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DESCRIPCION
Agente de base y formulacion intraorales en forma de pelicula
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una base oral en forma de pelicula que se disuelve facilmente en la boca; y a una
preparacion que contiene un farmaco en la base. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una base
oral en forma de pelicula y a una preparacion que se disolvera rapidamente en la boca de tal manera que el farmaco
sera bien absorbido a través del tracto gastrointestinal o de la mucosa oral.

Antecedentes de la técnica

En la actualidad, los farmacos administrados por via oral se comercializan en forma de preparaciones sélidas tales
como comprimidos no recubiertos, comprimidos recubiertos, capsulas, polvos, y granulos; preparaciones liquidas
tales como liquidos y emulsiones; y similares. Existen ya en el mercado comprimidos que se disgregan oralmente y
peliculas orales que se disuelven rapidamente, como preparaciones que se disgregan en la boca y que son
absorbidas por el tracto gastrointestinal.

Preparaciones en forma de pelicula, adhesivo o lamina para administracion oral, que deben ser disgregadas o
disueltas por la saliva sin ser masticadas, ya estan disponibles como diez o mas medicamentos de venta libre
(medicamentos OTC) en el extranjero. En Japoén, estas preparaciones estan disponibles como productos
farmacéuticos éticos, y también como medicamentos de venta libre.

Los siguientes documentos de patentes dan a conocer tecnologias relacionadas con dichas preparaciones en forma
de pelicula. EI Documento de Patente 1 describe una base para una preparacién que se obtiene disolviendo, en un
disolvente, hidroxipropilcelulosa o una mezcla de hidroxipropilcelulosa con polivinilpirrolidona, y un tanino, y
eliminando después el disolvente. El Documento de Patente 2 describe un comprimido bucodispersable en forma de
pelicula que se obtiene mediante la laminacion de una capa de recubrimiento (a) que contiene un polisacarido no
higroscopico soluble en agua y un suavizante, una capa de farmaco (b) que contiene un farmaco y un polimero
comestible soluble en agua, y una capa de farmaco (c) que contiene un farmaco, un polimero comestible soluble en
agua, y un tanino en el orden de (a), (b), (c), (b), y (a). EI Documento de Patente 3 describe una preparacion en
forma de pelicula que se disuelve rapidamente que contiene un farmaco y un polimero comestible, que tiene una
resistencia de la pelicula a la rotura de 200 a 3000 g/ ¢ 7 mm y una resistencia de la pelicula a la traccion de 200 a
3000 g/15 mm, y que se funde antes de 60 segundos en la boca. El Documento de Patente 4 describe una
preparacion oral en pelicula que contiene uno entre un almidén pregelatinizado y pululano; un almidéon modificado
por enzimas; y un plastificante. EI Documento de Patente 5 describe una preparacion de pelicula soluble que
contiene un ingrediente activo que tiene una solubilidad en agua de aproximadamente menos de 1 g/4 mL a
temperatura ambiente, y que tiene un contenido de humedad de aproximadamente menos del 15 % en peso. El
Documento de Patente 6 describe una preparacion en forma de pelicula que contiene un farmaco, un agente
formador de pelicula comestible soluble en agua, e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién con un grado de
sustituciéon molar de 0,05 a 1,0. También, el Documento de Patente 7 describe una tecnologia para preparar una
preparacion de disolucion rapida, que se disgrega o se disuelve rapidamente en la boca o similares, mediante la
disolucion o dispersion de un farmaco, sacaridos, y polivinilpirrolidona en un disolvente organico, y eliminando
después el disolvente organico.

Sin embargo, las bases y preparaciones en forma de pelicula que han sido descritas hasta ahora se producen
mediante la dispersion o disolucion de un farmaco en un polimero soluble en agua y se utilizan azucares o alcoholes
de azulcar para alguna de esas bases y preparaciones (Documento de Patente 3 y Documento de Patente 4). En la
producciéon de dichas bases o preparaciones, los azlcares o alcoholes de azucar a utilizar estan disueltos en un
disolvente o recristalizados. Por esta razén, esas bases o preparaciones orales convencionales en forma de pelicula
dan una sensacion pegajosa, que se atribuye al polimero soluble en agua cuando se aplica a la boca o cuando se
maneja con los dedos. El Documento de Patente 7, que se refiere a una preparacion que se disuelve rapidamente,
no da a conocer ninguna tecnologia de dispersion de particulas finas de sacaridos ni la produccién de una
preparacion en forma de pelicula.

Documento de Patente 1: JP 7-187993 A
Documento de Patente 2: JP 2001-288074 A
Documento de Patente 3: JP 2004-43450 A
Documento de Patente 4: JP 2005-21124 A
Documento de Patente 5: JP 2007-528876 T
Documento de Patente 6: JP 2008-169138 A
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Documento de Patente 7: JP 11-116465 A
Descripcion de la invencion
Problemas a ser resueltos por la invencion

Para resolver dichos problemas, la presente invencion tiene como objetivo proporcionar una base y preparacion oral
en forma de pelicula que tengan un perfil de disolucién rapida en la boca y suficiente resistencia de la pelicula, y que
proporcionen una reduccion de la sensacion pegajosa en la boca atribuida al polimero soluble en agua y una mejor
sensacion cuando se manejen con los dedos.

Medios para resolver los problemas

Los autores de la presente invencion han realizado varios estudios para resolver los problemas anteriores, y han
encontrado que una preparacion, si se produce utilizando la siguiente base en forma de pelicula, tiene un perfil de
disolucion rapida en la boca y suficiente resistencia de la pelicula, y proporciona una reduccion de la sensacion
pegajosa en la boca atribuida al polimero soluble en agua y una mejor sensacioén cuando se maneja con los dedos.
La base en forma de pelicula se produce dispersando, en un disolvente organico que tiene un parametro de
solubilidad de 9,7 o superior, un polimero comestible soluble en agua y en el disolvente organico, y particulas de uno
0 mas compuestos de azlcares y alcoholes de azucar de los mismos como particulas finas que son insolubles en el
disolvente organico.

Esto es, la presente invencion se refiere a los siguientes puntos [1] a [11].

[1] Una base oral en forma de pelicula que comprende uno o dos o mas polimeros comestibles solubles en agua y
en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, y particulas de uno o dos o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en azlcares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de
azucar de los mismos, que tienen un tamafo medio de particula de 0,1 um a 60 um.

[2] La base oral en forma de pelicula segun [1], en la que las particulas de uno o dos o mas compuestos
seleccionados del grupo que consiste en azlcares y alcoholes de azucar de los mismos tienen un tamafio medio de
particula de 0,1 um a 30 um.

[3] La base oral en forma de pelicula segun [1] o [2], en la que los polimeros comestibles solubles en agua y en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior son uno o dos o mas compuestos
seleccionados del grupo que consiste en polivinilpirrolidona e hidroxipropilcelulosa.

[4] La base oral en forma de pelicula segun [3], en la que la polivinilpirrolidona tiene un peso molecular medio en
peso de 2.500 a 3.000.000.

[5] La base oral en forma de pelicula segun [3], en la que la hidroxipropilcelulosa tiene un peso molecular medio en
peso de 10.000 a 1.200.000.

[6] La base oral en forma de pelicula segun [3] o [5], en la que la hidroxipropilcelulosa tiene un grado de sustitucion
de hidroxipropoxi de 50 % a 100 %.

[7] Una preparacion oral en forma de pelicula que comprende un farmaco en la base oral en forma de pelicula segun
uno cualquiera de los puntos [1] a [6].

[8] Un método para producir una base oral en forma de pelicula, que comprende disolver o dispersar, en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas polimeros comestibles
solubles en agua y en el disolvente organico, y particulas de uno o dos 0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en azucares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un
tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 ym, y formar una capa fina de la dispersion resultante y, después secar la
capa.

[9] Un método para producir una preparacién oral en forma de pelicula, que comprende disolver o dispersar, en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, un farmaco, uno o dos o mas polimeros
comestibles solubles en agua y en el disolvente organico, y particulas de uno o dos o mas compuestos
seleccionados del grupo que consiste en azucares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los
mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 ym, y formar una capa fina de la dispersion
resultante, y después secar la capa.

[10] Un método para producir una base oral en forma de pelicula, que comprende: disolver, en una porciéon de un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas polimeros comestibles
solubles en agua y en el disolvente organico para preparar una solucion; mezclar la solucién con una dispersion
preparada dispersando, en el resto del disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior,
particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares monosacaridos a
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hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 pm,
para preparar una dispersion mixta; y formar una capa fina de la dispersion, y después secar la capa.

[11] Un método para producir una preparacion oral en forma de pelicula, que comprende: disolver, en una porcién de
un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas polimeros
comestibles solubles en agua y en el disolvente organico para preparar una solucion; mezclar la solucion resultante
con una dispersion preparada disolviendo o dispersando, en el resto del disolvente organico que tiene un parametro
de solubilidad de 9,7 o superior, un farmaco y particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en azucares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un
tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 um, para preparar una dispersioén mixta; y formar una capa fina de la
dispersion, y después secar la capa.

Efecto de la invencion

La base y la preparacion oral en forma de pelicula segun la presente invencion tienen cada una uno o dos o mas
compuestos seleccionados de azucares y alcoholes de azucar dispersados como particulas en las mismas, y tienen
un perfil de solubilidad rapida y suficiente resistencia de la pelicula. Ademas, la base y la preparacién proporcionan
propiedades claramente mejoradas, tales como una reduccion de la sensacion pegajosa atribuida al polimero
soluble en agua cuando se aplica a la boca y una mejor sensacion cuando se maneja con los dedos, en
comparacion con los productos convencionales. Esto es, en el caso de que la base y la preparacién se producen
dispersando uniformemente uno o dos o mas compuestos seleccionados de azicares y alcoholes de azucar como
particulas en una pelicula, la base y la preparacion sélo pueden mejorar claramente las propiedades relativas a la
toma de la base y de la preparacion, tales como la disolucion oral, la sensacion de la pelicula en la boca, y la
sensacion cuando se maneja con los dedos, sin deteriorar las propiedades de la pelicula necesarias para la base y
la preparacion, tales como la resistencia a la traccion y la rigidez.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una vista esquematica que ilustra un aspecto de la base y preparaciéon oral en forma de pelicula
segun la presente invencion;

La Figura 2 es una vista esquematica que ilustra la medida de la duracion de la adherencia;

La Figura 3 es una vista (ampliacion: x 1000) que muestra la superficie de una base oral en forma de pelicula del
ejemplo 21 de la presente invencion;

La Figura 4 es una vista (ampliacion: x 1000) que muestra la superficie de una base oral en forma de pelicula del
ejemplo 22 de la presente invencion; y

La Figura 5 es una vista (ampliacion: x 500) que muestra la superficie de una base oral en forma de pelicula del
ejemplo 23 de la presente invencion.

Explicacion de los simbolos

1a. Particulas de uno o dos 0 mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares monosacaridos a
hexasacaridos y alcoholes de azicar de los mismos

1b. Pelicula que contiene polimero comestible, o polimero comestible y farmaco
2a. Sonda

2b. Cinta adhesiva de doble cara

2c. Pieza de ensayo

2d. Pelicula de colageno

2e. Goma

2f. Plataforma de ensayo

Modo o modos de realizar la invencion

La base oral en forma de pelicula segun la presente invencién contiene uno o dos o mas polimeros comestibles
solubles en agua y en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, y particulas de
uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azlicares monosacaridos a hexasacaridos y
alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 pm. La Figura 1 es una
vista que ilustra esquematicamente un aspecto de dicha base en la que las particulas (1a) de uno o dos o mas
compuestos de los azucares y alcoholes de azlcar se dispersan uniformemente en una pelicula (1b) que contiene el
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polimero o polimeros comestibles. En el caso de la preparacion oral en forma de pelicula segun la presente
invencion, las particulas (1a) de uno o dos o mas compuestos de azucares y alcoholes de azucar se dispersan
uniformemente en la pelicula (1b) que contiene el polimero o polimeros comestibles y un farmaco.

El polimero comestible soluble tanto en agua como en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad
de 9,7 o superior en la presente invencién no esta particularmente limitado, siempre que el polimero sea capaz de
formar una pelicula, sea comestible, y sea soluble en el disolvente organico en el que los azlcares y alcoholes de
azucar son insolubles. En la presente invencion, el término "comestible" se refiere a un polimero farmacéuticamente
aceptable que se puede administrar por via oral.

Mas especificamente, el polimero comestible es preferiblemente polivinilpirrolidona (de aqui en adelante, PVP) e
hidroxipropilcelulosa (de aqui en adelante, HPC) debido a que ellas presentan una solubilidad suficiente en agua y
en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, se disuelven rapidamente en la
boca, y permiten utilizar el disolvente organico anterior en la produccion. Entre éstos, la HPC es mas preferible
debido a que tiene menos higroscopicidad con respecto a la humedad relativa que la PVP, y se considera preferible
desde un punto de vista practico.

Preferiblemente, el peso molecular medio en peso de la PVP anterior utilizada como el polimero comestible de la
presente invencion es de 2.500 a 3.000.000, y mas preferiblemente de 2.500 a 1.200.000. Si el peso molecular
medio en peso es inferior a 2500, la estabilidad y la higroscopicidad de la base y de la preparacion a obtener se
pueden ver afectadas negativamente. En contraste, si el peso molecular excede de 3.000.000, la solubilidad en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior puede ser mala.

Preferiblemente, el peso molecular medio en peso de la HPC anterior utilizada como el polimero comestible de la
presente invencion es de 10.000 a 1.200.000, y mas preferiblemente de 10.000 a 370.000. Si el peso molecular
medio en peso es inferior a 10.000, la estabilidad y la higroscopicidad de la base y de la preparacion a obtener se
pueden ver afectadas negativamente. En contraste, si el peso molecular excede de 1.200.000, la solubilidad en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior puede ser mala.

Los pesos moleculares medios en peso de la PVP y de la HPC se obtienen por andlisis de cromatografia de
permeacion en gel.

Preferiblemente, el grado de sustitucion de hidroxipropoxi en la HPC anterior utilizada como el polimero comestible
de la presente invencion es de 50 % a 100 %. Aqui, el grado de sustitucion de hidroxipropoxi es un valor
determinado de acuerdo con el método cuantitativo descrito en la seccion titulada "Hidroxipropilcelulosa" en las
Monografias Oficiales de la decimoquinta edicion de la Farmacopea Japonesa. Mas preferiblemente, el grado de
sustitucion de hidroxipropoxi en la HPC anterior es al menos 53,4 %. Si el grado de sustitucion de hidroxipropoxi es
menos de 53,4 %, la solubilidad de la HPC en agua y en un disolvente organico que tiene un parametro de
solubilidad de 9,7 o superior puede ser mala. El grado maximo de sustitucion de hidroxipropoxi en la HPC utilizada
en la presente invencion es preferiblemente de aproximadamente 77,5 % tal como se define en las Monografias
Oficiales de la decimoquinta ediciéon de la Farmacopea Japonesa.

Cada uno de estos polimeros comestibles se puede utilizar solo, o se pueden utilizar dos o0 mas de los polimeros
comestibles en combinaciéon. Los polimeros comestibles disponibles comercialmente que se proporcionan como
productos farmacéuticos se pueden utilizar como el polimero comestible, por conveniencia. La proporcién de los uno
o dos o mas polimeros comestibles en la cantidad total de la base o preparacién oral en forma de pelicula segun la
presente invencion es adecuadamente de 10 % en peso a 80 % en peso, y preferiblemente de 20 % en peso a 70 %
en peso. Si la proporcion del polimero comestible es inferior al 10 % en peso, la pelicula puede ser fragil y presentar
una resistencia insuficiente; en contraste, si la proporcion excede el 80 % en peso, el polimero tiende a causar una
sensacion pegajosa en la boca.

El polimero comestible soluble tanto en agua como en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad
de 9,7 o superior se puede combinar con una cantidad apropiada de un polimero comestible solamente soluble en
agua o de un polimero comestible insoluble en agua y en un disolvente organico. Ejemplos de tales polimeros
comestibles incluyen los polimeros obtenidos de sustancias naturales tales como goma acacia, goma arabiga,
alginato de sodio, caseina, goma xantano, goma guar, dextrano, goma tragacanto, almidén, pululano, y pectina;
polimeros semisintéticos tales como celulosa cristalina, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa,
carboximetilcelulosa soédica, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilalmidon sddico, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion; y polimeros sintéticos tales como alcohol
polivinilico y un polimero de carboxivinilo. Estos polimeros pueden ser los que estan disponibles comercialmente
como productos farmacéuticos.

En la presente invencion, los siguientes azicares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los
mismos, se utilizan también como el polimero comestible soluble tanto en agua como en un disolvente organico que
tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior.

Los ejemplos de monosacaridos incluyen: aldotetrosas tales como eritrosa y treosa; aldopentosas tales como ribosa,
lixosa, xilosa, y arabinosa; aldohexosas tales como alosa, talosa, gulosa, glucosa, altrosa, manosa, galactosa e
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idosa; cetotetrosas tales como eritrulosa; cetopentosas tales como xilulosa y ribulosa; y cetohexosas tales como
psicosa, fructosa, sorbosa, y tagatosa. Los ejemplos de disacaridos incluyen: o-diglucésidos tales como trehalosa,
kojibiosa, nigerosa, maltosa, e isomaltosa; B-diglucésidos tales como isotrehalosa, soforosa, laminaribiosa,
celobiosa, y gentiobiosa; a,B-diglucésidos tales como neotrehalosa; lactosa; sacarosa; e isomaltulosa (palatinosa).
Un ejemplo de trisacaridos es la rafinosa. Los ejemplos de oligosacaridos trisacaridos a hexasacaridos incluyen
oligosacaridos  ciclicos tales como fructooligosacaridos,  galactooligosacaridos,  xilooligosacaridos,
isomaltooligosacaridos, oligosacaridos de quitina, oligosacaridos de quitosano, oligoglucosamina y ciclodextrinas.

Los ejemplos de alcoholes de monosacaridos incluyen: tetritoles tales como eritritol, D-treitol, y L-treitol; pentitoles
tales como D-arabinitol y xilitol; hexitoles tales como D-iditol, galactitol (dulcitol), D-glucitol (sorbitol), y manitol; y
ciclitoles tales como inositol. Los ejemplos de alcoholes de disacaridos incluyen mailtitol, lactitol, y palatinosa
reducida (isomalta); y los ejemplos de oligosacaridos incluyen pentaeritritol y jarabe de almidén reducido a azucar de
malta.

Entre éstos, los monosacaridos a trisacaridos y los alcoholes de azucar de los mismos son preferibles desde el
punto de vista de la facilidad de disolucién en la boca de la base y preparacion en forma de pelicula. Mas
especificamente, son mas preferibles la lactosa, eritritol, xilitol, manitol, y palatinosa reducida (isomalta) que tienen
baja higroscopicidad. En la presente invencion, se utilizan uno o dos o mas compuestos seleccionados de los
azucares anteriores monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de aztcar de los mismos.

En la presente invencién, los uno o dos o mas compuestos seleccionados entre los azlcares anteriores
monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos deberian incluir particulas que tienen un
tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 um. Preferiblemente, de 30 % en peso a 80 % en peso de los azucares
anteriores y alcoholes de azucar, en relacion con la cantidad total de los azlcares y alcoholes de azucar en la base
o preparacioén, son particulas que tienen un tamafio medio de particula en el intervalo anterior. Si el tamafio medio
de particula de uno o dos o mas compuestos seleccionados de azlcares y alcoholes de azicar es menor que 0,1
pum, las particulas respectivas se pueden agregar, y la flexibilidad de la base o preparacion en forma de pelicula
puede ser diferente en algunos sitios. De modo similar, si las particulas que tienen un tamafio medio de particula
que excede de 60 um estan contenidas en una base o preparacion en forma de pelicula de espesor practico, la
flexibilidad de la preparacion puede ser diferente en algunos sitios. Los uno o dos o mas compuestos seleccionados
de azucares y alcoholes de azicar mas preferibles son los que incluyen particulas que tienen un tamafio medio de
particula de 0,1 um a 30 um.

Aqui, el tamafio medio de particula de las particulas de uno o mas compuestos seleccionados de azucares vy
alcoholes de azucar se refiere a un tamafio medio de particula del 50 % en volumen determinado por un analizador
de la distribucién del tamafio de particula por difraccion laser.

En concreto, 10 mg de particulas de los azucares o alcoholes de azucar se afiaden a 3 mL de una solucién en
cloroformo de éster de acido monolaurico y polioxietileno al 0,2 % en peso, y las particulas se dispersan
suficientemente por sonicacion. La dispersion resultante se afiade al cloroformo de modo que la transmitancia llega
a ser del 75 % al 85 % en un analizador de la distribucion del tamafio de particula por difraccion laser (LA-950,
producto de Horiba Ltd.). Después, se mide el tamafio medio de particula del 50 % en volumen por el método
hdmedo.

Las particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados de azucares monosacaridos a hexasacaridos y
alcoholes de azucar de los mismos constituyen preferiblemente de 1 % en peso a 80 % en peso, mas
preferiblemente de 10 % en peso a 60 % en peso, del peso total de la base o la preparacién. En una base o
preparacion de espesor practico, si la cantidad de las particulas de uno o dos o0 mas compuestos seleccionados de
azucares y alcoholes de azucar es menos del 1 % en peso, no se ve una mejora suficiente en las propiedades del
perfil de disolucion en la boca, resistencia de la pelicula, sensacién pegajosa en la boca atribuida a polimeros
solubles en agua, y una sensacion cuando se maneja con los dedos. Una cantidad superior al 80 % en peso puede
deteriorar las propiedades de conservacion de la forma y similares de la base o preparacion, a menos que el tamafio
medio de particula de las particulas del aztcar y del alcohol de azucar se reduzca significativamente. Como uno de
los azucares y alcoholes de azicar mencionados, se utiliza convenientemente un producto disponible
comercialmente proporcionado para uso farmacéutico. También, se puede utilizar un producto comercialmente
disponible después de separacion por tamafio de modo que el tamafo medio de particula se encuentre dentro del
intervalo anterior. Se puede llevar a cabo el ajuste del tamafio medio de particula anterior por métodos tales como
pulverizacion, granulacion a través de granulacion seca, granulacion humeda o similares, y clasificacion utilizando un
tamiz, un clasificador mecanico o similares.

La solubilidad del polimero comestible, los azulcares, y los alcoholes de azucar utilizados en la presente invencion,
en agua o en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior se describe por los
siguientes términos. Esto es, si es necesaria una cantidad de 100 mL o mas del disolvente organico o del agua para
disolver 1 g de un soluto a 20 °C, entonces el soluto es "insoluble". En contraste, si para disolver 1 g de un soluto a
20 °C es necesaria una cantidad de menos de 5 mL del disolvente organico o de agua, entonces el soluto es
"soluble". Cuando es necesaria una cantidad de menos de 3 mL de agua o del disolvente organico, entonces el
soluto es "facilimente soluble". Los azUcares y alcoholes de azucar utilizados en la presente invencion se sabe que
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tienen una baja solubilidad en el disolvente organico, y que tienen una solubilidad mas baja cuando aumenta la
temperatura del disolvente organico. Por lo tanto, aumentando la temperatura del disolvente organico para reducir la
solubilidad de los azucares y alcoholes de azucar, es posible estabilizar los azicares y alcoholes de azucar en el
estado de particulas.

La base y preparacion oral en forma de pelicula segun la presente invencion pueden contener opcionalmente una
cantidad adecuada de aditivo o aditivos, tal como un plastificante (p.ej., polietilenglicol), un tensioactivo, un
estabilizante, un conservante, un antioxidante, un perfume, un sabor, un edulcorante, y un colorante, asi como el
polimero comestible y los uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo constituido por azulcares y
alcoholes de azucar.

El farmaco a ser contenido en la preparacion oral en forma de pelicula segun la presente invencién no esta
particularmente limitado siempre que pueda ser administrado por via oral. Ejemplos de los mismos incluyen
farmacos antineoplasicos, antiinflamatorios, farmacos antialérgicos, farmacos antidiabéticos, farmacos
antihiperlipidémicos, farmacos del metabolismo del calcio en los huesos, farmacos antihipertensivos, farmacos
antianginosos, farmacos antiarritmicos, farmacos vasodilatadores, diuréticos, broncodilatadores, farmacos
antiasmaticos, antitusigenos, farmacos expectorantes, digestivos, reguladores de la funcién gastrointestinal,
farmacos anti-Ulcera péptica, farmacos para la enfermedad intestinal, laxantes, antipsicéticos, antidepresivos,
estabilizadores del estado de animo, psicoestimulantes, hipnéticos, ansioliticos, antiepilépticos, farmacos para la
migrafia, antieméticos, antidinicos, farmacos antiparkinsonianos, mejoradores cerebrales, farmacos antidemencia,
farmacos antibacterianos, farmacos antivirales, farmacos antifingicos, farmacos para la miccion frecuente y
trastornos miccionales y farmacos para la incontinencia urinaria. La cantidad de un farmaco a ser contenida en una
preparacion sera diferente dependiendo del tipo y titulo del farmaco y de los sintomas del paciente que tomara la
preparacion, y similares. De todos modos, en consideracion a la dosis requerida, la cantidad es normalmente 0,1 %
en peso a 60 % en peso de la cantidad total de la preparacion.

Ejemplos especificos de los farmacos incluyen zolmitriptan, difenhidramina, tamsulosina, granisetron, tolterodina,
escopolamina, famotidina, candesartan cilexetilo, pioglitazona, amlodipino, donepezilo, y sales de los mismos.

El farmaco utilizado en la presente invencion preferiblemente no tiene sabor amargo porque la preparacion en forma
de pelicula segun la presente invencion es para ser administrada por via oral, pero los farmacos que tienen sabor
amargo se pueden utilizar también de forma adecuada realizando una técnica de enmascaramiento del sabor
amargo, por ejemplo, microencapsulacion, o afiadiendo un agente bloqueador del sabor amargo, un edulcorante,
saborizante, o aromatizante. Muchos de los azucares y alcoholes de azucar utilizados en la presente invencion dan
dulzor, y se puede esperar que proporcionen un efecto de enmascaramiento del amargor en el farmaco.

El espesor de la base y preparacion en forma de pelicula segin la presente invencidon no esta particularmente
limitado aqui, pero es preferiblemente de 30 um a 300 um. Si el espesor es menor de 30 um, la resistencia de la
pelicula puede disminuir y por lo tanto las propiedades de manipulacién de la preparacion se pueden deteriorar. Si el
espesor excede de 300 um, la preparacion puede necesitar mas tiempo para disolverse en la boca, con lo que no se
disuelve facilmente. La forma plana de la base y la preparacion en forma de pelicula de la presente invencion puede
ser una forma comun, tal como un rectangulo, un cuadrado, un circulo, y una elipse.

La base oral en forma de pelicula segun la presente invencion se puede producir disolviendo o dispersando, en un
disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas polimeros comestibles
solubles en agua y en el disolvente organico, y particulas de uno o dos o0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en azlucares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un
tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 um, y formar una capa fina de la dispersion resultante y después secar la
capa. De manera similar a la base, se puede producir una preparacion oral en forma de pelicula disolviendo o
dispersando, en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, un farmaco, uno o
dos o mas polimeros comestibles solubles en agua y en el disolvente organico, y particulas de uno o dos o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en azlcares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de
azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 pm a 60 ym, y formar una capa fina de la
dispersion resultante, y después secar la capa.

Mas preferiblemente, una base oral en forma de pelicula se produce a través de los siguientes procesos. En primer
lugar, se disuelve una cantidad predeterminada de un polimero comestible en una porcion de un disolvente organico
que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior y en el que el polimero es soluble. Por separado, las
particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azucares y alcoholes de azucar
se someten a procesos tales como pulverizacion, granulacién, y clasificacién para ajustar el tamafio medio de
particula de las mismas, y después se dispersan las particulas de manera uniforme en el resto del disolvente
organico. La dispersion y otro u otros aditivos, tales como un plastificante, segun sea necesario, se mezclan con la
solucion del polimero comestible en el disolvente organico. Se extiende una cantidad apropiada de la mezcla sobre
una pelicula separable hecha de poliestireno o tereftalato de polietileno, y después se seca. De este modo, se
produce una base en forma de pelicula. La cantidad del disolvente organico anterior para disolver el polimero
comestible es preferiblemente de 1 a 2 veces el peso del polimero comestible. En el caso de la produccién de una
preparacion oral en forma de pelicula, se prepara una solucién disolviendo un polimero comestible en una porcién

7



10

15

20

25

30

ES 2523 969 T3

de un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior. Se disuelve o se dispersa un
farmaco en el resto del disolvente organico, y se dispersan después en el disolvente las particulas de uno o dos o
mas compuestos seleccionados de azucares y alcoholes de azucar. Se afiaden a la dispersion la solucion del
polimero comestible y otro u otros aditivos tales como un plastificante segun necesidades. De una manera similar a
como se ha descrito antes, se extiende una cantidad apropiada de la mezcla sobre una pelicula separable, y
después se seca. El producto seco se corta en las formas deseadas de un tamafo deseado, y se envasa sellado
segun sea necesario. De este modo, se produce una preparacion oral en forma de pelicula.

El disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior que se utiliza en la produccion de la
preparacion oral en forma de pelicula segun la presente invencion puede ser uno en el que los azlcares o alcoholes
de azicar sean insolubles pero un polimero comestible sea soluble. Ejemplos de los mismos incluyen metanol,
etanol, isopropanol, propilenglicol, cloruro de metileno, y acetona. Se puede utilizar uno cualquiera de los
compuestos seleccionados entre estos soélo, o se pueden utilizar dos o mas de los compuestos en combinacién.
Entre éstos, son preferibles los alcoholes inferiores tales como metanol, etanol, e isopropanol, cloruro de metileno, y
acetona, y también se puede afiadir agua purificada si su cantidad es pequefia. Si aparecen burbujas en la solucién
durante el curso de preparacion de la misma, se debe eliminar el aire de la solucion dejando la solucidon en reposo
durante la noche o mediante la eliminacién del aire a vacio.

En la presente descripcion, el término "parametro de solubilidad" (valor SP) se refiere a la raiz cuadrada del calor de
evaporacion (cal/cm3) necesario para que se evapore un mol en volumen del liquido. La tabla 1 muestra el
parametro de solubilidad de disolventes organicos y agua que se pueden utilizar en la presente invencion. El
parametro de solubilidad del disolvente organico que se puede utilizar en la presente invencion es preferiblemente
de 9,7 a 20, y mas preferiblemente de 9,7 a 15. Un disolvente que tiene un parametro de solubilidad superior a 20 no
es preferible para el propdsito de la presente invencién porque posiblemente puede disolver azucares o alcoholes de
azucar.

Tabla 1
Disolvente Parametro de solubilidad (valor SP)
Metanol 14,5a 14,8
Etanol 12,7
Isopropanol 11,5
Propilenglicol 14,3
Cloruro de metileno 9,7
Acetona 10,0
Agua 23,4
Ejemplos

La presente invencion se describirda mas especificamente por medio de los siguientes ejemplos que, sin embargo, no
se pretende que limiten el alcance de la presente invencion.

Las particulas de azucares y alcoholes de azucar utilizados en los ejemplos y ejemplos comparativos se
pulverizaron, se sometieron a cribado con un tamiz (32 ym, 50 ym, o 90 um), y se midieron para el tamafio medio de
particula del 50 % en volumen con un analizador de distribucién de tamafio de particula por difraccion laser. El valor
resultante se utilizé como el indice de tamafo de particula de las particulas respectivas. La tabla 2 muestra los
tamafios medios de particula del 50 % en volumen de las particulas de azucares y alcoholes de azucar utilizados.

Tabla 2
Azucares y alcoholes de azucar Tamariio medio de particula [um] del 50 % en volumen
Particulas finas de D-manitol 15
Particulas finas A de D-manitol 11
Particulas finas B de D-manitol 33
Particulas finas C de D-manitol 55
Particulas finas de lactosa 8
Particulas finas de maltosa 13
Particulas finas de xilitol 21
Particulas finas de glucosa 11
Particulas finas de isomalta 12




10

15

20

25

30

35

ES 2523 969 T3

Particulas finas de eritritol 15
Particulas finas de rafinosa 12
Particulas finas de oligoglucosamina 17

Ejemplos 1, 2

La tabla 3 muestra las formulaciones de las preparaciones orales en forma de pelicula de los ejemplos 1y 2 de la
presente invencion, y las formulaciones de los ejemplos comparativos 1y 2.

Tabla 3
Ejemplos Ejemplos
Componente (partes en peso) (p(;ortrgza;stglgsso)
1 2 1 2
Zolmitriptan 9,0 9,0 9,0 9,0
HPC 47,0 - - -
PVP K-30 - 47,0 - -
Pululano - - 47,0 -
Hidroxipropilmetilcelulosa - - - 47,0
Polietilenglicol 400 4,0 4,0 4,0 4,0
Particulas finas de D-manitol 40,0 40,0 40,0 40,0
Agua purificada - - 183,3 200,0
Etanol 120,5 | 137,2 33,3 33,3

Las preparaciones orales en forma pelicula de los ejemplos 1 y 2 se produjeron a través de los siguientes procesos.
Segun la tabla 3, 47,0 partes en peso de HPC (peso molecular medio en peso = aproximadamente 30.000, grado de
sustitucion de hidroxipropoxi = 53,4 a 77,5 %) o PVP K-30 (peso molecular medio en peso = aproximadamente
40.000) se disolvieron en 70,5 partes en peso de etanol mediante agitacion, para preparar una solucién etandlica de
HPC o PVP K-30. En el resto de etanol, se disolvieron 9,0 partes en peso de zolmitriptan mediante agitacion, y
después se dispersaron mediante agitacion con ultrasonidos 40,0 partes en peso de las particulas finas de D-
manitol, que habian sido sometidas con antelacion a un cribado con tamiz de 32 um. Se mezclé la dispersioén con la
solucion etandlica de HPC o PVP K-30 y 4,0 partes en peso de polietilenglicol mediante agitacion, y se desaired
suficientemente la mezcla. Se extendid la mezcla sobre una pelicula separable hecha de tereftalato de polietileno, y
después se seco. De este modo, se produjo una pelicula que tiene un espesor de aproximadamente 100 uym. La
pelicula obtenida se cort6 en rectangulos de 3 cm?, con lo que se produjo una preparacion en forma de pelicula.

Las preparaciones orales en forma pelicula de los ejemplos comparativos 1 y 2 se produjeron mediante los
siguientes procesos. Segun la tabla 3, se disolvieron con calor 9,0 partes en peso de zolmitriptan en 33,3 partes en
peso de etanol. Se disolvieron en agua purificada mediante agitacion, una cantidad de 47,0 partes en peso de
pululano o hidroxipropilmetilcelulosa, 4,0 partes en peso de polietilenglicol, y 40,0 partes en peso de particulas finas
de D-manitol, que habian sido sometidas con antelacién a un cribado con tamiz de 32 ym. Se disolvié la soluciéon
etandlica de zolmitriptan en la dispersion mediante agitacion a 45 °C. Se desairedé suficientemente la solucion
resultante, se extendié sobre una pelicula separable hecha de tereftalato de polietileno, y después se seco, con lo
que se produjo una pellcula que tiene un espesor de aproximadamente 100 um. La pelicula obtenida se corté en
rectangulos de 3 cm? ,'y de ese modo se produjo una preparacion en forma de pelicula.

Ejemplos 3 a 10

La tabla 4 muestra las formulaciones de las preparaciones orales en forma de pelicula de los ejemplos 3 a 10 de la
presente invencion. Las preparaciones se produjeron por el mismo procedimiento utilizado para las preparaciones
orales en forma pelicula de los ejemplos 1 y 2. En concreto, se disolvié zolmitriptan en etanol y se dispersaron alli
las particulas finas de azlcares o alcoholes de azucar, que habian sido sometidas con antelacién a un cribado con
tamiz de 32 um. Posteriormente, se mezclaron con la dispersiéon una solucién preparada afadiendo HPC a 70,5
partes en peso de etanol y polietilenglicol. Se desaired la mezcla suficientemente, se extendié sobre una pelicula
separable hecha de tereftalato de polietileno, y después se secéd. De este modo, se prOdUJO una pelicula que tiene
un espesor de aproximadamente 100 um. Se corté la pelicula en rectangulos de 3 cm?, con lo que se produjo una
preparacion oral en forma de pelicula.
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Componente

Ejemplos (partes en peso)

5

6

7

8

10

Zolmitriptan

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

HPC

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

Polietilenglicol 400

4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

Particulas finas de lactosa

40,0

Particulas finas de maltosa

40,0

Particulas finas de isomalta

Particulas finas de xilitol

Particulas finas de eritritol

Particulas finas de glucosa

Particulas finas de rafinosa

40,0

Particulas finas de oligoglucosamina

40,0

Etanol

137,2

137,2

137,2

120,5

153,8

103,8

Ejemplos comparativos 3 a 13

La tabla 5 muestra las formulaciones de los ejemplos comparativos 3 a 13.

Tabla 5

Componente 3

Ejemplos comparativos (partes en peso)

5 6

7

8

9

10

11

12

13

Zolmitriptan 9,0

9,0

9,0 9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

9,0

HPC 87,0

47,0

47,0 | 47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

47,0

87,0

Polietilenglicol 400 4.0

4,0

4,0 4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

4,0

Particulas finas de D-

manitol

40,0

Particulas finas de

lactosa

40,0 -

Particulas finas de

maltosa

Particulas finas de

isomalta

Finas particulas de xilitol -

Particulas finas de

eritritol

Particulas finas de

glucosa

Particulas finas de

rafinosa

40,0

Particulas finas de
oligoglucosamina

40,0

Etanol 116,7

33,3

33,3 | 333

33,3

33,3

33,3

33,3

33,3

33,3

33,3

Agua purificada - 170,6

170,6 | 137,3 | 137,3

137,3

137,3

137,3

137,3

137,3

137,3

La preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo comparativo 3 fue producida por el mismo procedimiento
utilizado para la preparacion en forma de pelicula del ejemplo 1, excepto que, de acuerdo con la tabla 5, el
zolmitriptan y el polietilenglicol se disolvieron en etanol para preparar una dispersion, y la solucion etandlica de HPC
se afiadio a la dispersion.
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Las preparaciones orales en forma de pelicula de los ejemplos comparativos 4 a 13 se produjeron a través de los
siguientes procesos. En primer lugar, se disolvio con calor el zolmitriptan en etanol. Se disolvieron en agua
purificada mediante agitacion HPC (peso molecular medio en peso = aproximadamente 30.000, grado de sustitucion
de hidroxipropoxi = 53,4 a 77,5 %), polietilenglicol, y las particulas finas de azucares o alcoholes de azucar, que
habian sido sometidas con antelacién a un cribado con tamiz de 32 ym. La solucién etandlica de zolmitriptan se
disolvio en la dispersion mediante agitacion a 45 °C. La mezcla resultante se desaire6 suficientemente, se extendid
sobre una pelicula separable hecha de tereftalato de polietileno, y después se seco.

Las peliculas producidas de este modo en los ejemplos comparativos 3 a 13, excepto para los ejemplos
comparativos 3, 5, 7, 12, y 13 fueron muy fragiles y blandas y por lo tanto, las peliculas no fueron capaces de ser
despegadas de la pelicula separable hecha de tereftalato de polietileno. Por esta razon, no se obtuvo ninguna
preparacion en forma de pelicula en esos ejemplos comparativos. Cada una de las peliculas obtenidas en los
ejemplos comparativos 3, 5, 7, 12, y 13 se cort6 en rectangulos de 3 cm? de manera que se obtuvo una preparacion
en forma de pelicula.

Ejemplos 11 a 20

La tabla 6 muestra las formulaciones de las preparaciones orales en forma de pelicula de los ejemplos 11 a 20
segun la presente invencion.

Tabla 6
Ejemplos (partes en peso)
Componente 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Difenhidramina hidrocloruro 50,0 - - - - - - - - -
Tamsulosina hidrocloruro - 0,7 - - - - - - - -
Granisetron hidrocloruro - - 10,0 - - - - - - N
Tolterodina tartrato - - - 13,3 - - - - - -
Escopolamina hidrobromuro - - - - 0,8 - - - - -
Famotidina - - - - - 25,0 - - - -
Candesartan cilexetilo - - - - - - 10,0 - - -
Pioglitazona hidrocloruro - - - - - - - 41,6 - -
Amlodipino besilato - - - - - - - - 12,4 -
Donepezilo hidrocloruro - - - - - - - - - 14,9
HPC 36,0 | 40,3 | 36,0 | 37,7 | 40,2 | 36,0 | 40,0 | 38,0 | 39,0 | 38,0
Polietilenglicol 400 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Particulas finas de D-manitol 10,0 | 55,0 | 50,0 | 45,0 | 55,0 | 350 | 46,0 | 16,4 | 44,6 | 43,1
Etanol 140,0 | 184,1 | 173,3 | 152,6 | 180,5 | 160,0 | 122,2 | 122,2 | 122,2 | 122,2

Las preparaciones orales en forma pelicula de los ejemplos 11 a 16 se produjeron mediante los siguientes procesos.
Esto es, como se muestra en la tabla 6, se disolvio HPC (peso molecular medio en peso = aproximadamente 30.000,
grado de sustitucion de hidroxipropoxi = 53,4 a 77,5 %) mediante agitacion en etanol en una cantidad 1,5 veces el
peso de HPC, de manera que se produjo una solucién etandlica de HPC. Se disolvié un farmaco en el resto de
etanol mediante agitacion, y se mezclé esta solucidon, mediante agitacion, con particulas finas de D-manitol, la
solucion etandlica de HPC, y polietilenglicol. Se extendid la mezcla sobre una pelicula separable hecha de tereftalato
de polietileno, y después se sec6. De este modo, se produjo una pelicula que tiene un espesor de aproximadamente
100 ym. La pelicula obtenida se cortd en rectangulos de 3 cm?, con lo que se produjo una preparacion en forma de
pelicula.

Las preparaciones orales en forma pelicula de los ejemplos 17 a 20 se produjeron mediante los siguientes procesos.
Esto es, como se muestra en la tabla 6, se dispersaron en etanol un farmaco, particulas finas de D-manitol, y
polietilenglicol mediante 10 minutos de sonicacion. En la dispersion, se disolvio HPC (peso molecular medio en peso
= aproximadamente 30.000, grado de sustitucion de hidroxipropoxi = 53,4 a 77,5 %). Se extendi6 la solucion
resultante sobre una pelicula separable hecha de tereftalato de polietileno, y después se secéd. De este modo, se
produjo una pelicula que tiene un espesor de aproximadamente 70 um. La pelicula obtenida se corté en rectangulos
de 3 cm?, con lo que se produjo una preparacion en forma de pelicula.

Ejemplos 21 a 26

La tabla 7 muestra las formulaciones de las bases orales en forma de pelicula de los ejemplos 21 a 26 segun la
presente invencion.
11




10

15

20

25

30

35

40

ES 2523 969 T3

Tabla 7
Ejemplos (partes en peso)
Componente 21 22 23 24 25 26

HPC 46,0 46,0 46,0 91,0 71,0 21,0
Polietilenglicol 400 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0 4,0
Particulas finas A de D-manitol 50,0 - - 5,0 25,0 75,0

Particulas finas B de D-manitol - 50,0 - - - -

Particulas finas C de D-manitol - - 50,0 - - -
Etanol 120,0 120,0 120,0 121,0 137,0 98,4

Estas bases se prepararon como se describe a continuacion. Esto es, como se muestra en la tabla 7, se disolvio
HPC (peso molecular medio en peso = aproximadamente 30.000, grado de sustitucion de hidroxipropoxi = 53,4 a
77,5 %) mediante agitacion en etanol en una cantidad 1,5 veces el peso de HPC (ejemplos 21 a 23 y 26) o en una
cantidad 1,0 veces el peso de HPC (ejemplos 24 y 25), de modo que se produjo una solucion etanodlica de HPC. Se
dispersaron las particulas finas de D-manitol en el resto de etanol mediante sonicacion. Se mezclé entonces la
dispersion con la solucion etandlica de HPC vy polietilenglicol. Se extendié la mezcla sobre una pelicula separable
hecha de tereftalato de polietileno, y después se secd. De este modo, se produjo una pelicula que tiene un espesor
de aproximadamente 100 um. La pelicula obtenida se corté en rectangulos de 3 cm?, con lo que se produjo una base
en forma de pelicula.

Las preparaciones y bases orales en forma de pelicula preparadas en los ejemplos y ejemplos comparativos segun
la presente invencion se evaluaron en cuanto a resistencia de la pelicula, sensacion pegajosa en la boca, perfil de
disolucién en la boca, y la sensacién cuando se toca con los dedos, mediante medidas por el ensayo de propiedades
de despegado, ensayo de rigidez, ensayo de resistencia a la traccion, ensayo de duracion de la adherencia, ensayo
de disolucién oral, y ensayo sensorial (sensacion). El tamafio medio de particula de las particulas finas de azucares
y alcoholes de azucar dispersadas en cada base en forma de pelicula se determiné utilizando un microscopio. Cada
método de ensayo se describe a continuacion.

(1) Ensayo de propiedades de despegado

Cada muestra de las preparaciones o bases en forma de pelicula se despegd de la pelicula de tereftalato de
polietileno durante la produccién de la misma, y se asigné a cada de ellas una puntuacion utilizando los siguientes
criterios.

Criterios de evaluacion

4: Puede despegarse facilmente

3: Puede despegarse

2: Puede despegarse con algo de esfuerzo

1: Puede despegarse con esfuerzo, pero la pelicula se rompe
0: No se puede despegar en absoluto

(2) Ensayo de rigidez

Este ensayo se realizd siguiendo el método de ensayo de "JIS L1096 Testing Methods for Woven Fabrics, 8.19
Stiffness, 8.19.1 Method A (45° cantilever method)". En este ensayo, se seleccionaron cinco piezas de ensayo de 20
mm x 150 mm de la muestra de cada uno de los ejemplos y ejemplos comparativos, y la dimension corta de la pieza
de ensayo se alined con la linea base de la escala sobre una plataforma plana de superficie lisa, con un extremo que
tiene una pendiente hacia debajo de 45°. A continuacion, la pieza de ensayo se desliz6 suavemente en la direccion
de la pendiente por un método adecuado, y cuando el punto central de un borde de la pieza de ensayo entr6 en
contacto con la pendiente A, se ley6 en la escala la posicion del borde de salida. La rigidez se expresa como la
longitud (mm) que se movid la pieza de ensayo. Se determiné la rigidez midiendo las distancias recorridas de las
cinco piezas de ensayo tanto boca arriba y boca abajo como hacia adelante y hacia atras, y calculando después el
valor medio. Los criterios de evaluaciéon se basaron en la rigidez (aproximadamente 60 mm) de la preparacion en
forma de pelicula que no contiene ningln azucar (ejemplo comparativo 3), y se listan a continuacion. Cuando la
muestra preparada no pudo ser despegada fisicamente de la pelicula separable y por lo tanto no pudo dar una
preparacion en forma de pelicula, se asigné a la muestra una puntuacion de 0.
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Criterios de evaluacion

4:60 = 10 mm o mas, menos de 60 + 20 mm
3: 60 + 20 mm o mas, menos de 60 + 30 mm
2: 60 £ 30 mm o mas, menos de 60 + 40 mm
1: 60 £ 40 mm o mas

(3) Ensayo de resistencia a la traccion

Este ensayo se realizé siguiendo "JIS K7127 Testing Method for Tensile Properties of Plastic Films and Sheets".
Cada una de las bases y preparaciones en forma de pelicula se cort6 como una muestra de ensayo de 12 mm x 50
mm, y se realizé el ensayo sobre la misma después de secarla a fondo en un desecador. Se utilizd un aparato de
ensayo de traccion pequefio, de mesa (producido por Shimadzu Corporation, EZ TEST-100M) para realizar el
ensayo a una velocidad de estirado de 60 mm / min. Debido a que no se observd casi ningun estiramiento en las
muestras de ensayo, se utilizé como el valor de resistencia a la traccion la resistencia a la tracciéon en el punto de
fluencia medido. El ensayo se repitio tres veces para cada muestra, y se registro el valor medio como la resistencia a
la traccion. Después, la resistencia a la traccion se convirtid en una puntuacion utilizando los siguientes criterios.
Cuando la muestra preparada no pudo ser despegada fisicamente de la pelicula separable y por lo tanto no pudo
dar una preparacion en forma de pelicula, se asignoé a la muestra una puntuacién de 0.

Criterios de evaluacion

4: Resistencia a la traccion = 10 N o mas, menos de 20 N
3: Resistencia a la traccion =5 N o mas, menos de 10 N
2: Resistencia a la traccién = 2 N o mas, menos de 5 N

1: Resistencia a la traccion = menos de 2 N

(4) Ensayo de duracion de la adherencia

Se realiz6 el ensayo utilizando un redmetro (SUN SCIENTIFIC, CR-2000) con una pieza de ensayo de 12 mm de
diametro cortada de cada una de las preparaciones y bases en forma de pelicula. Aqui, "adherencia” se refiere a la
fuerza de adhesién de la pieza de ensayo a un adherendo en el momento de poner en contacto, mediante una
fuerza débil, la pieza de ensayo con el adherendo durante un corto tiempo. El entorno del ensayo se muestra en la
Figura 2. En primer lugar, la pieza de ensayo 2c se adhirié a una sonda 2a de 12 mm de diametro con cinta adhesiva
2b de doble cara. Por separado, se mont6 una pieza de goma 2e sobre una plataforma de ensayo 2f, y se colocé
sobre la misma una pelicula de colageno 2d empapada con agua. Después se aplicaron 200 pL de agua purificada a
la pieza de ensayo, y se bajé la sonda 2a con la pieza de ensayo 2c adherida a ella, se puso en contacto con la
parte superior de la pelicula de colageno 2d, y después se levantd. En ese momento, la duracion de la adherencia
después de la adhesion inicial, que se obtuvo cuando la sonda 2a fue separada de la pelicula de colageno 2d, se
midi6 sobre el papel registrador utilizando un calibre. Los resultados medidos se convirtieron en puntuaciones
utilizando los siguientes criterios. Las muestras evaluadas como incapaces de despegarse en absoluto se cortaron
junto con la pelicula separable, y el lado de la pelicula separable se adhiri6 a la sonda con cinta adhesiva de doble
cara. Entonces, se midio6 la duracién de la adherencia de la misma manera.

Criterios de evaluacion

4: Valor de medida del tiempo de duraciéon de la adherencia = menos de 2 mm

3: Valor de medida del tiempo de duracion de la adherencia = 2 o mas, menos de 3 mm
2: Valor de medida del tiempo de duracién de la adherencia = 3 o0 mas, menos de 4 mm
1: Valor de medida del tiempo de duracién de la adherencia = 4 mm o mas

(5) Ensayo de disolucion oral

En primer lugar, se pusieron 900 mL de un tampon de fosfato pH 6,8 en una placa de Petri de vidrio baja de 1000
mL, se invirti6 un cestillo de malla de acero inoxidable (® 4 mm) y se sumergio6 en ella, y se proporciond agitacién
mediante un agitador (300 rpm). La temperatura del liquido se mantuvo a 37 + 2 °C utilizando un circulador de agua
a temperatura constante. Se sumergié una pieza de ensayo (3 cm?), y al mismo tiempo se colocé en la parte
superior, como un plomo, un tamiz de 3 cm x 3 cm de acero inoxidable (malla de 5 mm). La disgregacion de la pieza
de ensayo se comprob6 visualmente, y la duracién desde el tiempo en que fue sumergida la pieza de ensayo hasta
que la pieza de ensayo hubo terminado de disgregarse se midié con un cronémetro. Se repitio tres veces la medida
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en cada muestra, y el valor medio de ellas se utilizé como el tiempo de disolucién oral. El tiempo de disolucion oral
se convirtid en una puntuacioén utilizando los siguientes criterios. Si la muestra preparada no pudo ser despegada
fisicamente de la pelicula separable y por lo tanto no pudo dar una preparacion en forma de pelicula, se asigno a la
muestra una puntuacion de 0.

Criterios de evaluacion

4: Tiempo de disolucion oral = mas corto que 10 segundos.

3: Tiempo de disolucién oral = 10 segundos o mas largo, mas corto que 15 segundos.
2: Tiempo de disolucion oral = 15 segundos 0 mas largo, mas corto que 20 segundos.
1: Tiempo de disolucion oral = 20 segundos 0 mas.

(6) Ensayo sensorial (sensacion)

Las respectivas preparaciones o bases en forma de pelicula cortadas fueron evaluadas en cuanto a una sensacion
pegajosa desagradable por un miembro del panel de comprobacion, sobre la superficie trazando un circulo sobre
ella con los dedos durante 5 segundos, basandose en los siguientes criterios. Si la muestra preparada no pudo ser
despegada fisicamente de la pelicula separable y por lo tanto no pudo dar una preparacion en forma de pelicula, se
asigno a la muestra una puntuacion de O.

Criterios de evaluacion

4: Sin sensacion pegajosa

3: Ligeramente pegajosa pero no desagradable

2: Sensacion pegajosa desagradable

1: Muy pegajosa, y la pelicula se queda en los dedos

(7) Tamafio medio de particula de las particulas finas de los alcoholes de azucar en la base en forma de pelicula

El tamafo de particula de las particulas finas A a C de D-manitol en la base oral en forma de pelicula de cada uno
de los ejemplos 21 a 23 segun la presente invencion se midié utilizando un microscopio (producto de Keyence Corp.,
modelo VHX-600). En primer lugar, se midieron 200 particulas, y después se calculé a partir de las mismas el
tamafio medio de particula del 50 % en volumen.

La tabla 8 muestra los resultados de evaluacion de los ensayos (1) a (6) realizados en las preparaciones en forma
de pelicula de los ejemplos 1 a 10.

Tabla 8
Ejemplos Propiedades Rigidez | Resistencia | Duracion dela | Disolucion Ensayo Total
de despegado a la traccion adherencia oral sensorial
(sensacion)
1 4 4 4 4 4 4 24
2 4 2 3 4 4 3 20
3 4 4 4 4 3 4 23
4 4 4 4 4 4 2 22
5 4 4 4 4 4 4 24
6 4 3 3 4 4 4 22
7 4 4 3 3 4 3 21
8 4 4 4 4 4 3 23
9 4 3 3 4 3 3 20
10 4 3 3 4 4 3 21

Todas las preparaciones orales en forma de pelicula listadas en la tabla 8 recibieron buenas puntuaciones de
evaluacion en los ensayos respectivos, excepto la preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo 4 que recibid
una puntuacion de evaluacion ligeramente baja en el ensayo sensorial. Esto es, la tabla 8 muestra que la
preparacion oral en forma de pelicula en cada uno de los ejemplos 1 a 10 de la presente invencion demostré buenas
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propiedades de separacion, tenia suficiente resistencia y buena disolucion oral, y proporcionaba sélo una sensacion
ligeramente pegajosa y una buena sensacion.

La tabla 9 muestra los resultados de evaluacion de los ensayos (1) a (6) realizados en las preparaciones en forma
de pelicula de los ejemplos comparativos 1 a 13.

Tabla 9
Ejemplos Propiedades Rigidez | Resistencia Duracién de la | Disolucion Ensayo Total
comparativos de despegado a la traccion adherencia oral sensorial
(sensacion)
1 2 1 1 2 2 2 10
2 4 2 3 2 3 2 16
3 3 4 4 1 2 1 15
4 0 0 0 4 0 0 4
5 1 0 0 3 0 1 5
6 0 0 0 3 0 0 3
7 1 0 0 4 0 1 6
8 0 0 0 4 0 0 4
9 0 0 0 2 0 0 2
10 0 0 0 1 0 0 1
11 0 0 0 2 0 0 2
12 1 0 0 4 0 0 5
13 2 4 4 1 2 1 14

La preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo comparativo 1 en la tabla 9, producida disolviendo, en agua
purificada, pululano que es un polimero comestible soluble en agua pero casi insoluble en etanol, no recibié una
buena puntuacion de evaluacion en ninguno de los ensayos. La preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo
comparativo 2, producida utilizando hidroxipropilmetilcelulosa que es un polimero comestible soluble en agua pero
casi insoluble en etanol, tuvo una baja resistencia contra la flexion por doblado y proporciond una sensacion
pegajosa. La preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo comparativo 3 que no contiene azucares ni alcoholes
de azucar tuvo una mala disolucion oral y proporcioné una sensaciéon muy pegajosa. Cada una de las preparaciones
orales en forma de pelicula de los ejemplos comparativos 4 a 12 producidas disolviendo la HPC en agua purificada
no tuvieron suficiente resistencia como pelicula. La preparacion oral en forma de pelicula del ejemplo comparativo
13, producida disolviendo la HPC en agua purificada sin utilizar las particulas finas de azlcares y alcoholes de
azucar, tuvo una mala disolucion oral y proporciond una sensacion muy pegajosa.

La tabla 10 muestra los resultados de evaluacion de los ensayos (1) a (6) realizados en las preparaciones en forma
de pelicula de los ejemplos 11 a 20.

Tabla 10
Ejemplos Propiedades | Rigidez | Resistencia Duracion de la Disolucion Ensayo Total
comparativos de a la traccion adherencia oral sensorial
despegado (sensacion)

11 4 4 2 4 4 4 22
12 4 4 3 4 3 4 22
13 4 4 3 4 4 4 23
14 4 4 2 4 4 4 22
15 4 4 3 4 4 4 23
16 4 4 3 4 4 4 23
17 4 4 3 4 4 4 23
18 4 4 3 3 3 4 21
19 4 4 3 4 4 4 23
20 4 4 3 4 4 4 23
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Cada una de las preparaciones orales en forma de pelicula de los ejemplos 11 a 20 de la presente invencion listadas
en la tabla 10 recibieron buenas puntuaciones de evaluacion en los ensayos respectivos, y tuvieron suficiente
resistencia de la pelicula, una buena disolucién oral, y una buena sensacion incluso cuando contenian cualquiera de
diferentes farmacos.

La tabla 11 muestra los resultados de evaluacion de los ensayos (1) a (6) realizados en las bases en forma de
pelicula de los ejemplos 21 a 26.

Tabla 11
Ejemplos Propiedades | Rigidez | Resistencia Duracion de la Disolucion Ensayo Total
de a la traccion adherencia oral sensorial
despegado (sensacion)
21 4 4 4 4 4 4 24
22 4 4 3 4 3 4 22
23 4 4 2 4 3 4 21
24 4 3 4 1 4 3 19
25 4 3 4 3 4 4 22
26 3 3 1 4 4 4 19

Cada una de las bases orales en forma de pelicula de los ejemplos 21 a 26 de la presente invencidon que aparecen
en la tabla 11 recibieron buenas puntuaciones en los ensayos de evaluacidon correspondientes excepto para el
tiempo de duracion de la adherencia de la base en forma de pelicula del ejemplo 24 y la resistencia a la traccion de
la base en forma de pelicula del ejemplo 26.

La tabla 12 muestra los resultados de la determinacién del tamafio medio de particula para las bases orales en
forma de pelicula de los ejemplos 21 a 23. Cada una de las figuras 3 a 5 muestran una imagen tomada con un
microscopio.

Tabla 12
Tamafio medio de particula (um) del 50 % | Tamafio medio de particula (um) del 50 %
. en volumen de las particulas finas de D- en volumen de las particulas finas de D-
Ejemplos manitol antes de la adiciéon manitol en la base en forma de pelicula
21 11 8
22 33 28
23 55 51

La tabla 12 muestra que el tamafio de particula medio del 50 % en volumen de las particulas finas de D-manitol no
cambié mucho en cada una de las bases orales en forma de pelicula de los ejemplos 21 a 23 de la presente
invencioén, en comparacion con el tamafio de antes de la adicion, lo que significa que el D-manitol se disperso en la
base en forma de particulas finas sin disolver. La buena dispersién de las particulas finas de D-manitol se vio
también en la observacion de las bases orales en forma de pelicula de los ejemplos 21 a 23 con un microscopio,
como se muestra en las figuras 3 a 5.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion proporciona una base y una preparacion oral en forma de pelicula que tienen suficiente
resistencia de la pelicula y un perfil de disolucién rapida en la boca, y que proporcionan una sensacion pegajosa
reducida en la boca y una mejor sensacion cuando se manejan con los dedos.

La presente solicitud reivindica prioridad para la solicitud internacional PCT/JP2009/051511 presentada bajo el
Tratado de Cooperacion de Patentes, cuyo contenido total se incorpora aqui como referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Una base oral en forma de pelicula, que comprende

uno o dos o mas polimeros comestibles solubles en agua y en un disolvente organico que tiene un parametro de
solubilidad de 9,7 o superior, y

particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares monosacaridos a
hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 pym,
en donde las particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares
monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos se dispersan como particulas en dicha base
oral en forma de pelicula.

2. La base oral en forma de pelicula segun la reivindicacién 1, en la que las particulas de uno o dos o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en azlcares y alcoholes de azicar de los mismos tienen un
tamano medio de particula de 0,1 um a 30 um.

3. La base oral en forma de pelicula segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que los polimeros
comestibles solubles en agua y en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior
son uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en polivinilpirrolidona e
hidroxipropilcelulosa.

4. La base oral en forma de pelicula segun la reivindicacion 3, en la que la polivinilpirrolidona tiene un peso
molecular medio en peso de 2.500 a 3.000.000.

5. La base oral en forma de pelicula segun la reivindicacion 3, en la que la hidroxipropilcelulosa tiene un peso
molecular medio en peso de 10.000 a 1.200.000.

6. La base oral en forma de pelicula segun la reivindicacion 3 o la reivindicacion 5, en la que la hidroxipropilcelulosa
tiene un grado de sustitucion de hidroxipropoxi de 50 % a 100 %.

7. Una preparacion oral en forma de pelicula que comprende un farmaco en la base oral en forma de pelicula segun
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un método de produccion de una base oral en forma de pelicula, que comprende:

disolver en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas
polimeros comestibles solubles en agua y en el disolvente organico, y dispersar las particulas de uno o dos o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en azlcares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de
azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 pm a 60 ym, y

formar una capa fina de la dispersion resultante y después secar la capa.
9. Un método de produccién de una preparacion oral en forma de pelicula, que comprende:

disolver en un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos o mas
polimeros comestibles solubles en agua y en el disolvente organico, disolver o dispersar un farmaco, y dispersar las
particulas de uno o dos o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares monosacaridos a
hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 ym, y

formar de una capa fina de la dispersion resultante, y después secar la capa.
10. Un método de produccion de una base oral en forma de pelicula, que comprende:

disolver en una porcion de un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos
0 mas polimeros comestibles solubles en agua y en el disolvente organico para preparar una solucion;

mezclar la solucidon con una dispersion preparada dispersando, en el resto del disolvente organico que tiene un
parametro de solubilidad de 9,7 o superior, particulas de uno o dos 0 mas compuestos seleccionados del grupo que
consiste en azlcares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes de azucar de los mismos, que tienen un tamafo
medio de particula de 0,1 pm a 60 pm, para preparar una dispersion mixta; y

formar una capa fina de la dispersion, y después secar la capa.
11. Un método de produccién de una preparacioén oral en forma de pelicula, que comprende:

disolver en una porcion de un disolvente organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, uno o dos
0 mas polimeros comestibles solubles en agua y en el disolvente organico para preparar una solucion;
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mezclar la solucioén resultante con una dispersion preparada disolviendo o dispersando, en el resto del disolvente
organico que tiene un parametro de solubilidad de 9,7 o superior, un farmaco y dispersar las particulas de uno o dos
0 mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en azicares monosacaridos a hexasacaridos y alcoholes
de azucar de los mismos, que tienen un tamafio medio de particula de 0,1 ym a 60 ym, para preparar una dispersion
mixta; y

formar una capa fina de la dispersion, y después secar la capa.
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FIG.1
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FIG. 5
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