la densidad aparente de hoja (p) y la capacidad de absorcién de agua (Mavsorcion
de agua) COMO parametro sustituto de la capacidad de absorcién de liquidos de las smartFilms (véase la figura 1). Esta
relacion es un factor decisivo para la produccién seguin la invencion y la seleccién unida a ello de las smartFilms
adecuadas para una determinada sustancia constitutiva o principio activo. Se demostr6 que es necesaria una densidad
aparente de hoja baja para conseguir la mayor capacidad de absorcion de liquidos posible.

Igualmente se demostré una relacién lineal entre el indice de cristalinidad (Krl) (segun Segal y col. (1959). Textile
Research Journal, 29, 786-794.) y el contenido en agua (w) de las smartFilms (véase la figura 2). Cuanto mayor sea
el indice de cristalinidad, menor sera el contenido en agua de las smartFilms. Esta relacion puede ser interesante para
estimar la estabilidad de sustancias constitutivas, en particular, principios activos, labiles a la humedad en peliculas
orales.

Con la invencion aqui descrita, es posible producir cargas relativas muy por encima del 30 % (m/m) hasta el 84,2 %
(m/m) con respecto al peso total de la pelicula oral. Mediante las peliculas orales segun la invencién basadas en
smartFilms, asi como su produccién, se proporciona un sistema y un procedimiento que permite cargas absolutas y
relativas mas altas en peliculas orales. Esto amplia significativamente el espectro de posibles coadyuvantes y
principios activos que pueden usarse y ofrece una alternativa industrialmente mejorada a las peliculas orales descritas
hasta ahora.

Por ejemplo, con un peso tipico de peliculas orales producidas a partir de smartFilms de 60,0 mg por cm? pueden
aplicarse con las peliculas orales segun la invencién hasta 50,5 mg por cm?. A este respecto, la dosificacién puede
controlarse modificando la superficie aplicada de la pelicula oral. De ese modo, por ejemplo, al aplicar una pelicula
oral cuadrada con una superficie de 4 cm? es posible una dosificacién de hasta 202,0 mg por dosificacion tnica.

De ese modo, las peliculas orales para administracion oral y peroral de sustancias constitutivas, en particular,
principios activos pueden procesarse como productos terminados, por ejemplo, cosméticos, suplementos alimenticios,
alimentos dietéticos, productos médicos, biocidas y, en particular, medicamentos a partir de smartFilms mediante una
produccién simple y rapida usando un sistema de envasado adecuado.

Una smartFilm seleccionada con las propiedades de material deseadas se carga preferiblemente con disolventes y/o
medios de dispersién liquidos adecuados. Los medios de dispersion liquidos para producir los medios de carga pueden
ser, por ejemplo, agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles liquidos, glicerol, aceites grasos y mezclas de los
mismos, sin limitarse a estos. Para ello, se utiliza la smartFilm seleccionada. La ventaja particular es que se ha
suprimido la etapa de produccién de formacién de pelicula, que requiere mucho tiempo, dado que ya se ha completado.
En el procedimiento segun la invencién, mediante el desacoplamiento de la etapa de formacién de pelicula de la etapa
de carga, se evita también una interferencia en la formacion de pelicula por parte del principio activo u otros
coadyuvantes. Es particularmente ventajoso que mediante el procedimiento de produccion segun la invencién no se
carguen las sustancias constitutivas, en particular, el principio activo, térmicamente mediante la etapa de formacién
de pelicula.

De ese modo, las smartFilms se colocan sobre una superficie horizontal y se estiran y fijan en dos extremos opuestos.
Esto proporciona una superficie de carga definida plana. A continuacion, las smartFilms se secan con la solucién de
principio activo o dispersion de principio activo adecuada, cargadas por un lado en un angulo de 90 °y, si es necesario,
a continuacién, se cargan mas o finalmente se cortan en la forma y el tamafio deseados.

Por ejemplo, para la carga de la cavidad porosa de las smartFilms con sustancias constitutivas, en particular, principios
activos, puede aplicarse a pequefia escala una cantidad de dispersion definida mediante goteo, sin presién externa,
con ayuda de una pipeta de movimiento alternativo. Después del posterior secado suave de las smartFilms cargadas
a temperatura ambiente con exclusion de la luz, se realiza el corte en la forma final deseada como pelicula oral o0 en
una o mas etapas de carga hasta obtener la carga deseada de las sustancias constitutivas, en particular, de los



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2969 071 T3

principios activos en la pelicula oral. El secado a temperatura ambiente con una humedad del aire dada puede
realizarse sin ningln equipo adicional.

A escala industrial, las smartFilms se desplazan como una banda estirada sobre una red de rodillos méviles en la que
se cargan, se secan y se cortan en rectangulos, preferiblemente cuadrados, sin desperdicio. En la produccién en masa
también puede seleccionarse una carga automatizada, por ejemplo, mediante pulverizacion.

El procedimiento de fabricacion también ofrece la posibilidad de modificar ain mas la pelicula oral mediante la
aplicacion adicional o paralela de principios activos y coadyuvantes. De ese modo, por ejemplo, la liberacién puede
controlarse, por ejemplo mediante un recubrimiento resistente al jugo géastrico en productos de pelicula que se aplican
por via peroral o, por ejemplo, puede controlarse también el sabor, por ejemplo mediante un recubrimiento de
enmascaramiento. La conformidad del paciente también puede elevarse no solo mediante las smartFilms, sino también
durante la produccion, por ejemplo, cambiando la apariencia mediante la coloracion.

El método de produccion segun la invencion usa las smartFilms recién formadas que pueden usarse sin tratamiento
previo ni procesamiento posterior. No se necesitan plastificantes ni estabilizadores de soporte para la formacién de
pelicula. La produccién se realiza cargando las smartFiims con un medio de carga adecuado. Este método de
produccién representa un proceso eficiente en términos de tiempo y costos, que puede adaptarse facilmente para la
produccién en masa a gran escala.

Se ha mostrado que smartFilms para la produccién de peliculas orales y el método de produccién descrito permiten
una carga relativa claramente por encima del 30 % (m/m) con respecto al peso total de la pelicula oral, incluso hasta
el 84,2 % (m/m). De ese modo, dependiendo del tamafio de pelicula final, se aplican por via oral o peroral los mas
diversos grupos de principios activos en forma de peliculas, tales como por ejemplo, analgésicos no opiaceos (por
ejemplo, acido acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno), analgésicos opioides (por ejemplo, tilidina, codeina, fentanilo),
antibiéticos (por ejemplo, claritromicina, clindamicina, minociclina), bloqueadores de los receptores beta (por ejemplo,
metoprolol, bisoprolol, nebivolol}, antagonistas de receptor ATi (por ejemplo, valsartan, losartan, candesartan),
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo, ramipril, captopril, enalapril), diuréticos (por
ejemplo, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo,
nifedipino, diltiazem, verapamilo), inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, pantoprazol, omeprazol,
lansoprazol), inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina, lovastatina, pravastatina), hormonas tiroideas (por
ejemplo, L-tiroxina), glucocorticoides (por ejemplo, prednisolona, prednisona, dexametasona), antidepresivos (por
ejemplo, amitriptilina, mianserina, fluoxetina), neurolépticos (por ejemplo, clozapina, haloperidol, perazina),
benzodiazepinas (por ejemplo, diazepam, tetrazepam, midazolam), analogos de benzodiazepinas (por ejemplo,
zaleplén, zopiclona, zolpidem), antihistaminicos (por ejemplo, doxilamina, cetirizina, ranitidina, famotidina),
anestésicos locales (por ejemplo, lidocaina, tetracaina, mepivacaina), farmacos antiepilépticos (por ejemplo,
carbamazepina, fenitoina, acido valproico), agentes antiparkinsonianos (por ejemplo, levodopa, benserazida,
carbidopa), antidiabéticos (por ejemplo, metformina, glibenclamida, rosiglitazona, sitagliptina, repaglinida) e inhibidores
de la agregacion plaquetaria (por ejemplo, ticlopidina, clopidogrel) sin limitarse a estos grupos de principios activos y
sus ejemplos. Estos principios activos pueden aplicarse sobre las smartFilms en forma de soluciones, suspensiones
y/o emulsiones. Los principios activos obligatorios sobre las smartFilms se utilizan junto con otras sustancias
constitutivas opcionales para administracién oral y peroral en cosméticos, suplementos alimenticios, alimentos
dietéticos, productos médicos, biocidas y, en particular, medicamentos, sin limitarse a estos.

La carga se realiza en varios ciclos con secado intermedio en diferentes smartFilms. En la tabla 1 se encuentra el
resumen de las peliculas producidas seleccionadas.

Tabla 1: Resumen de ejemplos para la produccién de productos de pelicula para administracién oral y peroral

Fraccion
de masa carga relativa
del de la pelicula
principio . oral con
Ejemplo | Principio activo Medio de carga activo Vzl:rmaen |c|>or dgljc;?rer:s respecto al
enel ga [ul] 9 peso total de
medio la pelicula
de carga oral [%, m/m]
[%, m/m]
smartFilm: Toallita desechable / ebelin
] Solucion (solucion
1 Acido félico acuosa de 2,5 Q0 50 47,2
carbonato de sodio)
2 Sorbidrato de -\ soiucion (agua) 40,0 44 4 82,0
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. Solucién (éter
7 Coenzima-Q10 dietilico) 5,0 45 10 12,2
8 Coenzima-Q10 Solucién (p_almltato 10,0 tanto como 1 54
de cetilo) sea necesario
9 Coenzima-Q10 Solucién (p_almltato 40,0 tanto como 1 24.4
de cetilo) sea necesario
10 Rutina Microsuspension 5,0 45 10 13,4
11 Rutina Nanosuspension 5,0 45 50 36,6
12 Coenzima-Q10 Nanoemulsién 2,5 20 10 10,4
13 Hesperidina Nanosuspension 5,0 45 10 13,0
14 Coenzima-Q10 Nanosuspension 2,0 112,5 10 12,6
15 Acido folico* Dispersion de 0,25 tanto como 1 0,3
polimero sea necesario
*incrustado con copolimero de metacrilato de amonio (Tipo A)
. Nanosuspensién de
16 Retinol lipidos 4.8 46,9 10 7,54
. Nanosuspensién de
17 Coenzima-Q10 lipidos (1) 4.8 46,9 10 8,96
18 Coenzima-Qi0 | 'Nanosuspensionde | 4 g 46,9 10 6,53
lipidos (2)
. Nanosuspensién de
19 Coenzima-Q10 lipidos (3) 4.8 46,9 10 8,38
smartFilm: Papel de cocina / Saugstark & Sicher
] Solucion (solucion
3 Acido félico acuosa de 2,5 90 10 35,6
carbonato de sodio)
Clorhidrato de L
4 difenhidramina Solucién (agua) 40,0 19 4 84,2
smartFilm: Papel secante / -
] Solucion (solucion
5 Acido félico acuosa de 2,5 90 10 18,8
carbonato de sodio)
Clorhidrato de L
6 difenhidramina Solucion (agua) 40,0 18 4 75,4

La cantidad aplicada por carga de la respectiva dispersion estable de principio activo se normalizé en los ejemplos 1,
3,5,7,10-14 y 16-19 con respecto a una proporcion de masa del 2,5 % (m/m) en 90 pl de medio de carga. Esta carga
de principio activo definida garantiza que las cargas individuales con las diferentes sustancias constitutivas, en
particular, principios activos, puedan compararse entre si. De ese modo, con este método de produccién pudo
conseguirse ya una carga con un contenido en principio activo del 47,2 % (m/m) con solucién de &cido folico (véase
el ejemplo 1} y del 36,6 % (m/m) con nanosuspension de rutina (véase el gjemplo 11).

Para controlar adicionalmente la liberacién de principio activo, se incorporé acido félico a una dispersion de copolimero
de metacrilato de amonio (tipo A), que, después del secado, formé una matriz en la que se encontraba incrustado el
principio activo acido félico. De ese modo, se demostré que pueden usarse tanto suspensiones, emulsiones como
soluciones como medio de carga.

Ademas, las tres smartFilms descritas se cargaron cuatro veces con una solucioén acuosa al cuarenta por ciento de
clorhidrato de difenhidramina con diferentes volimenes de carga. A este respecto, se obtuvo una carga relativa final
del 75,4 % (m/m) para el papel secante (véase el ejemplo 6), del 84,2 % (m/m) para los papeles de cocina (véase el
ejemplo 4) y del 82,0 % (m/m) para las toallitas desechables (véase el ejemplo 2). Esto corresponde a un aumento de
la masa de carga con respecto a la masa inicial de la respectiva smartFilm del 305 % (m/m) para el ejemplo 6, del
532 % (m/m) para el ejemplo 4 y del 455 % (m/m) para el ejemplo 2.

Lo mismo puede decirse cuando la carga se realiza con una mezcla licuada de coenzima-Q10, que se solidifica
inmediatamente después de la aplicacién sobre la smartFilm, tal como es evidente a partir de la tabla 1. Para ello, se
calent6 la mezcla homogénea de palmitato de cetilo y coenzima Q10 completamente hasta 55 °C (intervalo de fusién
del palmitato de cetilo: T = 45 a 52 °C) y la solucién resultante, ain en estado fluido, se distribuyé homogéneamente
sobre la smartFilm. La aplicacién de diversos principios activos con coadyuvantes como suspension lipidica y
coenzima-Q10 como solucién en un lipido se realiza para proteger el principio activo cargado. El principio activo no
incrustado, que se encuentra adsorbido en la superficie de la smartFilm, se protege de las influencias externas
correspondientemente mediante el lipido circundante.
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Por medio del aumento de la proporcién de masa de principio activo en el medio de carga, aumentando la superficie
de la smartFilm y/o aumentando la cantidad de medio de carga, puede reducirse el nimero de cargas y/o la cantidad
de carga absoluta y puede elevarse la carga relativa con respecto al peso total. Esto abre la posibilidad de utilizar
diferentes principios activos y sus dispersiones de carga para la forma de administracién de pelicula oral, que ya no
se limita a determinados principios activos seleccionados de gran potencia.

Se ha mostrado que las smartFilms, en gran medida inertes, son adecuadas como medio de absorcion para la carga.
La carga con sustancias constitutivas, en particular, principios activos, se realiza a este respecto de manera incrustada
en el volumen de poros y después de la saturacién del volumen de poros en la matriz, también de manera adsorbida
en la superficie de las smartFilms.

El método de produccién descrito es adecuado para producir peliculas orales a partir de smartFilms y, a este respecto,
cargar las smartFilms con diferentes sustancias constitutivas, en particular, principios activos, en diferentes
dispersiones de carga. Segun la invencién, pueden producirse peliculas orales con una carga relativa hasta ahora
inalcanzable de hasta el 84,2 % (m/m) con respecto al peso total de la pelicula oral, de modo que se ha ampliado
significativamente el espectro de principios activos adecuados. La particular ventaja es que, ademas de la smartFilm
y la dispersiéon de carga, no se necesitan otros coadyuvantes. Sin embargo, pueden utilizarse otras sustancias
constitutivas sin problemas, por ejemplo, para aumentar el cumplimiento o controlar la liberacién.

La liberacion de principios activos de peliculas orales producidas a partir de smartFilms es comparable con la liberaciéon
de las formas de administracién oral clasicas, por ejemplo, comprimidos, pero también peliculas orales anteriores, o
es superior a esta. De ese modo, es posible controlar la liberacién y dirigirla. De ese modo, para peliculas orales que
se basan en smartFilms son posibles perfiles de liberacion adaptados al principio activo y su farmacodinamica y
farmacocinética como forma de administracion orientada al usuario. Las posibilidades consisten, por ejemplo, en
ampliar, acelerar, retrasar y/o controlar el perfil de liberaciéon seglin una determinada cinética. Segun la invencion, la
liberacién puede adaptarse al principio activo y a su farmacodinamica y farmacocinética. Esto se controla mediante la
eleccién del material de las smartFilms y/o su posterior procesamiento, por ejemplo, mediante revestimiento. El control
de la liberacion también es posible cargando las peliculas con particulas de matriz tales como micro y nanoparticulas
de polimero, micro y nanoparticulas de lipido, particulas porosas inorganicas como silice, por ejemplo Syloid® (W. R.
Grace and Company; EE. UU.) o Neusilin® (Fuji Chemical Industries Co., Ltd.; Japén). La velocidad de liberacion se
determina entonces por las propiedades de la matriz de las particulas (por ejemplo, viscosidad, porosidad, superficie,
diametro de la particula como distancia de difusion relevante para las moléculas).

A este respecto, es ventajoso que la liberacion de las sustancias constitutivas, en particular, de los principios activos,
de la pelicula oral se produzca mas rapidamente en comparacién con las formas de administracién oral
convencionales, debido al aumento de la superficie con respecto a la masa total. Ademas, la liberacion de la pelicula
oral comienza inmediatamente después del contacto con los jugos digestivos mediante elucién de la smartFilm,
mientras que, por ejemplo, un comprimido primero ha de disgregarse o las peliculas orales actuales primero han de
derretirse o disolverse para luego liberar el principio activo. La liberacién se produce después de la ingestion sin ningun
retraso debido a la disgregacién de la forma de administraciéon. Durante la digestién no hay descomposicion o esta es
limitada. La smartFilm permanece al menos predominantemente intacta a su paso por todo el tracto digestivo, en
donde dado el caso es posible una ftrituracion mecanica o una desfibracion debido a la peristalsis. La ventaja de
velocidad debido a la elucion inmediata de las sustancias constitutivas es especialmente ventajosa para principios
activos que deben tener un efecto rapido, por ejemplo, analgésicos o antihistaminicos. Se produce una liberacion
inmediata de manera impulsiva (en inglés, burst release) de las sustancias constitutivas, que estan disponibles para
una absorcion rapida y cuantitativa.

Sorprendentemente, se descubrié que después de la evaporacion del disolvente o del medio de dispersion, si la
concentracién del principio activo no era demasiado alta, este se encontraba en estado amorfo. Esto es contrario al
estado de la técnica actual. Se sabe que las sustancias constitutivas, en particular, los principios activos, se pueden
obtener en el estado amorfo si la solucion o el medio de dispersién se absorbe en mesoporos y, a continuacién, se
evapora el disolvente o el medio de dispersion. La sustancia constitutiva, en particular, el principio activo, precipita y,
debido a que no hay espacio para formar un cristal debido a los poros estrechos, este precipita de forma amorfa. Sin
embargo, los mesoporos tienen un diametro de Unicamente 2-50 nm. Sin embargo, los poros en la smartFilm a veces
son significativamente en parte mas grandes que los macroporos de hasta al menos 235 um (véase el ejemplo 23),
por lo que no se esperaria una generacién de un estado amorfo.

Se habria esperado la formacién de cristales al menos en los poros mas grandes. Estos cristales habrian actuado
entonces como cristales de inoculacién y provocado una cristalizacién progresiva. Sorprendentemente, este no fue el
caso. La formacién de cristales solo se produce cuando los poros estan llenos y las sustancias constitutivas, en
particular, los principios activos se depositan principalmente sobre la superficie de la pelicula y se realiza una
cristalizacién en una pelicula de sustancia constitutiva gruesa adsorbida en la superficie de las smartFilms.

Para crear y mantener el estado amorfo, se consideran favorables los poros de tamarfio uniforme, por ejemplo silice
(Formac Pharmaceuticals NV; Bélgica) con tamafios de poro uniformes (monodispersos). Por el contrario, en las
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smartFilms segun la invencion, el tamafio de los poros es muy polidisperso, lo que deberia favorecer la formacién de
cristales segun la teoria.

Los materiales porosos para crear un estado amorfo en sus poros generalmente se producen optimizados con respecto
a sus propiedades relevantes, por ejemplo, tamafio de poro, uniformidad de los diametros de poro, volumen de poros,
grupos funcionales en la superficie (por ejemplo, silicatos Formac®, Syloid®, Neusilin®, etc.). Por el contrario, esto no
se realizd en las smartFilms segun la invencion. La optimizacion se realizé en relacién con otras propiedades como,
por ejemplo, la resistencia al desgarro en el caso de papel higiénico, la capacidad de absorcion en el caso de papel
secante con poros mas grandes y una produccion rentable. Las propiedades existentes, como los poros relativamente
grandes y la polidispersidad de los poros hablaban en contra de la posible creacién de un estado amorfo. Sin embargo,
sorprendentemente este estado amorfo se conservo y fue estable a largo plazo durante 12 meses (véase el ejemplo
22). Un estado amorfo en el sentido de la presente invencién esta presente cuando en el difractograma de rayos X se
obtiene un halo amorfo sin picos cristalinos.

Las smartFilms segun la invenciéon también se cargaron con nanocristales en forma de nanosuspensiones
(suspensiones de nanocristales en, por ejemplo, solucién acuosa de tensioactivos). Los nanocristales en el sentido de
esta invencién son particulas de principio activo puro 0 mezclas de principios activos sin la presencia de un material
de matriz (por ejemplo, polimeros o lipidos) con un tamafio de particula promedio en el intervalo entre 1 nm y
<1000 nm. El tamafo de particula se calculé debido a la determinacién de la distribucion numérica por medio de
espectroscopia de correlacion de fotones (midiendo la distribucion de intensidad y posterior conversién en la
distribucién numérica).

Las smartFilms también pueden cargarse con cristales micrométricos, por regla general en el intervalo micrométrico
inferior (<500 um), preferiblemente, inferior a 200 um (= aprox. tamafio frecuente de los poros maximos), en particular,
sin embargo, con cristales en el intervalo de <50 um a 1 um. La velocidad de disoluciéon puede controlarse mediante
el tamario del cristal y la superficie que se correlaciona con ello. Los cristales micrométricos se utilizan cuando debe
ajustarse una velocidad de disolucién mas lenta, retardada en comparacion con los nanocristales. También es posible
combinar nanocristales con cristales micrométricos, por ejemplo, liberacién fuerte inicial (en inglés, burst release) por
nanocristales seguida de una liberacién prolongada de cristales micrométricos.

Las smartFilms segin la invencién también pueden cargarse con nanoparticulas distintas de los nanocristales.
Definicion general de nanoparticulas en el sentido de esta invencién: Las nanoparticulas son particulas de principio
activo o mezclas de principios activos, opcionalmente en combinacién con uno o mas coadyuvantes (por ejemplo,
polimeros y lipidos como material de matriz, tensioactivos para disolver principios activos) con un tamafio de particula
promedio en el intervalo entre 1 nm a <1000 nm, tamafio de particula calculado mediante la determinacién de la
distribucién numérica con espectroscopia de correlaciéon de fotones (medicién de la distribucion de intensidad y
posterior conversion en la distribucién numérica). Tales nanoparticulas son, por ejemplo, pero no exclusivamente,
nanoparticulas poliméricas, liposomas, cubosomas, nanoemulsiones, nanoparticulas lipidicas (nanoparticulas
lipidicas solidas(solid lipid nanoparticles - SLN), portadores lipidicos nanoestructurados (nanostructured lipid carriers
- NLC), smartlLipids) y micelas de tensioactivos y polimeros. A modo de ejemplo, las smartFilms se cargaron con
nanoparticulas lipidicas, la carga con otras nanoparticulas puede realizarse de manera idéntica a estas. La carga con
micelas tiene la ventaja de que debido a la mediacién de la disolucién puede conseguirse una liberacion muy réapida
de las smartFilms. Las smartFilms también pueden cargarse con sistemas similares a las micelas, como
microemulsiones (agua, aceite, tensioactivo o mezcla de tensioactivos) o sistemas autoemulsionantes (aceites,
tensioactivos, agua). En lugar de la carga con microemulsion o sistema autoemulsionante, también puede realizarse
la carga con sus preconcentrados, que solo conllevan la formacién de una microemulsién o de un sistema
autoemulsionante al entrar en contacto con agua (por ejemplo, en la cavidad bucal).

Las nanoparticulas que contienen un material de matriz (por ejemplo, polimero, lipido) se utilizan preferiblemente
cuando se deben proteger principios activos quimicamente labiles contra la descomposicion. La matriz de particulas
reduce las influencias externas nocivas, por ejemplo, oxigeno y luz. Opcionalmente, con la matriz también puede
retrasarse una liberacién, ya que los principios activos inicialmente han de difundirse a través del material de matriz
s6lido (difusién solida) para poder liberarse (disolverse). Ademas, el diametro de poro puede mantenerse
monodisperso mediante el material de matriz aplicado.

Ademas de usarse como forma farmacéutica final para medicamentos o forma de administracion final para otros
productos (por ejemplo, nutracéuticos o productos médicos), por ejemplo, como pelicula oral, las smartFilms segun la
invencion también pueden usarse como producto intermedio para la produccién de diferentes formas de
administracién. A este respecto, el objetivo es aprovechar las caracteristicas especiales de las smartFilms, por
ejemplo, de las propiedades de liberacion y/o de la conservacion del estado amorfo en combinacién con otras formas
de administracion.

Dichas formas de administraciéon son por ejemplo, sin limitarse a estas, comprimidos, capsulas o peliculas que se
disgregan en la cavidad bucal (las denominadas peliculas bucodispersables), gomas de mascar, geles (dérmicos,
orales o perorales), cremas. En general, pueden combinarse con practicamente todas las formas de administracion
solidas, semisélidas o liquidas.
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Para incorporarse a estas formas de administracion, las matrices de soporte normalmente han de encontrarse en
forma mas pequefia que en el caso del uso como forma de administracién original, por ejemplo, en lugar de una
pelicula oral de 1 cm x 1 cm de tamafio, las smartFilms han de encontrarse en trozos mas pequefios, por ejemplo
1 mm x 1 mm o inferior. Esto puede generarse debido a que las smartFilms se encuentran en forma pequefia antes
de la carga, o las peliculas orales después de la carga se cortan o se pican de manera fina (triturando la smartFilm),
el denominado polvo de smartFilm.

Las propiedades de liberacion se conservan esencialmente porque las superficies de los bordes cortados resultantes
solo hacen una pequefia contribucién a la superficie total, que es en Ultima instancia uno de los parametros que
determinan la liberacion. Es muy importante que se conserve el estado cristalino de las sustancias constitutivas de las
peliculas orales, por ejemplo, el estado amorfo de los principios activos. Por consiguiente, el polvo de smartFilm es
una forma ideal de incorporar sustancias constitutivas, en particular, principios activos de forma estable a otras formas
farmacéuticas. Lo mismo se aplica a los nanocristales. En una mezcla de comprimidos en polvo habitual, los cristales
pueden fusionarse bajo presion, se fijan firmemente en las smartFilms segun la invencién y, debido a la distribucién,
se separan espacialmente incrustadas en la matriz y adsorbidas en la superficie.

Al polvo de smartFilm pueden afiadir mezclas para preparar comprimidos (polvos, granulados) o también se pueden
prensar directamente (véase el ejemplo 25), dado el caso con adicién de agentes reguladores de flujo como por
ejemplo acido silicico altamente disperso. Las peliculas de celulosa pueden formar comprimidos sélidos.

El polvo de smartFilm puede envasarse en capsulas, ya sea como polvo seco o como suspension no acuosa. Pueden
dispersarse en geles o cremas mediante agitacion intensa. En forma de polvo fino, también pueden incorporarse a
otras peliculas tradicionales como las obleas. Pueden utilizarse gomas de mascar para liberar principios activos en la
cavidad bucal, siendo el ejemplo clasico la nicotina. El polvo de smartFilm puede afiadirse simplemente a la mezcla
de goma de mascar antes del prensado o la extrusion. En general, los polvos de smartFilm pueden incorporarse a
todas las formas de administracion en las que puedan incorporarse sustancias en polvo.

Las smartFilms segun la invencién también son adecuadas para la carga por medio de impresién 3D (la denominada
3D-printing). En este caso, después de llenar el volumen de poros, pueden formarse varias capas sobre la pelicula.
La estructura de las smartFilms estabiliza estas estructuras tridimensionales.

Ejemplos

La invencién se explicara a continuacion con mas detalle mediante varios ejemplos de realizacién.

Descripcion de las formas de realizacion preferidas

Las realizaciones descritas en los siguientes ejemplos 1, 2, 3, 4, 6, 11 representan, segun la invencion, la smartFilm
preferida y los procedimientos de producciéon probados que funcionan de peliculas orales estables, altamente cargadas
y de manera homogénea, sin embargo, sin limitarse a estas.

Ejemplo 1

Se produjeron peliculas orales altamente cargadas con acido félico, usandose una toallita desechable de papel tisu
de seis capas ebelin (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania) (Nimero de Articulo Europeo: 4010355654212)
con una densidad aparente de hoja de p = 0,413 g/cm?3, un didmetro de poro promedio de dporo = 21,3 um, una pérdida

por secado (105 °C; hasta obtener la constante de masa: |mn-mn+1| £ 0,5 mg) de w = 7,52 % (m/m), una capacidad de
absorcion de agua de Mapsorcion de agua = 339 % (M/m) y un indice de cristalinidad de Krl = 70,33 como smartFilm.

Un trozo definido de la smartFilm como base de absorcion se estird ligeramente y se fijé sobre una superficie horizontal
utilizando dos pesas de 50 g unidas en lados opuestos. La carga se realizé en un lado en un angulo de 90°
directamente por encima de la superficie de carga con una pipeta de movimiento alternativo (Biotech, Alemania)) de
manera homogénea sin presion externa, mediante goteo en cantidad definida.

Como liquido de carga se utilizé una solucién transparente de acido félico (en solucién acuosa de carbonato de sodio).
Para ello, se disolvié completamente carbonato de sodio decahidratado (Caesar & Loretz GmbH, Alemania) mediante
mezclado en agua desmineralizada (28,6 g/l). Entonces se disolvié claramente acido folico (Th. Geyer GmbH & Co.
KG, Alemania) como sustancia pura en esta solucién de carbonato de sodio preparada, mediante mezclado, hasta
una concentracién final del 2,5 % (m/m). El acido félico se encuentra desprotonado y colorea la solucion para dar un
liquido de naranja a ligeramente rojizo.

Se aplicaron 90 pl de esta solucioén acuosa de folato directamente sobre la superficie de carga por carga, distribuidos
homogéneamente con una pipeta de movimiento alternativo (10-100 pl). Entre las cargas individuales y después de la
carga final, la smartFilm cargada se sec6 suavemente a temperatura ambiente con exclusion de la luz. Todo el proceso
de produccion se llevé a cabo en un clima interior (T = 25,9 + 3,0 °C; RH = 44 + 13 %). Se prepararon varias peliculas
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orales cargadas homogéneamente con carga de cinco a cincuenta veces (cinco etapas) con secado intermedio. El
aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 0,25 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada cincuenta veces se encontraba en el 47,2 % (m/m). Finalmente, las
peliculas orales cargadas homogéneamente se cortaron en su tamario final de 1 cm? (1x1 ¢m), listas para envasar y
usar. Las peliculas orales se almacenaron a temperaturas entre 20 y 30 °C minimizando la luz, la humedad del aire y
el oxigeno atmosférico.

Ejemplo 2

Se prepararon peliculas orales altamente cargadas con clorhidrato de difenhidramina de manera analoga al ejemplo
1.

Por el contrario, se us6 en comparacién con el ejemplo 1 una solucién acuosa transparente de clorhidrato de
difenhidramina como medio de carga. Para ello, se disolvié de manera completamente transparente clorhidrato de
difenhidramina (Beijing Taiyang Pharmaceutical Industry Co., Ltd., China) en agua desmineralizada mediante
mezclado hasta una concentracion final del 40,0 % (m/m).

Se aplicaron 44 pl de esta solucién acuosa de clorhidrato de difenhidramina directamente sobre la superficie de carga
por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccién se llevé a cabo en un clima interior (T = 26,2
+ 0,8 °C; RH = 44 + 5 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cuatro veces con
secado intermedio.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 17,06 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada cuatro veces se encontraba en el 82,0 % (m/m).

Ejemplo 3
Se prepararon peliculas orales altamente cargadas con acido félico de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, se usé en comparacién con el ejemplo 1 otra smartFilm como base de absorcion. Un papel tisi de
tres capas Saugstark & Sicher (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania) (NUmero de Articulo Europeo (EAN):
4010355975942) con una densidad aparente de hoja de p = 0,363 g/cm®, un diametro de poro promedio de dporo =
50,0 um, una pérdida por secado de w = 9,52 % (m/m), una capacidad de absorcién de agua de Mabsorcion de agua =
388 % (m/m} y un indice de cristalinidad de Krl = 18,53 se us6 como smartFilm para la produccion de peliculas orales.

Todo el proceso de produccién se llevo a cabo en un clima interior (T = 28,5 £ 0,9 °C; RH = 42 + 6 %). Se produjeron
peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cinco y diez veces (cinco etapas) con secado intermedio.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 0,28 mg/cm? y la concentracion de
carga relativa de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el 35,6 % (m/m).

Ejemplo 4

Se prepararon peliculas orales altamente cargadas con clorhidrato de difenhidramina de manera analoga al ejemplo
Por el contrario, se us6 en comparacién con el ejemplo 3 una solucién acuosa transparente de clorhidrato de
difenhidramina como medio de carga. Para ello, se disolvié de manera completamente transparente clorhidrato de
difenhidramina (Beijing Taiyang Pharmaceutical Industry Co., Ltd., China) en agua desmineralizada mediante
mezclado hasta una concentracion final del 40,0 % (m/m).

Se aplicaron 19 pl de esta solucién acuosa de clorhidrato de difenhidramina directamente sobre la superficie de carga
por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccién se llevé a cabo en un clima interior (T = 26,2
+ 0,8 °C; RH = 44 + 5 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cuatro veces con
secado intermedio.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 7,48 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada cuatro veces se encontraba en el 84,2 % (m/m).

Ejemplo 5
Se prepararon peliculas orales cargadas con &cido félico de manera analoga al ejemplo 3.
Por el contrario, se usé en comparacién con el ejemplo 3 otra smartFilm como base de absorciéon. Un papel secante

de una capa Saugstark & Sicher (dm-drogerie markt GmbH & Co. KG; Alemania) (NUumero de Articulo Europeo (EAN):
4010355975942) con una densidad aparente de hoja de p = 0,511 g/cm®, un diametro de poro promedio de dporo =
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57,1 ym, una pérdida por secado de w = 7,97 % (m/m), una capacidad de absorcién de agua de Mabsorcion de agua =
195 % (m/m) y un indice de cristalinidad de Krl = 59,15 se usé como smartFilm para la produccion de peliculas orales.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 0,24 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el 18,8 % (m/m).

Ejemplo 6
Se prepararon peliculas orales altamente cargadas con clorhidrato de difenhidramina de manera analoga al ejemplo 5.

Por el contrario, se us6 en comparacién con el ejemplo 5 una solucién acuosa transparente de clorhidrato de
difenhidramina como medio de carga. Para ello, se disolvié de manera completamente transparente clorhidrato de
difenhidramina (Beijing Taiyang Pharmaceutical Industry Co., Ltd., China) en agua desmineralizada mediante
mezclado hasta una concentracion final del 40,0 % (m/m).

Se aplicaron 18 pl de esta solucién acuosa de clorhidrato de difenhidramina directamente sobre la superficie de carga
por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccién se llevé a cabo en un clima interior (T = 26,2
+ 0,8 °C; RH = 44 + 5 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cuatro veces con
secado intermedio.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 7,13 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada cuatro veces se encontraba en el 75,4 % (m/m).

Ejemplo 7
Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, se us6 en comparacion con el ejemplo 1 una solucién de coenzima-Q10 transparente. La coenzima-
Q10 (Dr. Rimpler GmbH, Alemania) como sustancia pura se disolvié de manera transparente en éter dietilico (Sigma-
Aldrich Co. LLC., EE.UU.) hasta una concentracion final del 5,0 % (m/m). La coenzima-Q10 colorea la solucién para
dar un liquido de naranja oscuro a rojizo.

Se aplicaron 45 pl de la solucién de coenzima-Q10 no acuosa directamente sobre la superficie de carga por carga,
distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccién se llevd a cabo en un clima interior (T = 23,4 + 1,3 °C;
RH = 40 * 2 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cinco y diez veces (cinco
etapas) con secado intermedio. El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en
0,19 mg/cm? y la carga relativa con respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el
12,2 % (m/m).

Ejemplo 8
Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 7.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 7, se disolvié coenzima-Q10 (Dr. Rimpler GmbH, Alemania) como
sustancia pura en palmitato de cetilo fundido (Caesar & Loretz GmbH, Alemania), mediante mezclado a 55 °C de
manera transparente hasta una concentracion final del 10,0 % (m/m). La coenzima-Q10 colorea la solucién para dar
un liquido rojo. La solucién calentada se distribuye en el estado alin con capacidad de fluir, antes de la solidificacion
con una rasqueta con presion constante sobre la superficie de carga.

Después de que el palmitato de cetilo se hubiera solidificado, se formé una solucién sélida como carga sobre la
smartFilm. Después de la carga, la smartFilm tuvo un aumento promedio del espesor de capa de 164 pm, con un
espesor inicial de 346 pm.

Después de la carga de una vez, se dejé que la smartFilm cargada se solidificara suavemente a temperatura ambiente
con exclusién de la luz. La pelicula oral final era rigida y sélida con una superficie cerosa en el lado de carga, sobre la
cual estaba incrustado homogéneamente el principio activo coenzima-Q10. Todo el proceso de produccion se llevd a
cabo en un clima interior (T = 22,9 °C; RH = 44 %).

El aumento de masa del principio activo por carga se encontraba en 1,65 mg/cm? y la carga relativa con respecto al
peso total de la pelicula oral cargada se encontraba en el 5,4 % (m/m).

Ejemplo 9

Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 8.
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Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 8, se us6é como liquido de carga una solucién transparente con una
concentracién elevada de coenzima-Q10 (40 %, m/m) y una concentracién reducida de palmitato de cetilo (60 %,
m/m).

Después de la carga, la smartFilm tuvo un aumento promedio del espesor de capa de 204 um, con un espesor inicial
de 346 pm.

El aumento de masa del principio activo por carga se encontraba en 8,91 mg/cm? y la carga relativa con respecto al
peso total de la pelicula oral cargada se encontraba en el 24,4 % (m/m).

Ejemplo 10
Se prepararon peliculas orales cargadas con rutina de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, se us6 en comparacion con el ejemplo 1 una microsuspensién estable de rutina como liquido de
carga. Para este fin se dispers6 finamente el principio activo rutina (Denk Ingredients, Alemania), en una concentracién
del 5,0 % (m/m) con el 2,0 % (m/m) de polisorbato 80 (VWR International GmbH, Alemania) como tensioactivo
estabilizador, el 1,0 % (m/m) de fenoxietanol disuelto en etilhexilglicerol (9:1) (Euxyl PE9010, Schillke & Mayr GmbH,
Alemania) como conservante y el 92,0 % (m/m) de agua para fines de inyeccién como medio de dispersién con un
dispersor de rotor-estator Ultra -Turrax T25 (Janke & Kunkel, Alemania) con 8000 revoluciones por minuto (rpm)
durante 15 minutos y, a continuacién, con 13500 rpm durante un minuto.

El tamafio de particula del liquido de carga se determiné mediante un difractometro laser (Mastersizer 2000, Malvern
Instruments, Gran Bretafia) con evaluacion segun la teoria de Fraunhofer. Inmediatamente después de la preparacion
de la suspension de carga, el tamafio promedio (diametro) del 50 % de las particulas se encontraba en 7,1 pym (LDso %
7,1 um) y el tamafio medio del 90 % de las particulas se encontraba por debajo de 39,3 um (LDgo % 39,3 um).

Se aplicaron 45 pl de la microsuspension lechosa de ligeramente verde a amarillenta directamente sobre la superficie
de carga por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccion se llevé a cabo en un clima interior
(T =23,4+1,3 °C; RH =40 + 2 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cinco y
diez veces (cinco etapas) con secado intermedio.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 0,19 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el 13,4 % (m/m).

Ejemplo 11
Se prepararon peliculas orales altamente cargadas con rutina de manera analoga al ejemplo 10.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 10, se usé una nanosuspensién de rutina, utilizando un método de
produccién diferente manteniendo la composicion cualitativa y cuantitativa de la formulacion final. Las sustancias
constitutivas se molieron finamente con un molino de bolas PML-2 (Bihler AG, Suiza) con bolas de molienda con un
tamarfio entre 0,4-0,6 mm, con 2000 rpm, con cinco pasadas, a una temperatura de 5 °C. Después de retirar las bolas
de molienda, el concentrado resultante se diluyé hasta la concentracién cuantitativa final mediante dilucién con agua
para fines de inyeccién y finalmente se dispers6 finamente mediante homogeneizacion a alta presién. Para ello, se
utilizé un homogeneizador de alta presion Micron LAB 40 (APV Deutschland GmbH, Alemania) con aplicaciéon de 300
bar y dos pasadas.

Inmediatamente después de la preparacion de la suspension de carga, se encontraba su tamafio de particula
determinado con difractometria laser LDso % en 0,240 pm y LDso % en 0,860 pm.

Se aplicaron 45 pl de la nanosuspension lechosa de ligeramente verde a amarillenta directamente sobre la superficie
de carga por carga, distribuidos homogéneamente. Se prepararon varias peliculas orales cargadas homogéneamente
con carga de cinco a cincuenta veces (cinco etapas) con secado intermedio. El aumento de masa promedio del
principio activo por carga se encontraba en 0,18 mg/cm? y la carga relativa con respecto al peso total de la pelicula
oral cargada cincuenta veces se encontraba en el 38,6 % (m/m).

Ejemplo 12

Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, se usé en comparacion con el ejemplo 1 una nanoemulsién estable de coenzima-Q10 como medio
de carga. Para este fin se disolvié el principio activo coenzima-Q10 (Dr. Rimpler GmbH, Alemania), en una
concentracién del 2,5 % (m/m) en triglicéridos de cadena media al 5,0 % (m/m) (Caesar & Loretz GmbH, Alemania).

Junto con el 2,5 % (m/m) de polisorbato 80 (VWR International GmbH, Alemania) y monooleato de sorbitano (Sigma-
Aldrich Co. LLC., EE.UU.) como tensioactivos estabilizadores y el 87,5 % (m/m) de agua para fines de inyeccion como
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medio de dispersion se emulsiond previamente con un dispersor rotor-estator Ultra-Turrax T25 (Janke & Kunkel,
Alemania) con 8000 revoluciones por minuto (rpm) durante 30 segundos. A continuacion, se realizé una emulsificacién
fina mediante homogeneizacién a alta presion con tres pasadas con 500 bar y 85 °C por medio de un homogeneizador
de alta presion Micron LAB 40 (APV Deutschland GmbH, Alemania).

Inmediatamente después de la preparacién de la nanoemulsién, se encontraba su tamafio de particula determinado
con difractometria laser LDso% en 0,136 um. El tamafio de particula determinado con espectroscopia de correlacion
de fotones con un Nanosizer ZS (Malvern Instruments Limited, Reino Unido) se encontraba en 0,115 ym vy el indice
de polidispersidad se encontraba en 0,156.

Se aplicaron 90 pl de la nanoemulsién lechosamente cremosa ligeramente naranja directamente sobre la superficie
de carga por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccion se llevé a cabo en un clima interior
(T =23,3+0,9 °C; RH = 46 + 8 %). Se produjeron peliculas orales cargadas homogéneamente con carga de cinco y
diez veces (cinco etapas) con secado intermedio. El aumento de masa promedio del principio activo por carga se
encontraba en 0,32 mg/cm? y la carga relativa con respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se
encontraba en el 10,4 % (m/m).

Ejemplo 13
Se prepararon peliculas orales cargadas con hesperidina de manera analoga al ejemplo 10.

Por el contrario, en comparacion con el ejemplo 10, en lugar de polisorbato 80, se utilizé6 poloxamero 188
(Kolliphor® P188, BASF SE, Alemania) como estabilizador y hesperidina (Denk Ingredients GmbH, Alemania) como
principio activo.

Inmediatamente después de la preparacién de la suspension de carga, se encontraba su tamafio de particula LDso %
en 0,220 umy LDgo % en 0,700 um. El tamario de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones,
se encontraba en 0,250 pm.

Se aplicaron 45 pl de la nanosuspension lechosa de gris a amarillenta directamente sobre la superficie de carga por
carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccion se llevé a cabo en un clima interior (T = 23,3 +
0,9 °C; RH = 46 * 8 %). El aumento de masa promedio del principio activo por carga fue de 0,19 mg/cm?y la carga
relativa basada en el peso total de la pelicula oral cargada diez veces al 13,0 % (m/m).

Ejemplo 14
Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 7.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 7 se us6 una suspension de coenzima-Q10 como liquido de carga.
Para este fin, se dispersd previamente el principio activo coenzima-Q10, en una concentracion del 2,0 % (m/m) con el
0,2 % (m/m) de poloxamero 188 (Kolliphor® P188, BASF SE, Alemania) como estabilizador y el 97,8 % (m/m) de agua
para fines de inyeccion como medio de dispersién con un dispersor de rotor-estator Ultra-Turrax con 8000 rpm durante
un minuto. A continuacién, se realizo la dispersion fina por medio de homogeneizacién a alta presién con dos pasadas
con 300 bar, después con dos pasadas con 500 bar, entonces dos pasadas con 1000 bar y finalmente diez pasadas
con 1500 bar.

Inmediatamente después de la preparacién de la suspension de carga, se encontraba su tamafio de particula LDso %
en 0,280 um y LDgo % en 0,850 um. El tamario de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones,
se encontraba en 0,216 pm.

Se aplicaron 112,5 pl de la nanosuspension de naranja a amarillenta directamente sobre la superficie de carga por
carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccion se llevé a cabo en un clima interior (T = 23,3 +
0,9 °C; RH = 46 + 8 %). El aumento de masa promedio del principio activo por carga fue de 0,18 mg/cm?y la carga
relativa basada en el peso total de la pelicula oral cargada diez veces al 12,6 % (m/m).

Ejemplo 15
Se prepararon peliculas orales cargadas con &cido félico de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 1, la pelicula oral producida se recubrié con una dispersién polimérica
de acido félico. Para ello, se afiadié acido félico al 0,25 % (m/m) en una dispersién acuosa de copolimero de metacrilato
de amonio al treinta por ciento (tipo A) (Eudragit RL 30D, Evonik Industries AG, Alemania), al 94,34 % (m/m) con
5,66 % (m/m) de triacetina (HCH Highchem Hamburg GmbH, Alemania) como plastificante. La smartFilm se cubri6 a
este respecto con tanto liquido de carga como fue necesario para recubrir el smartFilm. Después del secado de agua
como medio de dispersion, la pelicula oral tenia una matriz polimérica transparente continua con acido folico
incrustado. Todo el proceso de produccion se llevé a cabo en un clima interior (T = 23,1 °C; RH = 61 %).
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El aumento de masa del principio activo para la carga de una vez se encontraba en 0,02 mg/cm? y la carga relativa
con respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el 0,3 % (m/m).

Ejemplo 16
Se prepararon peliculas orales cargadas con retinol de manera analoga al ejemplo 1.

Por el contrario, se usé en comparacién con el ejemplo 1 una suspension lipidica estable acuosa de retinol como
liquido de carga. Para ello, se disolvio retinol (BASF, Alemania) en una concentracién del 4,8 % (m/m) en el 14,45 %
(m/m) de palmitato de cetilo fundido y el 0,75 % (m/m) de triglicéridos de cadena media. La solucién oleosa se dispersé
con el 1,8 % (m/m) de diestearato de poligliceril-3-metilglucosa (Tego Care 450) (Caesar & Loretz GmbH, Alemania)
como tensioactivo estabilizador en el 78,2 % (m/m) de agua para fines de inyeccién. Se formé una dispersién previa
mediante un dispersor de rotor-estator Ultra-Turrax con 8000 rpm durante 30 segundos. A continuacion, esta
dispersion previa se dispersé finamente mediante homogeneizacion a alta presion con tres pasadas con 500 bar y
85 °C.

Después de la preparacion de la suspensién de carga, se encontraba su tamafio de particula LDso+ en 0,127 um. El
tamarfio de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones, se encontraba en 0,106 umy el indice
de polidispersidad se encontraba en 0,121.

Se aplicaron 46,9 pl de la nanosuspensién de lipidos lechosamente amarillenta directamente sobre la superficie de
carga por carga, distribuidos homogéneamente. Todo el proceso de produccién se llevé a cabo en un clima interior (T
=23,3£0,9 °C; RH = 46 + 8 %).

El aumento de masa promedio del principio activo por carga fue de 0,13 mg/cm? y la carga relativa basada en el peso
total de la pelicula oral cargada diez veces al 7,5 % (m/m).

Ejemplo 17
Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 16.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 16, se us6 una suspension lipidica acuosa estable de color naranja
de coenzima-Q10 como liquido de carga. Para ello, se disolvié coenzima-Q10 (Dr. Rimpler GmbH, Alemania) como
sustancia pura en una concentracion del 4,8 % (m/m) en el 14,45 % (m/m} de palmitato de cetilo fundido y el 0,75 %
(m/m) de triglicéridos de cadena media. La solucién oleosa se dispersé con el 1,8 % (m/m) de diestearato de poligliceril-
3-metilglucosa (Tego Care 450) (Caesar & Loretz GmbH, Alemania) como tensioactivo estabilizador en el 78,2 %
(m/m) de agua para fines de inyeccién. Se formé una dispersion previa mediante un dispersor de rotor-estator Ultra-
Turrax con 8.000 rpm durante 30 segundos. A continuacion, esta dispersion previa se dispersé finamente mediante
homogeneizacién a alta presién con tres pasadas con 500 bar y 85 °C.

Después de la preparacion de la suspensién lipidica de carga, su tamafio de particula LDso+ se encontraba en
0,223 um. El tamafio de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones, se encontraba en
0,214 umy el indice de polidispersidad se encontraba en 0,124. Todo el proceso de produccion se llevo a cabo en un
clima interior (T = 25,2 + 0,9 °C; RH = 43 + 3 %).

El aumento de masa promedio del principio activo por carga fue de 0,21 mg/cm? y la carga relativa basada en el peso
total de la pelicula oral cargada diez veces al 9,0 % (m/m).

Ejemplo 18
Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 17.

Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 17, se sustituy6 el tensioactivo estabilizador diestearato de poligliceril-
3-metilglucosa por poloxamero 188 (Kolliphor® P188, BASF SE, Alemania).

Después de la preparacion de la suspensién lipidica de carga, su tamafio de particula LDso+ se encontraba en
0,148 um. El tamafio de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones, se encontraba en
0,252 um y el indice de polidispersidad se encontraba en 0,192.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga fue de 0,13 mg/cm? y la carga relativa basada en el peso
total de la pelicula oral cargada diez veces al 6,53 % (m/m).

Ejemplo 19

Se prepararon peliculas orales cargadas con coenzima-Q10 de manera analoga al ejemplo 17.
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Por el contrario, en comparacién con el ejemplo 17, se sustituy6 el tensioactivo estabilizador diestearato de poligliceril-
3-metilglucosa por cloruro de cetilpiridinio. Mediante el uso de cloruro de cetilpiridinio, las particulas recibieron una
carga positiva y por ello caus6 una mayor tendencia de adsorcién en las fibras de celulosa cargadas negativamente.

Después de la preparacion de la suspensién lipidica de carga, su tamafio de particula LDso+ se encontraba en
0,310 um. El tamafio de particula, determinado con espectroscopia de correlacion de fotones, se encontraba en
0,083 um y el indice de polidispersidad se encontraba en 0,124.

El aumento de masa promedio del principio activo por carga se encontraba en 0,19 mg/cm? y la carga relativa con
respecto al peso total de la pelicula oral cargada diez veces se encontraba en el 8,4 % (m/m).

Ejemplo 20

La carga de las sustancias constitutivas, en particular, de los principios activos, de las peliculas orales de los ejemplos
1-19 se determiné gravimétricamente. Por ello, pudo determinarse tanto el aumento de masa promedio por carga como
la concentracién de carga relativa de los ejemplos individuales.

Para ello, la pelicula oral por examinar en cada caso se pes6 después del secado por medio de una balanza analitica
BP210S (Sartorius, Alemania) con una precisién de lectura de d = 0,1 mg, en las mismas condiciones climaticas que
durante la carga. Para garantizar un secado completo de la pelicula oral, solo se aceptd un resultado determinado
gravimétricamente después de una constancia de masa previa (< 0,5 mg) de dos pesadas consecutivas después de
un dia. Si no habia constancia de masa se agregaba otro dia de secado. Para pesar, se utilizaron diferentes tamafios
de peliculas orales con diferentes cargas para cada ejemplo. El aumento de principio activo por carga se determind
mediante regresion lineal de la masa pesada de diferentes cargas por medio de la pendiente de la linea de regresion.

Ejemplo 21
Se determind el espesor de las peliculas orales de los ejemplos 1y 11.

El espesor como medida de la homogeneidad de la carga en toda la superficie de la pelicula oral se determiné por
medio de un tornillo micrométrico con una precision de lectura d = 0,01 mm. Para ello, se midieron en cada caso tres
peliculas orales con un tamafio de 4 cm? (2 x 2 cm) en diferentes niveles de carga (cinco etapas) en las cuatro esquinas
y en el medio para representar toda el area de la muestra. A este respecto, se redujo el espesor, de modo que no
hubiera cambios en la pelicula oral.

En la figura 3 esta representado el nimero de carga (eje de abscisas) frente al espesor en mm (eje de ordenadas). A
medida que aumenta la concentracién del principio activo o el nimero de carga, el espesor de las peliculas orales
también aumenta en una correlacion lineal. La interseccion de las lineas de regresion lineal con el eje de ordenadas
representa el espesor de la smartFilm no cargada. La desviacion estandar que se muestra en la figura 3 en forma de
barras de error positivas y negativas es una medida de la homogeneidad de la carga de principio activo. Con la misma
masa aplicada se consiguié una carga de principio activo mas homogénea con la nanosuspension de rutina que con
la solucion de acido folico.

Ejemplo 22

Se registraron difractogramas de rayos X de las peliculas orales del ejemplo 1 cargadas cincuenta veces con el
principio activo acido félico después de la produccion, después de tres, seis, nueve y doce meses.

El lado de carga de la pelicula oral respectiva se irradidé con rayos X de un generador de rayos X PW 1830 (Philips,
Paises Bajos) con una tension de 40 kV y una intensidad de corriente de 25 mA. La longitud de onda de la luz ascendia
a 1,5418 A. Las peliculas orales se escanearon en incrementos de 0,04 °en un angulo de 0,6 °a 40 °

En la figura 4 puede verse que los difractogramas de las peliculas orales cargadas (carga de cincuenta veces) no
difieren de los de la smartFilm no cargada en ninguno de los momentos examinados después de la produccion,
después de tres, seis, nueve o doce meses. No hay picos visibles como ocurre con el acido félico, que esta presente
en forma cristalina como sustancia pura. En ningin momento dentro de al menos doce meses, el principio activo esta
presente en forma cristalina en las peliculas orales.

Ejemplo 23
Se registraron imagenes de microscopia electrénica de barrido de las smartFilms.
Para establecer la conductividad de las muestras, se recubrieron con una fina capa de oro y paladio con el sistema de

pulverizacion catdédica SCD 40 (Balzers Union, Alemania). La capa que asegura la conductividad se elige a este
respecto para que sea tan gruesa que no se produzcan cambios irreversibles debido a la formacién de artefactos
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durante el registro. Las smartFilms recubiertas se integraron en una placa de muestra con clavija de aluminio en el
microscopio electronico de barrido DSM 950 (Zeiss, Alemania) y se tomaron imagenes a vacio con una tensioén de
10,0 kV. La deteccion se realizé por medio de electrones secundarios a diferentes distancias de trabajo.

Para ilustrar de manera ideal las smartFilms, se han realizado diversas ampliaciones (véanse las figuras 5, 6 y 7).

Los diametros de poro se determinaron por medio de en cada caso un registro representativo de microscopia
electrénica de barrido de las smartFilms. Para ello, se normalizaron en circulo todos los poros visibles en la superficie
y se midié su diametro. Los diametros de poro estaban distribuidos de manera polidispersa en las tres smartFilms, en
donde el diametro de poro promedio se encontraba en 21 um para las toallitas desechables, 57 um para el papel
secante y 50 um para los papeles de cocina. Los diametros de poro maximos se encontraban en 205 um para las
toallitas desechables, 235 um para el papel secante y en 171 um para los papeles de cocina. Los diametros de poro
minimos se encontraban en 7 um para las toallitas desechables, 29 um para el papel secante y en 14 um para los
papeles de cocina.

Ejemplo 24

Se registré un perfil de liberacién de principio activo de la pelicula oral del ejemplo 1 (cargada cincuenta veces), en
comparacién con el perfil de liberacién de principio activo de la pelicula oral del ejemplo 15 (véase la figura 9). Ademas,
se registré un perfil de liberacién de principio activo de la pelicula oral del ejemplo 1 (cargada cincuenta veces), en
comparacién con el perfil de liberacién de principio activo con los comprimidos disponibles comercialmente del
producto &cido folico STADAO 5 mg (STADA AG, Alemania) (véase la figura 8).

Para ello, se usé un aparato de liberacion PTW SllI (Pharmatest, Alemania) con un agitador de paletas, segun la Ph.
Eur. y un peso (cesta metalica, V = 20 cm®), que sujeta de forma controlada la forma de administracién por examinar
en un punto definido en el fondo del vaso de precipitados normalizado. La velocidad del agitador de paletas se
encontraba en 100 rpm. Como recipiente de liberacién sirvié un vaso de precipitados normalizado, segin la Ph. Eur.
de cristal marrén con tapa, contra las posibles pérdidas por evaporacién. La temperatura del medio de liberacién se
mantuvo constante a 37 + 0,5 °C de temperatura teérica por medio de un termostato y esta se comprob6 de forma
rutinaria a intervalos regulares con un termémetro externo. Como medio de liberacion sirvieron 1000 ml de una solucién
tampon de fosfato acuosa con un pH de 6,8 + 0,05. Inmediatamente después de la extraccidon de muestras, las
muestras correspondientes se midieron por medio de espectroscopia UV-Vis con un espectrofotémetro de dos haces
Pharma Spec UV-1700 (Shimadzu, Jap6n) en el maximo de absorcién del principio activo acido folico a 0,283 pum.

En la figura 8 puede observarse que las peliculas orales producidas en el ejemplo 1 liberan el mismo principio activo
mas rapidamente (alcanzando el maximo mas rapido con pendiente mayor) que un comprimido disponible
comercialmente como la forma de administracién oral mas comun. La liberacion de la pelicula oral comienza
inmediatamente mediante la elucién de la smartFilm, mientras que el comprimido primero ha de disgregarse para luego
liberar el principio activo. Esto representa una aceleracion de la liberacién en comparacién con las formas de
administracién oral anteriores, que primero han de disgregarse para liberar las sustancias constitutivas, en particular,
los principios activos.

En la figura 9 puede observarse que, con las smartFilms segln la invencién y el procedimiento de produccion, pueden
producirse productos de pelicula para administracion oral y peroral, que liberan el principio activo de forma controlada.
En este caso descrito por el ejemplo 15 con cinética de orden 0. Ademas del perfil de liberacion descrito en este caso,
también son posibles por ejemplo perfiles de liberacion prolongados, retrasados y/o controlados (segun una cinética
deseada), sin estar limitados a estos.

Ejemplo 25

Se prensaron toallas de mano de papel de tocador (verde) para formar un comprimido. Para ello, el papel se rasgd
toscamente y se introdujo en la abertura de la matriz de una maquina excéntrica para comprimidos Exacta (Fette
Compacting GmbH, Alemania) y se prenso ligeramente con una espatula. A continuacion, se realizé un giro manual
de la maquina sobre el disco excéntrico y la compresion de los trozos de smartFilm para dar un comprimido sélido
(véase la figura 10).

Siguen diez figuras.
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REIVINDICACIONES

Matriz de soporte estable, fisiolégicamente a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm) para la
produccién de productos de pelicula para administracion oral y peroral, caracterizada por que esta se
compone de celulosa fibrosa plana a cuboide en forma de un material de papel duradero de una o mas capas
con un indice de cristalinidad de 1 < Krl = 200, preferiblemente, entre 18 y 70, una densidad aparente de hoja
de 0,10 < p < 2,00 g/cm?®, preferiblemente, entre 0,36 y 0,51 g/cm?, una capacidad de absorcion de agua de
10 < Mabsorcion de agua < 2000 % (m/m), preferiblemente, entre el 195 y el 388 % (m/m), un didmetro de poro
promedio de 1 = dporo 200 um, preferiblemente, entre 21 y 57 um y un contenido en agua del 1,0 =w 20,0 %
(m/m), preferiblemente entre el 7,5 y el 9,5 % (m/m) cargada con sustancias constitutivas, en particular,
principios activos.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracién oral y peroral segin la reivindicacién 1,
caracterizada por que las sustancias constitutivas, en particular, el o los principios activos se encuentran
incrustadas con una carga relativa con respecto al peso total del 0,1 < Bearga £ 99,9 %, preferiblemente de
manera altamente cargada = 70 %, en el volumen de poros y adsorbidas en la superficie.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccion de productos de pelicula para administracion oral y peroral segun la reivindicacion 1,
caracterizada por que esta tiene una forma geométrica, por ejemplo, tiene una forma cuadrada, rectangular,
redonda u ovalada y como forma de administracién de pelicula oral tiene una superficie de 0,1 < Aprroducto de
pelicula < 9 cm?, preferiblemente, 1-4 cm?2.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
3, caracterizada por que sobre esta se han aplicado de manera separada o conjunta distintas sustancias
constitutivas, en particular, principio(s) activo(s), por ejemplo, analgésicos no opiaceos (por ejemplo, acido
acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno), analgésicos opioides (por ejemplo, tilidina, codeina, fentanilo),
antibiéticos (por ejemplo, claritromicina, clindamicina, minociclina), bloqueadores de los receptores beta (por
ejemplo, metoprolol, bisoprolol, nebivolol), antagonistas de receptor AT (por ejemplo, valsartan, losartan,
candesartan), inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (por ejemplo, ramipril, captopril,
enalapril), diuréticos (por ejemplo, furosemida, hidroclorotiazida, espironolactona), bloqueadores de los
canales de calcio (por ejemplo, nifedipino, diltiazem, verapamilo), inhibidores de la bomba de protones (por
ejemplo, pantoprazol, omeprazol, lansoprazol), inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina,
lovastatina, pravastatina), hormonas tiroideas (por ejemplo, L-tiroxina), glucocorticoides (por ejemplo,
prednisolona, prednisona, dexametasona), antidepresivos (por ejemplo, amitriptilina, mianserina, fluoxetina),
neurolépticos (por ejemplo, clozapina, haloperidol, perazina), benzodiazepinas (por ejemplo, diazepam,
tetrazepam, midazolam), analogos de benzodiazepinas (por ejemplo, zaleplén, zopiclona, zolpidem),
antihistaminicos (por ejemplo, doxilamina, cetirizina, ranitidina, famotidina), anestésicos locales (por ejemplo,
lidocaina, tetracaina, mepivacaina), farmacos antiepilépticos (por ejemplo, carbamazepina, fenitoina, acido
valproico), agentes antiparkinsonianos (por ejemplo, levodopa, benserazida, carbidopa), antidiabéticos (por
ejemplo, metformina, glibenclamida, rosiglitazona, sitagliptina, repaglinida) e inhibidores de la agregacion
plaquetaria (por ejemplo, ticlopidina, clopidogrel).

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la producciéon de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4, caracterizada por que la liberacion del principio activo en todo el tracto digestivo desde la cavidad oral
hasta el recto se prolonga, retrasa, acelera y/o controla mediante la carga con coadyuvantes especiales, por
ejemplo gelatina, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
segun las reivindicaciones 1y 3, caracterizada por que esta no debe disgregarse para liberar las sustancias
constitutivas y de esta manera el tiempo de liberacién no se prolonga mediante el tiempo de disgregacion de
la forma de administracién, con lo cual se produce una liberacién inmediata de manera impulsiva (en inglés,
burst release) de las sustancias constitutivas de manera condicionada por la elucién después del contacto
con los jugos digestivos.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la producciéon de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4, caracterizada por que ademas de los principios activos, también estan presentes de manera separada o
conjunta colorantes, aromas, edulcorantes, estimulantes salivales, estabilizadores de principios activos y
coadyuvantes de procedimiento, sin plastificantes ni estabilizadores de soporte.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la producciéon de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
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4 y 7, caracterizada por que esta esta cargada con nanoparticulas, preferiblemente, aplicadas como
suspension, es decir, nanoparticulas dispersadas en un medio de dispersion liquido acuoso u organico, y
opcionalmente eliminacién posterior del medio de dispersién, en donde las nanoparticulas son en particular
nanoparticulas  poliméricas, liposomas, cubosomas, nanoemulsiones, nanoparticulas lipidicas
(nanoparticulas lipidicas soélidas (solid lipid nanoparticles - SLN), portadores lipidicos nanoestructurados
(nanostructured lipid carriers - NLC), smartLipids) y micelas de tensioactivos y polimeros.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la producciéon de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4 y 7, caracterizada por que esta esta cargada con nanoparticulas en forma de nanocristales,
preferiblemente, aplicados como nanosuspension, es decir, nanocristales dispersados en un medio de
dispersion liquido acuoso u organico, y opcionalmente eliminacion posterior del medio de dispersion.

Matriz de soporte estable, fisiologicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracién oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4 y 7, caracterizada por que esta esta cargada con una o mas microemulsiones o uno o mas sistemas
autoemulsionantes, preferiblemente, aplicados en forma liquida o como preconcentrado, que forma una
microemulsién o un sistema autoemulsionante en contacto con agua.

Matriz de soporte estable, fisioldgicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracion oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4 y 7, caracterizada por que esta estd cargada con microparticulas, preferiblemente, aplicadas como
suspension, es decir, microparticulas dispersadas en un medio de dispersién liquido acuoso u organico, y
opcionalmente eliminacién posterior del medio de dispersion. Las microparticulas tienen un tamafo de
particula promedio (diametro del 50 %) de 1 um a < 1000 um, en donde las microparticulas son en particular
cristales de principios activos, microparticulas organicas (por ejemplo, particulas de celulosa), particulas
poliméricas, liposomas, emulsiones, microparticulas lipidicas y microparticulas inorganicas (por ejemplo,
silice).

Matriz de soporte estable, fisiolégicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracion oral y peroral segun las reivindicaciones 1 a
4 y 7, caracterizada por que esta estad cargada con microparticulas porosas, preferiblemente, aplicadas
como suspension, es decir, microparticulas dispersadas en un medio de dispersion liquido acuoso u organico,
o en diéxido de carbono liquido, y opcionalmente posterior eliminacion del medio de dispersion, en donde los
materiales preferidos para las microparticulas porosas son celulosas, silicatos o carbonato de calcio y las
particulas porosas estan cargadas con principio activo o principios activos.

Matriz de soporte estable, fisioldgicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
para la produccién de productos de pelicula para administracion oral y peroral segun las reivindicaciones 1-4
y 7, caracterizada por que las sustancias constitutivas, principios activos y/o particulas contenidos se aplican
por medio de impresién 3D por medio de una impresora 3D vy, a este respecto, opcionalmente se generan
ciertas disposiciones de las sustancias y formas tridimensionales.

Productos de pelicula para administracién oral y peroral producidos a partir de matrices de soporte estables,
fisioldgicamente adecuadas a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilms) segun las
reivindicaciones 1, 2 y 4 a 12, caracterizados por que estos se reducen de tamafio y cambian de forma
como productos intermedios, por ejemplo, cortandolos o picandolos y, a continuacién, se convierten en otros
sistemas de administracién sélidos (por ejemplo, comprimidos, capsulas o gomas de mascar), semisoélidos
(por ejemplo, geles, pomadas o gomas de mascar) o liquidos (por ejemplo, soluciones o suspensiones), en
donde las propiedades de liberacién caracteristicas de los productos de pelicula producidos a partir de
smartFilms se transmiten a la forma de administracién respectiva junto con la conservacion del estado
cristalino de las sustancias constitutivas.

Procedimiento para producir productos de pelicula para administracion oral y peroral a partir de una matriz
de soporte estable, fisioldgicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
segun las reivindicaciones 1-4 y 7-13, caracterizado por que mediante un procedimiento de carga de varias
etapas con secado intermedio, la celulosa fibrosa plana puede cargarse como pelicula con principios activos
y coadyuvantes discrecionales, en cantidad discrecional, con liquidos en forma de soluciones, suspensiones
o emulsiones, en diferentes tamafios de particula, en diferentes tiempos, en donde los medios de dispersion
liquidos pueden ser, por ejemplo, agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles liquidos, glicerol, aceites
grasos asi como sus mezclas.

Procedimiento para producir productos de pelicula para administracion oral y peroral a partir de una matriz

de soporte estable, fisiolégicamente adecuada a base de fibras de celulosa a base de papel (smartFilm)
segun las reivindicaciones 1-4 y 7-13, caracterizado por que el procedimiento de carga se realiza de manera
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separada después de completar la etapa de formacién de pelicula, sin carga térmica de la o de las sustancias
constitutivas, en particular, de los ingredientes activos y sin perturbar la etapa de formacién de pelicula.
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mAbsarcién de agua [%, (m/m)] : Re]acién eritre Ié caﬁacidad de abfsorciién de agua
....................................................................................... y 14 densidad aparente de hoja de: di§ti§n’t“a‘§g’s"h‘iértFilms
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Figura 1: Relacion entre la capacidad de absorcion de agua y la densidad aparente
de hoja de distintas smartFilms.
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......................................................................................................

e Relacion entre etindice-de cristalinidad
- ey el contenido gn-agua de distintas smartFilms
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>25,98x+265;,92 %
R?=1,00!
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Figura 2: Relacién entre el indice de cristalinidad y el contenido en agua de
distintas smartFilms.
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ty=0, 10x + 0,
Rz=0,881

] : : Nanosuspension d
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005X + 0,346 "
2 .

*NUmeiro de targas

0,300

Y Y T T T T ¥ T 1
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Figura 3: Aumento de espesor por carga (1 cm?) en papel tist/ebelin
(contenido en principio activo/volumen por carga); x t s (véase el ejemplo 21).
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Intensuiad [u a] 'i Estudlo icon rayos X de una: pellcula oral cargada
; P : : : : : cmcuenta iveces del; ejemplo 1 durante doce meses :

! no cargado

Figura 4: Estudio con rayos X de una pelicula oral cargada cincuenta veces del
ejemplo 1 durante doce meses (véase el ejemplo 22), inmediatamente después de
la produccién (t,), después de tres, seis, nueve y doce meses de almacenamiento

después de la produccion (s, tg, ta y t;5)
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Figura 5: Registros de microscopia electrénica de barrido de papel tisu ebelin (toallita
desechable); ampliaciones: a) 100x, b) 500x, ¢) 1000x (véase el ejemplo 23).
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Figura 6: Registros de microscopia electrénica de barrido de papel secante;
ampliaciones: a) 50x, b) 200x, c) 2000x (véase el ejemplo 23).
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Figura 7: Registros de m
ampliaciones: a) 100x, b) 500x, c¢) 5000x (véase el ejemplo 23).
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120 ~1

% de cant:dad Perflles de liberatién de'formas farmaceutlcas sélidas con 4cido félico como comparacitn
Ilberada : ; : entre una pelncula oral del ejemplo 1 y un comprlmldjo habutual en el comerclo

peliculé oral coh éci'do félicd

-

{ Comprimids con 4cido félico

5 10 15 20 25 30
Flgura 8: Peftfiles de liberacion de formas farmacéuticas soélidas con acido folico
como comparacion entre una pelicula oral del ejemplo 1 y un comprimido habitual
en el comercio (véase el ejemplo 24).
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120 4 . Lo ; : ; o : : . : ; . i
% de cantidad | Perfiles de liberacion de peliculas orales con acido félico, como
liberada = - :  comparacion de lapelicula oral del ejemplo 1 con la del ejemplo15

100 -

i pelicula oral con aci

do félico incruétado colf'n copqll’lﬁerci de metécril_ato d:e amonio (Tipo A)

“ t [min]

- ¥ - T ¥ X i

0 40 80 120 160 200 240
Figura 9: Perfiles de liberacion de peliculas orales con acido félico, como comparacion
de la pelicula oral del ejemplo 1 con la del ejemplo 15 con liberacién controlada

(véase el gjemplo 24).
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Figura 10: Comprimido prensado de smartFilms trituradas
(foallas de mano de papel verde) (véase el ejemplo 25).

ok ok ok ok ok ok ok ok ok ko
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