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DESCRIPCION
Peliculas orodispersables que tienen tiempos de disolucion rapidos para uso terapéutico y alimentario

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a peliculas auto-portantes orodispersables que tienen tiempos de disolucion rapidos
para uso terapéutico y alimentario.

Estado de la técnica

Las peliculas auto-portantes orodispersables para liberar principios activos para uso terapéutico y alimentario se han
conocido durante mucho tiempo y se encuentran disponibles en el mercado.

Estas peliculas se desintegran rapidamente en la boca liberando el principio activo.

Muchas de las peliculas conocidas en el estado de la técnica usan pululano como componente de formaciéon de
pelicula que, no obstante, es un ingrediente costoso y dificil de encontrar.

De este modo, se ha intentado sustituir el pululano por ingredientes menos costosos que sean, en cualquier caso,
capaces de mantener las propiedades tales como tiempos de disolucion rapidos, frescor bucal, aroma intenso y
simplicidad de preparacion.

El documento US 2003011259 describe una pelicula que tiene tiempos de disoluciéon rapidos, que contiene
maltodextrina e hidrocoloides, en cantidades que son mayores que un 10 %, como componente de formacion de
pelicula. Los hidrocoloides son necesarios para facilitar la desintegracion de la pelicula pero no proporcionan la
sensacion de tener la boca limpia, ya que tienden a formar gel al entrar en contacto con la saliva. El documento EP
1689374 del mismo solicitante describe peliculas auto-portantes para liberar principios activos para uso terapéutico o
alimentario, basadas en maltodextrina y un plastificante, que no contienen nada de hidrocoloides. Estas peliculas se
disgregan rapidamente en la boca y liberan el principio activo en la cavidad oral, manteniendo la sensacion de boca
limpia, propia de las peliculas basadas en pululano.

Estas peliculas no obstante tienen un inconveniente relacionado con su estabilidad fisica ya que tienden a
endurecerse con el tiempo. El documento US 2011262520 divulga una composicion de capas que comprende
poli(acetato de vinilo) y maltodextrina. En el documento US 2004078095 se explica una fibra dietética dispersable
que contiene maltodextrina. El documento WO 0009095 describe un comprimido desintegrable oralmente que
comprende un revestimiento desprendible ampliado (poli(acetato de vinilo)) y un azicar de disolucion rapida.

Sumario de la invencién

Sorprendentemente se ha encontrado que es posible evitar el endurecimiento de las peliculas basadas en
maltodextrina y un plastificante mediante la incorporacion, en la composicion, de un homopolimero o copolimero de
acetato de vinilo.

Los polimeros, en general, de acetato de vinilo y en particular de poli(acetato de vinilo) son insolubles en agua,
usandose los ultimos en muchos productos medicinales, por ejemplo en formulaciones farmacéuticas con una
liberacién prolongada en el tiempo, o como base en chicles.

La presente invencién se refiere a peliculas auto-portantes orodispersables que no contienen hidrocoloides que
comprenden:

a) una sustancia de formacion de pelicula que consiste en maltodextrina en una cantidad comprendida entre un
40 y un 80 % en peso;

b) un plastificante en una cantidad comprendida entre un 15y un 55 % en peso;

c) un sistema de tensioactivo en un porcentaje comprendido entre un 0,5y un 6 % en peso;

d) un principio activo para uso terapéutico o alimentario en una cantidad comprendida entre un 0,05 y un 30 % en
peso,

caracterizado porque contiene un homopolimero o un copolimero de acetato de vinilo, en una cantidad comprendida
entre un 2 y un 10 % en peso, en las que los porcentajes se calculan sobre el peso total de dicha pelicula.

Descripcion detallada de la invenciéon

Las peliculas orodispersables de la invencion tienen tiempos de disgregacion evaluados in vitro que estan por
debajo de 3 minutos, no se pegan, no se expanden y son estables con el tiempo, en lo que se refiere a propiedades
mecanicas de elasticidad y resistencia frente a la traccion.

Preferentemente, el copolimero de acetato de vinilo se selecciona entre el grupo que consiste en acetato de
polivinilpirrolidona y vinilo, acetato de etilen vinilo. Mas preferentemente, se usa el homopolimero de acetato de
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vinilo, concretamente poli(acetato de vinilo).

En particular, el poli(acetato de vinilo) usado en la invenciéon tiene un peso molecular medio expresado en peso de
entre 5000 y 500000, preferentemente entre 250000 y 450000. Un poli(acetato de vinilo) que se puede usar en la
invencion es el comercializado con el nombre comercial Kollicoat® SR 30D comercializado por BASF.

Preferentemente, el contenido de poli(acetato de vinilo) de la pelicula de acuerdo con la presente invencion esta
entre un 2,5 y un 10 %, mas preferentemente entre un 3 y un 10 %, incluso mas preferentemente entre un 3 y un
6 %, y de acuerdo con una solucién particularmente preferida entre un 3 y un 5,5 % en peso, con respecto al peso
total de la pelicula.

La maltodextrina usada en la pelicula auto-portante de la presente invencién tiene un contenido de dextrosa,
expresado en equivalentes, menor de 50, y preferentemente esta entre 11 y 40.

El plastificante usado en la pelicula de la presente invencion se selecciona preferentemente entre el grupo que
consiste en polialcoholes, ésteres de acido citrico, ésteres de acido sebacico y sus mezclas.

De forma particular, se prefieren propilen glicol, glicerina, sorbitol, manitol y sus mezclas.

El sistema de tensioactivo usado en la pelicula de la presente invenciéon consiste en uno o mas tensioactivos,
preferentemente seleccionados entre el grupo que consiste en derivados de sorbitan, derivados de sorbitol, ésteres
de sacarosa, ésteres de acido graso y sus mezclas.

El principio activo para uso alimentario es preferentemente un principio activo con una accion refrescante del aliento
y/o esta indicado para higiene bucal, preferentemente eugenol o mentol o un extracto vegetal o un principio activo de
origen natural, apropiado como complemento alimentario, preferentemente sales minerales entre las usadas
normalmente para dichos fines o una o mas vitaminas. De acuerdo con una solucién particularmente preferida, la
vitamina es acido ascorbico.

El principio activo para uso terapéutico puede ser un ingrediente con accion esencialmente tdpica de la cavidad
bucal seleccionado entre agentes anti-bacterianos, anti-fingicos, anti-viricos o desinfectantes de la cavidad bucal, o
puede ser un ingrediente con una acciéon esencialmente sistémica seleccionado entre el grupo que consiste en
agentes anti-inflamatorios, analgésicos, anti-sicoticos, hipnéticos, ansioliticos, relajantes musculares, antimigrana,
antiparkinson, antieméticos, antihistaminicos, agentes beta-bloqueante, antiasmaticos, antihipertensores, antitusivos,
agentes laxantes, inhibidores de fosfodiestearasas de tipo V y anti-cinetosis.

Los principios activos presentes en dichas peliculas se seleccionan preferentemente entre el grupo que consiste en:
Piroxicam, Cetoprofeno, Diclofenaco, Tramadol, Morfina, Nifedipina, Diazepam, Lorazepam, Alprazoiam,
Bromazepam, Triazolam, Lormetazolam, Zolpidem, Paracetamol, Selegilina, Antenolol, Salbutamol, Sumatriptano,
Clozapina, Ceterizina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, las peliculas de acuerdo con la invencién pueden contener posiblemente otros excipientes seleccionados
entre la clase de sustancias no adherentes, como por ejemplo silice coloidal o talco, edulcorantes, aromatizantes,
colorantes, conservantes, sistemas tampdn o sus mezclas. Las peliculas objeto de la invencion se pueden producir
con procedimientos conocidos, como los descritos en el documento EP 1689374.

En particular, se puede usar un procedimiento que comprende las etapas de:

i) dispersar la maltodextrina, el plastificante, el sistema de tensioactivo, el homopolimero o el copolimero de
acetato de vinilo, preferentemente poli(acetato de vinilo) y el principio activo para uso terapéutico o alimentario en
un disolvente polar,

ii) laminar la mezcla obtenida en la etapa previa sobre un papel de silicona;

iii) secar,

iv) retirar el papel de silicona de la pelicula obtenida en la etapa anterior.

El disolvente polar usado en la etapa (i) se selecciona preferentemente entre agua, disolventes miscibles con agua o
mezclas relativas. De acuerdo con una solucién particularmente preferida, consiste en agua. La temperatura de la
propia etapa, cuando se usa la mezcla de los disolventes anteriormente mencionados, esta preferentemente
comprendida entre 60 y 105 °C.

Ejemplo 1- preparacion de peliculas orodispersables de placebo

Se obtuvo la mezcla de polimero usada para la preparacién de las peliculas por medio de disolucion de
maltodextrina DE 6 en una cantidad apropiada de agua mantenida a una T = 80 °C.

La mezcla se enfrio posteriormente de forma gradual y se afiadieron glicerina, los tensioactivos, el homopolimero o
el copolimero de acetato de vinilo y los otros componentes en las proporciones indicadas en la Tabla 1. El sistema
obtenido se mantiene bajo agitacion hasta que se disuelven todos los componentes.
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Tabla 1: Composicion % (peso/peso)

Componentes 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Ma'toDdggt””a 78,99 | 80,72 | 76,50 | 74,87 | 70,78 | 62,68 | 76,50 | 76,00 | 77,00 | 76,50 | 75,00
Glicerina 18,05 | 14,57 | 17,48 | 1711 | 16,17 | 1432 | 17,50 | 17,00 | 16,50 | 17,50 | 17,00
Span80 296 | 371 | 3,01 | 301 | 305 | 299 | 300 | 300 3,00 | 3,00
PVAC 100 | 3,01 | 501 | 10,00 | 20,00
Capriol 90 3,00
EVA 3,00 | 4,00 | 3,50
PVP/VA 3,00 | 5,00

La preparacion de la pelicula se lleva a cabo usando un Mathis Labcoater-Labdryer modelo LTE-S (M) (CH) de
acuerdo con un procedimiento que prevé revestir la mezcla sobre una lamina de silicona protectora. Las condiciones
de operacion usadas son las siguientes:

Velocidad de Revestimiento: 1 m/min

Tiempo de Secado: 15 minutos

Temperatura de Secado: 60 °C

Velocidad de Rotacion del Ventilador: 1800 rpm (revoluciones/minuto)
Espesor del Revestimiento: 380 ym

Las peliculas preparadas de este modo se separaron por medio de la lamina protectora, se cortaron con las
dimensiones deseadas y se conservaron en paquetes impermeables y protegidos de la luz.

Ejemplo 2 - Determinacion de las propiedades de traccion

Se llevo a cabo el andlisis de las propiedades de traccion de acuerdo con patrones ASTM (Procedimiento de Ensayo
Internacional para Laminado Plastico Fino) (D 8 82-02) usando un dinamoémetro electrénico Acquati mod. AG/MC1
(I) sobre el cual se conecté una célula de carga de 5 N. El resultado de los ensayos se expresa como media del
analisis de 5 muestras para cada formulacion. La pelicula se corté de forma preliminar en bandas de una longitud de
100 mm y una anchura de 12,5 mm. Una vez que se hubo verificado que no habia rupturas o pérdida de
homogeneidad en la matriz, se colocaron las muestras en posicion horizontal entre dos pinzas de sujecion
neumaticas separadas 60 mm una de la otra. La velocidad de separacion de las pinzas de sujecion se ajustd en 500
mm/minuto. Se considero el ensayo concluido una vez que la pelicula se rompié. Se midieron las variaciones de la
rigidez del material por medio de determinacién del modulo elastico (Y) tras la preparacion de las peliculas y tras tres
meses de conservacion a 40 °C.

Se consider6 la adicién de PVAc positiva si el valor de Y aumenté en el momento de la preparacion con respecto a
la formulacion libre a partir de este componente y si la variacion de este valor (V) tras 3 meses desde la preparacion
no varié mas de un 25 %.

Resultados
La Tabla 2 muestra los valores Y de médulo elastico.

Tabla 2 - médulo elastico de las peliculas 1-6 tras su preparacion y tras conservacion durante tres meses a 40 °C y
su porcentaje de variacion (V) con el tiempo

Formulacion Conservacion (meses) ()

0 3
1 26 61 135 %
2 59 78 32 %
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(continuacion)

Formulacion Conservacion (meses) V)
3 113 119 5%
4 55 69 25%
5 35 40 14 %
6 14 23 64 %

Los resultados muestran como la adicion de PVAc dentro del intervalo de un 3-10 % posibilita la mejora de las
propiedades mecanicas de la pelicula. De hecho, con respecto a la formulacién de referencia 1, las peliculas que
contienen PVAc dentro del intervalo seleccionado posibilitan el aumento de los valores de Y y al mismo tiempo
reducen la variacion (V) de dicho parametro Y con el tiempo.

Ejemplo 3 - preparacion de peliculas orodispersables que contienen diclofenaco

Preparacion de la pelicula

Se prepararon las peliculas, cuya composicion se muestra en la Tabla 3, de acuerdo con lo que se describe en el
ejemplo 1.

Determinacion de las propiedades mecanicas

Se determind el moédulo elastico de acuerdo con lo que se describe en el Ejemplo 1.

Ensayo de disgregacion

Se llevd a cabo el ensayo de disgregacion de acuerdo con las especificaciones para comprimidos orodispersables
mostradas en Eur. Ph. Ed. 7,0, ajustando el tiempo T < 3 minutos y usando muestras de 6 cm?.

Para cada formulacion, se llevaron a cabo tres ensayos y los resultados se expresaron como media + desviacion
tipica.

Ensayo de disolucién

Se llevo a cabo el ensayo de disolucion in vitro sobre muestras de 6 cm? usando "Basket Dissolution Apparatus"
(Eur. Ph. 7,0, Seccion 2.9.3).

Los siguientes parametros caracterizan el procedimiento usado para evaluar el % de farmaco disuelto:

Equipo: sistema Sotax AT7 Smart Dissolution con Cestillo
Temperatura: 37 +0,5°C

Medio de Disolucién: tampodn de fosfato pH 6,8

Volumen de Disolucion: 500 ml

Velocidad de Rotacion: 100 rpm (revoluciones/minuto)

Tiempo de Toma de Muestra: 5 minutos

Se introdujo el volumen del tampon descrito en 7 recipientes del sistema de disolucion y se dejé el sistema en
reposo a la temperatura fijada de 37 °C. Se introdujo una pelicula en cada una de los primeros 6 cestillos, usandose
el 7° recipiente como control y, por tanto, el cestillo relativo se mantuvo vacio.

Una vez que se alcanzd la temperatura, se bajaron los cestillos y se introdujeron en el medio de disolucion.
Trascurridos 5 minutos, se tomé una alicuota a partir de cada recipiente. Las muestras obtenidas se analizaron por
medio de HPLC usando el siguiente procedimiento.

HPLC Agilent 1100, con columna Grace Alltima HP C18 con dimensiones de 100 x 4,6 mmy 3 pm. Se llevé a cabo
una elucidn isocratica que comprendié mezclar una fase mévil A y una fase movil B. La fase A consistio en un 90 %
de un tampodn de fosfato 20 mM a pH 2,0 preparado por medio de disolucion de 3,12 g de dihidrégeno fosfato de
sodio en 1 litro de agua Milli-Q y regulando el pH hasta 2,0 con acido fosférico concentrado (HsPO4) y 10 % de
tetrahidrofurano para HPLC. La fase B consistié en metanol de calidad de HPLC. Se mezclaron las dos fases en las
proporciones indicadas: Fase A: 40 %, Fase B: 60 %.
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Se fij6 la temperatura de la columna en 40 °C, flujo 1,3 ml/minuto, longitud de onda seleccionada de 254 nm,
volumen de inyeccién 2 pl.

Resultados

Los resultados de la tabla 3 indican que la adicién de PVAc posibilita la obtencién de peliculas que tienen
propiedades mecanicas y resistencia frente a la tracciéon que son considerablemente mas elevadas que las peliculas
de referencia, al tiempo que se mantienen las caracteristicas inalteradas de liberacion y disgregacion.

Tabla 3 - Composicién y caracteristicas reolégicas de las peliculas

Formulacion
Componentes D1 D2
Maltodextrina IT6 57,11 60,73
Glicerina 3,80 4,04
Span 80 1,44 1,53
PVAc 5,00 5,00 -
Sorbitol 6,66 7,08
Aroma de melocoton 3,42 3,64
Betaina 2,78 2,95
Aroma de menta en PG 1,90 2,02
Sucralosa 1,14 1,21
Tween 20 0,72 0,77
Di6éxido de Titanio 0,23 0,24
Epolamina de Diclofenaco 15,80 15,78
Propiedades Mecanicas
Y (kPa) 160 118
Ensayo de Disolucion
% disuelto (limite > 80 %) 98,6 104,5
Ensayo de Disgregacion
T < 3 minutos pasa pasa

Ejemplo 4 - preparacion de peliculas orodispersables que contienen diclofenaco

Preparacion de las peliculas

Se conservaron las peliculas D1y D2 del ejemplo 3 a 25 °C durante 9 meses y, de este modo, se caracterizaron de
acuerdo con los procedimientos mostrados en los ejemplos anteriores. En particular, se determiné el médulo elastico
de acuerdo con lo que se describe en el Ejemplo 1, mientras que se verificd el tiempo de disgregacion de acuerdo
con lo que se describe en el Ejemplo 3.

Resultados
Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4 - Composicion y caracteristicas tecnoldgicas de las peliculas

Formulacion D1 D2
Propiedades mecanicas Y (kPa) 172 173
Ensayo de Disgregacion T < 3 minutos Pasa Pasa

A partir de los resultados mostrados anteriormente, es posible resaltar que la formulaciéon D1 tiene un % de variacion
V de Y tras 9 meses igual a un 7,5 %. Por otra parte, la formulacién sin poli(acetato de vinilo) tiene un % de variacion
de Y de un 46,6 % mucho mayor que el limite del valor umbral de 25 %.
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REIVINDICACIONES
1. Una pelicula auto-portante orodispersable libre de hidrocoloides que comprende:

a) una sustancia de formacion de pelicula que consiste en una maltodextrina en una cantidad comprendida entre
un 40 y un 80 % en peso;

b) un plastificante en una cantidad comprendida entre un 15y un 55 % en peso;

c) un sistema tensioactivo en una cantidad comprendida entre un 0,5 y un 6 % en peso;

d) un principio activo para uso terapéutico o alimentario en una cantidad comprendida entre un 0,05 y un 30 % en
peso,

caracterizada porque contiene un homopolimero o un copolimero de acetato de vinilo, en una cantidad
comprendida entre un 2 y un 10 % en peso, en la que los porcentajes se calculan sobre el peso total de dicha
pelicula.

2. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el homopolimero o
copolimero de acetato de vinilo se selecciona entre el grupo que consiste en acetato de polivinilpirrolidona y vinilo,
acetato de etilen vinilo y poli(acetato de vinilo).

3. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el poli(acetato de vinilo)
tiene un peso molecular en peso entre 5000 y 500000.

4. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el poli(acetato de vinilo)
tiene un peso molecular comprendido entre 250000 y 450000.

5. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el
homopolimero o copolimero de acetato de vinilo esta contenido en una cantidad comprendida entre un 2,5y un 10 %
en peso, en base al peso total de la pelicula.

6. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en la que el homopolimero o
copolimero de acetato de vinilo esta contenido en una cantidad comprendida entre un 3 y un 10 % en peso, en base
al peso total de la pelicula.

7. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacién 6, en la que el homopolimero o
copolimero de acetato de vinilo esta contenido en una cantidad comprendida entre un 3 y un 6 % en peso, en base
al peso total de la pelicula.

8. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacién 6, en la que el homopolimero o
copolimero de acetato de vinilo esta contenido en una cantidad comprendida entre un 3 y un 5,5 % en peso, en base
al peso total de la pelicula.

9. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con cada una de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la
maltodextrina tiene un contenido de dextrosa, expresado en equivalentes, menor de 50.

10. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con la reivindicacién 9, en la que el contenido de dextrosa
de la maltodextrina esta entre 11 y 40.

11. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con cada una de las reivindicaciones 1 a 10, en la que el
plastificante se selecciona entre la clase que consiste en polialcoholes, ésteres de acido citrico, ésteres de acido
sebacico o sus mezclas.

12. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con cada una de las reivindicaciones 1 a 11, en la que el
sistema tensioactivo consiste en uno o mas tensioactivos, seleccionados entre el grupo que consiste en derivados
de sorbitan, derivados de sorbitol, ésteres de sacarosa, ésteres de acido graso y sus mezclas.

13. La pelicula auto-portante orodispersable de acuerdo con cada una de las reivindicaciones 1 a 12, en la que:

a) cuando el principio activo es para un alimento tiene una accion refrescante del aliento o esta indicado para
higiene bucal o es un principio activo natural apropiado como complemento nutricional,
b) cuando el principio activo es para uso terapéutico se selecciona entre:

b1) agentes anti-bacterianos, anti-fungicos, anti-viricos y desinfectantes de la cavidad bucal, o
b2) un principio activo con accién esencialmente sistémica, seleccionado entre la clase que consiste en: anti-
inflamatorio, analgésico, anti-sicético, hipnético, ansiolitico, relajante muscular, antimigrafia, antiparkinson,
antiemético, antihistaminico, agente beta-bloqueante, antiasmatico, antihipertensor, antitusivo.

14. Un procedimiento de preparacion de una pelicula auto-portante de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, que comprende las siguientes etapas:
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i) dispersar maltodextrina, plastificante, sistema tensioactivo, homopolimero o copolimero de acetato de vinilo, y
principio activo para uso terapéutico o alimentario en un disolvente polar,

ii) laminar la mezcla obtenida en la etapa previa sobre un papel de silicona;

iii) secar,

iv) retirar el papel de silicona de la pelicula obtenida en la etapa anterior.
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