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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER~ LAMBERT COMPANY LLC.
Bilinglle inglés- espaiiol otorﬂido en Nuaeva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de' 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingle inglés- espaftol, el 1; de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia

. . .- . ".: . . . 1
funciones de Secretario Asistente Ha Warner-Lambert Company LLC, con sede en
i

Morris Plaina, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greeénwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Locaiidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

{Convencién de ia Haya del 5 de octubra de 1981)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. -Pais  :Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
Este documento Piblico 2.ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Piblico
4, Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICAD0O 5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Eatado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad.
8. No. G210433
8. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por’ Secretario de Estado

§i ¢l docomento se wsa e en pais qve 00 @9 parte de la coovencida de Ta Haya del 5 de octebre 1081, debe
preseatarse an-seccida coasular de 1a isida que representa el pafs.
Es tradsccidn fiel del inglds, coa copia archive para confroatacidn. Bogotd 25 de Julio-2003. Narlen Reira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior ¢ Intérprete Oficiof

Inglés - Expoiol - Ingigs
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Power of Attorney
The undersigned,
somiciled in

59

ECEDVE

JuL 21 203

PFUER INC.

PATENT DEPT, NYD

' Bl suscrito,
Warner-Lambert Company LLC

201 Tabor Roady-Moriis Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carios

R. Olarte, J. Xan Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attomney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Deslgns in the

RspublicofColombia,towhichenditmpuwm ,

thcmtohkullmplmcelm'ybefmolny
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
andoppuiliunl.paymlndmmiﬁu.requut
tulimnien.meivedoﬂmumd'lwmiﬁu.

abandon spplications and collect refunds, Sufficient

power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
whomiorqnamtﬂ:emmyjndiciﬂlymd

extrajudicially, to answer in court in the matter of all

claims and demands that may be presented in
cnnnecﬁ:nwithlhnobjecutmd,giﬁqgﬂmm
libwinepmtnsublﬁtutuﬂ:mpmennlnd

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisheck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente pam
Ppresentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquicra de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de 1a
compafiia en Ia Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto loa faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad adminigtrativa
o judicial de cunlquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elovar solicitudes, apelaciones,
Tespucstas y oposiciones, pagar impuestos y
armalidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se

a nombre de la compaftia, otorgar poderes a
quicncs vayan a representar a la compafiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
lns reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
ui:ni.mnfnculndpanmﬁtuirolmy

s SO

——

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Cindad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA.
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TELEPHONE: +57-1 8386200
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Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies: €l Notario Piiblico suscrito certifica:
1. That ‘fﬂ/vav(@a-.x 1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled i mayor de eded y domiciliado
Ny Yol , A NewYork
signed the foregoing document, suscribié el documento que sntecede.
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito el referido
document as Assistant Secretary ! documento en su cardcter de
of Wamner-Lambert Company LLC - de
3. That Wamner-Lambert Company LLC, 4. Quo
having its principal place of business located in con sede principal ubicada en

Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existenco, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted ere within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Atiorney and that his’her representation is
logal. .

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
suthentic document(s): '

NOTARY PUBLIC (Signature):

estd legalmente constituida, que tiene existencia

é)b

 logal vigente y que los propésitos para los cuales -

sc otorga el poder 8o encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiens la representacién pare
suscribir ol poder, y que ésta s legitima.

5. El findemento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ia exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) suténtico(s):
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1. Comtry: Uniuxhwof&um-ﬂm;nm
Pays: mﬂﬂamarm&m
Thispﬂhmlhphumptlie

2. Hasbeen signed by K Greenwood
o &b signd par
. 3. Acting inthe capacity of Notary Pablle
sglssant en quaiitd de
) 4, Besrsthescalsmpof  TheSald Notary Pabllc
. et revétu do scesuhimbre de
Certifiad/Attesté
5.  ut Londonf Londres 6 theflo 17 July 2003

7. wmm-wwdsmhmlpdeMI
wth‘hMt&Wumwudﬂm

8. Number/soms No G210433

10. Signatwre:  R. Bawden

For the Suvary of Suts -'A-n-_-u-m

Ifﬁhmhul:udinuullywhid:hnﬂmuﬂuH.l.Ouvuinndsouhlﬂl.
i:muumuummdummmm.
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CESI N

Por contraprestaciébn valiosa pagada a nosotros por WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC.,, sociedad constituida en virtud de las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de Amériea, cuya direccion
postal completa es 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey
07950, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.,, todo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y 1util mejora en PELICULAS CONSUMIBLES ORALMENTE DE
DISOLUCION RAPIDA QUE CONTIENEN UN ALMIDON MODIFICADO
PARA LA MEJORA DE LA RESISTENCIA AL CALOR Y A 1A
HUMEDAD, en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal como se
indica y describe plenamente en la especificacién y por el presente
autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de Colombia
expedir dicha patente a nombre de la citada WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

Peapark, NJ 16-agosto-2005 _ (Fdo] David John FADDEN,
Lugar, fecha y firma - David John FADDEN

Morris Plains, New Jersey 07950 31-agosto-2005 (Fdo} Neema Mahesh
KULKARNI

Lugar, fecha y firma - Neema Mahesh KULKARNI

Morris Plains, New Jersey 07950 10-agosto-200S5 (Fdo) Albert Frank
SORG

Lugar, fecha y firma - Albert Frank SORG



Por el presente certifico que este es €l documento original.
(Fdo) Sami Swadek 6/sept/05

Suscrito y jurado ante mi, el 06 de septiembre de 2005.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Pablico de Washington Distrito
Capital, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, seg(in consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de Ameérica
El presente documento pablico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Pxiblico del Distrito de
Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Pablico del Distrito de
Columbia
Se certific
En Washington D.C.
El 06 de septiembre de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el NGmero 146620
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



6.

Apostille

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

District of Columbia
United Stales of America

This public document has been signed by ALBERT L. THEMES

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
bears the seal/stamp of

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

at Washington, D.C.

TH _—
the 6 day of SEPTEMBER 2005

by Secretary of the District of Columbia

v 146620

10. Signature
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC a limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America whose
full post oﬂ.ice address is 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, ]
(we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, all my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for a new and useful Improvement in FAST DISSOLVING ORALLY
CONSUMABLE FILMS CONTAINING A MODIFIED STARCH FOR IMPROVED HEAT AND
MOISTURE RESISTANCE so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth and described
in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of Colombia to

issue said patent to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC in accordance with this assipnment.

In witness whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

WW J/fb/ws‘ Qp-%ﬂf

Place, date and signature - David John FADDEN

?777,644 M‘ & /3 / / DJ'— Morris Plains, New Jersey 07950

4‘ 22 O%/{O/ﬂoo:; Morris Plains, Hew Jersey 07950
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) %% \'

(19) World Intellectnal Property
Orpankzation
International Burean

(43) Internations) Publication Date
11 November 2004 (11.11.2004)
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(10) Initernational Publication Number

WO 2004/096193 Al

{51) International Paient Classication™ A61K 9/70, 9/00

(21) International Applicetion Numiber:
PCT/IB2004/001398
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(25) Filing Language: English
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(57) Abstract: A consumable film adapied to adhere 10 and dissolve in the oral cavity of a warm-blooded animal including homans,
comprising & modified siarch, pharmacentically active agent and, optionaily, at least one water soluble polymer.
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FAST DISSOLVING ORALLY CONSUMABLE FILMS CONTAINING A
MODIFIED STARCH FOH IMPROVED HEAT AND MOISTURE RESISTANCE

Priority Information

- This application claims priority to US provisional appliéatidn number 60/467,339.

Field of the Invention
The’ present ‘invention is related generally to fast dissolving orally

- consumable films for delivering one or more pﬁam_iacautlcally active agenis; m re

particularly to fast dissolving orally consumable films containing'a modified starch
for improving the heat and moisture resistance of the film.

Background of Related Tat.zhnology
~ Personal care products can be formulated In a variety of-dosag.e forms,
includlng tablets, capsules, lozenges or strips of edible thin film compositions. |
Edible thin film compositions applied to the oral cavlty can be designed to delivar
therapeutic egents to the oral mucosa. One such example Is LISTEHINE
POCKETPAKS™ brand oral care strip products made by Pilzer inc -of New York -
are successiul examples of an edible fllm composttions effective in delivarlng |
therapeutic agents particularly antlmlcrobial agents in the fom of a oomblnatlon of

essantlal oils.

Rapldly dissolving orally consumable flims of the type described above can
become viscous and sticky over time when exposed to the minimal amount of

heat or moisture. ‘Such ordinary exposure to heat or moisture can adversely affect
. 1 N = "
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the physical stabllity and composttion of the film resulting In undesirable texture

. and appearance as well as diminished shelf fife and product perfénnama. There

still remains a need in the art fo develop consumable thin fiims, having improved .

product stabillty and resistance to heat and moisture.

Summary _

An embodiment of the present invention Is directed to 'a'oonsufnablo film,

which is particularly well adapted to rapidly dissolve In the mouth of a wamm-
blooded animal including humans. In one particular aspect of the present
invention, there Is provided a consumable fiim adapted to adhere to and dlsaolvo -
In the mouth of a warm-blooded animal including humans, comprlslng a modﬂ'led
starch, a pharmaceutically active agent and, optionally, at least one water soluble

polymer.

The present Invention |s also directed 10 a methc;d of preparing a supple,
non-self-adhering film especially suitable for oral dellvery of pharmapeutlcally
active agents. 1"he method comprises preparing an aqueous phase: preparing a
film-forming mixture including a modified starch and optionally, at least one water
soluble polymer; combining the aqueous phase and the fiim forming mixture to
form a hydrated polymer gel; casting the hydrated polymer gel on a substrate to
forrﬁ a cast gel; and drying the cast gel to form the consumable film, wherein the

" gt least one pharmaceutically active agent Is added to the aqueous phase, the

hydrated bolylper gel or both.
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Detalled Description
An embodiment of the present invention Iis directed to a physblogﬁlly
5 acceptable film that Is particularly well-adapted to d'lsso'lve in the oral cavity of a .
warm-blooded animal mcludlng humans affiicted with a disesss, symptom or
_condmon. and adhere to the muoosa of the oral cavily. Such ﬂlms are pamcularly.
sulted to-deliver a pharmaceutlcally active agent useful for traatlng the afﬂlcted
rm-bloodad anlrnal )

10
In one aspect of the present invention, there is provided a consumable flim
' adapted to adhere to an;! dissolve In the oral cavity of a warm-blooded animal
‘Including humanls. comprising a mpdlfled starch, a pharmaceutically active agent
" and, optionally, at least one water soluble polymer. ' |
15

The consumabie flim may include one or more of the following Ingredlems
lncludlng. but not limited to, water, antlmlcmblal agenls additional fiim fonnlng
" agents or wator soluble polymers, plastickzing agents, flavorings, sulfur .
precipitating agents, saliva stimulating agents, cooling agents, surla:c:tarits. |
20 stabliizing agents, emuisifying agents, th-lckenlng agents, binding agents, coloring
agents, '. triglycerides, polyethylene oxides, propylene glycols, swaeteners,
fragrances, preservatives and the like, as described iq co-pending application US .
Patent Application No. 08/395,104, by Leung et al, filad September 14, 1999,
which is incorporateci herein by reference In its entirety.

y L PR
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The temm 'consumabla as used hereln ls intended to enoompass

. substances _including edible compounds, which upon adrqlnlslralioq 0 8

consumer, is adequately tolerated without causing undue negative effects. -
Consumabile fllms are shaped and sized for admlnlstration to the oral cavity of a -
warm-blooded animal including humans The flims are pamculaﬂy well adapted lo
rapldly dissolve in the moutti of the warm-biooded anlmal The dissolved fIIl_'n
adheres fo the surface of the mouth, typically the roof of the mouth or the tongue,
and can provlc.lé a rapid delivery system for phamaceutically active agents.

. Unless specified otherwise, the term "% by welght” as used Is based-onrthe -
total welght ofl_the final product (L.e., the film) as opposed to the*forrnulallon used

_ fo produce the final product, and thus denctes the percent of the total dry weight

contributed by the subject Ingredient. This theoretical value can differ from the
experimental value, because In practiée. the ﬂlrh typlcally retalns some of the
water and/or other substances such as alcohols (e.g., sthanol) that may be used

" In'preparing the final product.

In one embodiment, the consumable film Includes a modified starch It has.
been dl.;acovared that modifled starches significantly lmpm the mmﬂ slabl!lty
and reslslance of the film to adverse factors inclurilng heat and molsture for better
product performance and improved storage Ife. Modified starches also enable-
the dissolution of more solids (up to twice the amount attainable with unmodll'led' |
starch) In the consumable fiim. ‘Madified starches when formed into a paste in
comblnatic_:-n with water are less viscous than thelr unmodified cq-unte'rparts. and

as a consequence they can “camy® more ungelatinized starch at practical °
4 . . . . '
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vlsooslties Modifled starches improve pasto stabllity and frequently possess -
superlor physical properties such as Increased solublllty. batter film-forming
characterlstlcs, Increased whiteness, Improved gel strangth. more stable viscosity,
increased adl"neswlty, improved- resistance to shear and increased resistance -to

. freeze-thaw degradation. -

The modified starches used in accordance with the present invention can
be _pr_eparad by !ne-chanlcally. chemically .or themally modifying unm-odl'l'led
starches. Ifor example, modified starches maj be prepareﬁ by.cl';emlcally tr'aaﬂn_g -
starches fo pmc-lu.ce. for example, acid treatment starches, enzyme treiittl_nent
starches, oxidized starches, cross-bonding starches, and other starch derivatives.

" Starches suitable for modification to produce modified starches may be obtained
from natural products such as com, potatoes, taploce as well as genetically

modified forms of the same such as high amylose and waxy com as well as

sorghum varieties.

More speclfically, modified starches Include modified com starches,

* modified 'tap'ioca starches, acid and enzyme hydrolyzed com and/or potato .

starches, hypochiorita-oxidized starches, acid-thinned starches, ethylafed
starches, cross-bonded starqhés. .hydroxy-propylated taploca starches,
hydroxypropylated com starches, pregelatinized modified starches, and the like.

Preferred modifled starches are selected from pregelatinized modified c.aom )

starches and pregelatinized modifled tapiocﬁ starches.



—— gl

10

15

Represeniative examples of commercially avaiiable modified starches

. useful In the present Invention Include PURE-COTE™ modfied starches such as

PURE-COTE™ B783 (a pregelatinized modiled com sarch) and PURE-COTE™ .
Bl'95 (a pregelatinized modifled com starch), for example. avallable from Graln K
Processing Corporation, 1600 Oregon Street, Muscatlne. Iowa 52761-1494 USA
The PURE-COTE™ B793 modified starch ls cold water-soluble, exhibits low
viscoslty in solution, and dries to a clear, flexible film. The PURE-COTE™ B793
modified starch disperses and hydrates readily in cold, warm or hot water \'vhlle
producing mlnlmel foam, and lhe finlshed flexible eoellng or flim Is water soluble,

strong and clear and possesees excellent sheen.

In one embodiment of the present invention, the modified starch Is present
In amounts ranging from about 1% to 90% by weight, in another embodiment 10%
to 80% by weight, and in"yet another embodlme'nt frorn about 35% to 80% by
welight of the film.

Modifled starch may be Included In the film alone or optlonally ln
_comblnatron with an additional water soluble flim forming polymer such as thoee.
selected from, for exam_ple. pullulan. hydroxypropyimethyl cellulose.. hydroxyethyl
celiulose, hydroxypropyl cellulose, polyvinyl pytrolidone, carboxymethyl celluiose,
polyvinyl alcohol, sodium alginate, polyethylene giycol, tragacanth gum, guar gum,
acacla gum, arabic gum, _polyecrylic acid, . methylmethacrylale oopolymere. |
carboxyvlnyl polymers amylose, high amylose starch, hydroxypropylated "high
amylose slarch pectin, dextrin, chitin, chitosan, levan, elsinan, collegen. gelatin,

~zein, gluten, soy protein isolate, whey protein |solate, caseln -and’ comblnatlone )
6 .
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thereof A preferred water soluble polyrner ls pullulan The amount of the water -
. soluble polymer will typically be up to about 99% by weight, preferably up to about
80% by weight, more preferably up to.about 50% by weight, and most preferably - °
.up 1o about 40% by weight of the film.

In one embodiment, the consumabie flim -of the present invention may _
_cerpprisa a modified starch in combination with a water soluble fiim forming
polymer, such as puliulan, having good film-forming properties, and may furlher
comprise ether additives such as water, antimicrobial 'agente. addnbnel film ) y

forming agents or water soluble polymers, plasticlzing agents, additional
) flavorings, sulfur precipitating agents, saliva stimulating agents, cooling agents;
' surfaclants, stabilizing agents, emulsifying agents, thickening agents, binding

agents, coloring agents, sweeteners, fragrances and the like. -

The term "pharmaceuticelly actlve agents® as used herein Is intended to
encompass agents other than food additives, which are edministered 1o a warm-

blooded animal, including humans to treat or prevent a disease, conditi n or

- symptom that adversely affects the' warm-blooded animal. These agents are not - .

particularly limited, however, they should be physiologically acceptable and
compatible with the film. Sultable pharmaceutlcally aclive agents Include. but are
not limited to, _

(a) antimicroblal agents such as iriclosan, cetylpyridium ehlorlde. ',
domiphen bromide, quatemary ammonium salts, zinc compounds, sanguinarine,

fluorides, alexidine, octonidine, EDTA, and the like;
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(b) non-steroidal antl-inflammatory agems such as aspirin, acetaminophen,’
ibuprofen, ketoprofen,  diflunisal, fenoprofen calcium, ﬂurblpml‘en sodlum. .
naproxen, tolmetin sodium, indomethacin, celecoxib, valdeooxlb rofecoxib and "
the like;

(c) antitussives such as benzonatate, caramiphen adlsylato menthol,
dextromethorphan hydrobromide, chlophedianol hydmchlonde and the ilke;

(d) decongestants  such as pseudoepr!ednng hydrochloride, -
phenylepherine hydrochloride, phenylpropanolamine, pseudoephedrine sulfate
and the like; | _ ' |

(e} antihistamines such as..brompheniramlne' maleate, chiorpheniramine -.
maleate, carbinoxamine maleate, élemastlno fumarate;, _dex:chlorphanlramlna
maleate, diphenyihydramine hydrochioride, azatadine maleste, diphenhydramine -
clirate, diphenhydramine -hydrochlorlde, diphenyipyraline hydrbéhlorlcl_a'.
doxylamine succinate, promethazine hydrochioride, pyrliaﬁalne maleate,
tipelennamine cltrate, triprolidine hydrochloride, acrlvastlﬁe: Ioratac.ﬂr_p,.

- desloratadine, brompheniramine, dexbropheniramine, fexofenadine, cetirizine, -

" montelukast sodium and the like;

. () expectorants such as gualfenesin, ipecac, potassium iodide, terpin.

. hydrate and the llke;

(g) antidiarrheals such as loperamide and the like;
(h) histamine Il receptor antagonists such as famotidine, ranitidine and the.

ie; - _
(i)' protc_:n pilmp inhibitors such as omerpraque. lansoprazole and the like;
() general nonéelective CNS depressants ‘such as allplhatic alcohols,
~barbiturates and the-tike;- | ' |



WO 2004/096193 PCT/IB2004/001398 ﬂ

(k) general nonselective CNS stimulants’ such as caﬂolna, nleotlne, -
_strychnlna, plcrotoxin, pentylenetetrazol and Ihe ke; -

() drugs that selectively modfy CNS function such as phenylhydantoin,
.phenobarbital, primidone, carbamazepine, ethosuximide, - methsixmide,

. _phensuximlde.' tril-nethadione.- ' diazepam, benzodiazepines, p_heﬁacemida. ]
pheneturide, acetazolamide, sulthiame bromide, gabapentin, phenytoin and the
tike; .

(m) antiparl_xinéon drugs such as levodopa, amantadine an;i the Ilka;.

(n) ' narcotic-analgesics such as morphine, heroin, .hydromor;.)hone.
- metopon, oxyrrllorphone. levorphanol, oode-ilm. 'hydrocod'one. xycodone,
nalorphine, naloxone, naltrexone and the like; - |

(o) analgesic-antipyretics such salicylates, phenylbutazone, indomethacin,
~ phenacetin and the like; '

(p) psychophammacological drugs such as chldrpromaz_lne,
methotrimeprazine, haloperidol, _ clozgpina, reserpine, iml|.)_ramlne.
franylcypromine, phgnelzine. lithium-containing drugs and the like;

(q) antianginal agents such as Ilmapr;ost. nitroglycerin, nifedipine, bepridil
- and the like; and : _ _ ' _ .
(r) antimigraine drugs such as sumitriptan succinate, zoimltriptan, valprolc .

acid eletriptan hydrobromide and the like.

The pharmaceutically active agent is employed in an effective émo.unt, ]
which will vary depending, in part on the active agent chosen. An “effective
amount” s meant to be an amount of the active agent that Is sufficient to at least

reduce or relisve the condltion, symptom or disease belng treated, but low enough
9 .
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to avold any adverse side effects. In addtion to the particular active agent, the:
effective amount of the phan:qaceutié.ally active agent may vary with the type '
and/or severity of the disease, symptom or condition, the age and physical " '
co-ndltlon of the p‘atient being treated, the duration of treatment, the nature of R
concurrent therapy, the-specific form (l e., sall) of the phannaoeutlcally active
agent employed and the pamcular carrier from whlch the pharmaceutlcally acﬂve

agent is applied.

The amount of the pharmaceutlcally active agont in the fon'nulaﬂon may be
ad]uslod to dellver a pradetermmed dose of the active agent over a predetonnlnod .
penod of tlme. whlch may typically vary from 4 o 24’ hours For example,
preferred film of the present invention may be administered at one dose every 12

hours to deliver a pharmaceutically effective amount of the active agent uch as

dextromethorphan hydrochioride, for example, over a period of. 12 hours to a
patient In need of such administration. A typical adult dose of a pharmaceutically

- active agent of the present fllm may contain from about 1 to 130 mg, preferably -

from about 5 to 65 mi; of the active agent.(e.g.: dextromethorphan hydrobromide).

Examples of doses containing specific phannaceutlcally actlve agents 1hat
can-be dellvered per strip of rapidly dissolving oonsumabla ﬂlm are set forlh ln

Table A.

10



WO 2004/096193 . PCT/IB2004/001398 %

Pharmaceutically Active Agent Dose
Chiorpheniramine Maleate 4-12mg
Brompheniramine Maleate 4 mg
Dexchiorpheniramine 2mg
Dexbropheniramine 2.mg
1 Triprolidine Hydrochioride 25mg
Cetflrizine 5-10mg -
Acrivastine 8 mg
Azgtadine Maleate . 1mg
Loratadine 510mg -
Phenylephrine Hydrochloride - 5-10 mg
.:) Dextromsthorphan Hydrobromide 10-30 mg °
i Slidenafil ' 25-100mg ~ 1.
Ketoprofen 12.5-26 m
Sumatriptan Succinate 35-70 mg
Zolmitriptan 2.5 mg
Loperamide 2m
Famotidine 5-10mg
Nicotine : 1-15 mg
Diphenhydrarine Hydrochlorid 12.5-25 m
- Pseudoephedrine Hydrochloride 1560mg -
Atorvastatin 5-80m
Valdecoxib 520mg
Amlodipine besylate 2.5-10 mg
Rofecoxib 5-25mg
Setraline hydrochloride 10-100 mg
Ziprasidone 20-80 mg
<P Eletriptan 10-40 mg
Nitroglycerin 0.3-0.8 mg

Table A

. Except as otherwise noted, the amount of active ‘agent in the flim act;ordfng

5 to the present invention is deéig_nated as % by welght after the film formulation
has been dried and formed into the film. Generally, the amount of the active
agent used in the fim mey be from about 0.01% to about 80% by-wel'ght_..
preferably from about 2.5% to about 40% by weight, and more preferably from

about 5% to about 30% by weight.

10-
' -11.
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in another embodiment of the present Invention, the consumable flim may

further include antimicroblal agents including, but not limhed o, essential olls asls

described In co-pending U.S. Patent Application No. 09/395,104, by Leung et.al.,
filed September 14, 1999, which Is incorporated herein by reference In its entirety,

Such essential oils may be selected- from, for exa_mpl'e." carvacrol, thymol,
eucalyptol, menthol, methy! salicylate, eugenol, gerlanol, verbenone and the like
and combinations thereof. One of the preferred combinqtlon.s'_ot essential olls Is
utllized in- LISTERINE® brand mouthwash and oral care strips; which- n.m

proven aﬁectlve in killing mlcroorgamsms in the oral cavity that are responslble for-.

plaque, gingivitis and bad breath. LISTERINE® brand mouthwash and oral eare
strips achleve their antlmlcroblal effect through a combination of essential olls.

- These essermtial olls include’ preclsely balanced amounts of ..thymol, methyl

salicylate, menthol and eucalyptol (hereinatter““the preferred .essential ofis")

effective In killing the undesirable microorganisms.

The amounts of the preferred essentlel oils uéed_ In the film compositions

can vary as long as they are in amounts sufficlent to provide antimicrobial aiﬂcai.y..

Generaily. the -amount of essentlal olls is up to about 30% and preferably from
about 0.05% to about 18% by weight of the fiim. In one preferred embodiment,
the amount of thymol, meihyl salicylate and eucalyptol Is each from about 0.01%

perhaps, the most well known examples of antiseptic oral compositions that. has K

10 about 4% by welght, preferably from about 0.05% fo about 3.0% by welght énd

more préierably from about 0.07% to about 2.6% by weight of the flim. Menthol
may be presenl in an amount of from about 0.01% to about 15% by welght of the

composmon. preferably from about 2.0% to about 9.0% by welght and mre-

12
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preferably from about 3% 10 about 9% by weight of the film. A deslrable and -
useful amount of essential olls' lncludlng the prefarrad essentlal oils can be readily
dete_nnfned by those 'sI;liled in the art and may exceed ihe preferréd amounts as -
.Iong as the total essential oll content does not create processing. problems sui:h
as sticking. In cerlain embodiments, the essential ols are combined In amounts _
synergistically éffe_ctive to kiil plaque-producing germs that caise dental plaque,
_gingivltls and bad breath. |

For embodlments incorporating essential, olls. humectants are avolded due-
fo the relatlvely hlgh content of oll in the consumable, so as to avold producing an
overly moist, self-adhering film. In an embodiment, the oonsumablo fiilm includes
a plasticizing agent other than glycerin, which Is also a humectant, and with a

swestener other than sorbitol, which Is a miid huméctant.

Saliva stimulating agents may al_so be added to the consumable films of the
present invention. Useful saliva stimulating agen-ts are disclosed In U.S. Pat. No.

4,820,508, which Is incorporated herein by r_efemnce In'tts entirety.

Sultable sweeteners Include both natural and artificial sweeteners such as
A) water-soluble sweetanefs_ Including monosaccharlde-s. dlsaecharldo.s.
polysacéharldes and the like, B) water-soluble artificial sweeteners InEIudlng
soluble saccharin salts and the like, C) dipeptide based sweeteners such as L- -
aspartic acld derived sweeteners including aspartan;e, neotame and the like, D)
derivatives of naturally occurring .water-s;:luble sweeteners including chlorinated

derivatives of sucrose, sucralose and the llke, E) protein based sweseteners
-13. -
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including thaumatoccous danlelli (Thaumaﬂn | and 1) and the lke, and

comblnatlons thereof.

In general, an effective amount of auxillary sweetener s utilized to pMe o
the level of sweetness deslred for a particular composition, and this al_nm-mt will
vary with the particular sweetener selected. The e-ffectlve amount will normally bo |
from about 0.01% to about 10% by weight of the consumable' i’llm when using an .
easily extractable sweetener. The water-soluble sweeteners are usually usad In

amounts of from about 0. 01% to about 10% by weight, and preferably in amoums

of-from about 2. 0% fo about 5.0% by welght of the cqnsumablo flim. The cother-.

sweeteners described above, ‘other than water-soluble éweeter;ars are ganerally :

used In amounts of from about 0. 01% i about 10% by welght. preferably from

about 2% to about 8% by welght and more preferably from about 3% to about 6%

by weight of the consumable film.

A preservative .may also be added’ io the ‘consumable films. - The
preservative is added in amounts f'rom about 0.001% to about 5%, preferably from
about 0.01% to about 1%. by weight of the consumable - film. "Prefered.
preservatives include sodlum benzoate, potassium sorbate and the like, and
combinations the[gof. Other sultable preservatives include, but are not Ilmlted-.to

salts of edetate, (also known -as salts of ethylenediaminetetraacetic acld or'EDTA,

such. a disodium EDTA). .

Further embodiments of the present Invention are directed o methods of

25- -preparing - consumabie - films. -of the . present invention. ... Ger:lerally. a:

14
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'pharrna.oeutl.cally active agent is dissolved In water to form an aqu;ous phi:lse._ o
me'aqueous-phasa may'fyrlher include sﬁeetaners.-dyas. p_résarvaﬂves._ food |
addi_th:fes.and the Ilké. A flim forlmlng,mlxture compﬁslﬁg a modified starch, and -
.optionally, at least one water soluble polymer (e.(.;.. pulluian), is prepared....fhe
5. _aqueous-phase and the film forming mlxt_y}e are combined and thoroughly mixed o
fo form a hydrated polymer gel. Alernatively, the phannacautically active agent
_rﬁay be added q-:!irectly to the hydrated polymer gel. Optionally, an drganlc phase _
con!prlsing- organic ingredients s"uch as essential oils and other olis (e.g. gly.carine.'
_ olive oll) fla.vomnts, surfactants (e.g., Polyso:béta 80, Atmos 360. Atsurf 596K);.--.
10 and the like, may be combined with the aqueous phase, the flim forming mixtire
or the hydraled polymer gel. * The resulting Hydra_ted polymer ge.l is cast on a
" sultable substrate to form a cast gel. The cast gel Is then dried to form the

consumable film,

15 In & preferred method of preparing the.consumeble film, I Is desirable to
first form- the film iqrmlng mixture by first hydrating th_a modified stgrch. and the
optional water soluble pglymer. with water. 'l"ha aquedus phase is then praharad e

- by gls;solvlnb the other water soluble ingredients such as a water sqlut;le .
_ phamaceutically active agent, sweeteners, dyes, food additives and the fike In

| 20 - water. Separately, the organic llhghdie.nts such as essential -olls and other olls

| (e.g- glycarine, olive oll) flavorants, surfactants (e.g., Polysorbate 80, Atmos 300,

Atsurf 596K); and the like are mixed together. The final formulation Is ihep ._

produced by mixing .the film forming polymer phase v;rnh the aqueous phase, then

adding the organic phase. The combined mixture Is formed Into an e_mulsion ora

25- —-hydrated-polymer gel. -
' y 15.
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The resulling hydrated polymer gel Is then cast on a sultable substrate and
dried to form a film. The fllm is preferably -air-dried and dried under wam air and _
cut to a desired dimension, packaged and stored. The packaged flim may comajn E
molsture in amount-s of from about 0.1% to 10% by weli;ht. and more preferably

from about 4% to 7% by welght.

The. ﬂlrﬁ' forming mixture may further include stabilizing agents such as _
guar gum, xanthan gum, locust bean gum, carrageenan and the Ilho and

combinations thereof These mgredlents are mixed and then- hydrated in warm - .

water. preferably deionized watqr until a gel is formed which may take from about
.30 to 48 hours. The water Is preferably heated o a temperature of from about .

20°C to 40°C to promote hydration. The amount of water Is typically from abqut
40% to 80% by welght of the gel. The resulting hydrated gel is then chilled to a

temperature of from about 20°C to 30°C for about 1 to 48 hours.

The aqueous 'phase may, in addition: to the pharmaceutically active agent,
include other additives such as coloring agents, copper gluconate and 'sfweetenbr._
Typically th.e aqueous phase contains from about 5% to 80% by weight based on
the total weight of the final gel mixture. | | |

. If sodlum saccharin as a selected sweetener and copper gluconate as 'a '
selected sulfur préclpltating agent are used in the formulation, It is preferable to

dissolve them separateiy in solution to avold pracipitation.

16
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In a more preferred method, the water soluble polymer Is preferably in the

form of a powder which Is added to the aqueous phase to fonn a -hydrated

polym_er gel. The resultlng hydrated polymer gel Is thoroughly stired at about .

.room iemperature for about 30 minutes to 48 hours, and then deaerated to

remove at least substantially all the a|r bubbles. The unﬂorrn mixture Is cast on a

surtable substmte. and thereatfter dried to form the deslred film.

For consumable films containing essentlal olls, the meﬂ;od of prepaﬁ;'lg

. consumable films of the present invention further Includes addl'ng the essentlal.“

olis to the organic phase and the mixing the orgariic phase with the hydrated

" polymer gel. In particular, the essentlal olis such as menthol and"thymol can be

mixed optionally in combination with olls to form an oil mixture. Other éssentials
oils such as meiﬁyl salicylate an_d eucalyptol, and surfactants can then be added
io the oil mixture. The oil mixture ils then added to the hydrated polymer gel and
mixed unti a uniform gel Is formed. The uniform gel Is then cast on a sultable

substrate, and thereafter dried to form the consun;able film.

In one preferred method of preparing the eonsumabie film, tie modifled

starch and the optional water soluble polymer may be hydrated without Heatlhg '

the water to reduce energy costs in the manufacturing process. Moreover,

heating results in undesirable losses of volatlle Ingredients to evaporation. For

essentlal oll-containing films of the present invention, the heat may also affect the ._

germ Kkilling activity of the composition due to the loss of essentlal olls. The

. essential olls may be mixed to minimlze loss of flavor.

17.
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While not wishing to be bound by any theory, i Is belleved that the film

. forming ingredients such as the modified starch and the optional water soluble

.pqumar.s can be l;ydrated and mixed without heating due to an lonic effect known
as. the Donnan equilibrium. Hydrating the modifled starch and the optional water
soluble polymers In the presence of electrolytes In solution effectively lowers the .
viscosty of the polymer gel being formed, thus increasing the efﬂclenéy ofthe
hydrating process. The water-soluble Ingredients of the formulation provide the
slectrolytes, which are dissolved in the hydration solution prior to addition to the
modified starches and the optional-water-soluble polymers. High shear mhing
also acoalerateslhydrétion,-which delumps the deOI:é_. providing greatér surface .
area for water contact. In addition, local heating effects, generated in the shear
regions, provide energy for hydratiori without substantially ral_slng the tempor;ture

of the mass.

EXAMPLE 1

Quick Dissolving Consumable Film Containing 15.0 ma Dextromethorphan
Hydrobromide and PURE-COTE™ B793 Base

"The ingredients listed in Table 1 were combined to provide a consumable
film of 1he present Invention In accordance with the following procedure: -

A) Dey;trorpethorphan HBr was mixed and dissolved in 90% \.uater at 755C
fo yleld .an aqueous phase. - Amberiite IRP69 was added to the aquaous"phase-
and stied for about 4 10 5 hours at about 70°C 10 80°C. Pectin was added to the
aqueous phasa vary slowly and mixed at a high mixing rate. The aqueous phase '
was allowed to cool to about 50°C and q.s. with water to replace loss due to

18
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gel.

evaporation. Potassium sorbate and dye were then added o the aqueous phase

and mixed thoroughiy.

B) The flm-formmg ingredients, xanthan gum. Iocust bean gum,
.carrageenan and PURE-COTE™ B783 were mixed together in a separate

container to form a flim forming mixture.

C) The film forming mixture was slowly added to the aqueous phase of A),

followed by ovemight mixing at & low mixing rate to provide a hydrated polymer

combined and mbted to dissolve In a separate container to yield an organlc phase.
E) Mannitol and sucralose were mixed together in the remaining 10%

water In a separate container. Succulence was then added to the resulting

mixture and dlssblved.

F) The mixtures of steps D) and E) were added to the hy&rated -polymer
gel and mlxeq uniformiy 1o yleld a final polymer gel mixture. “The final polymer gel
'mlxiura was poured on a mold and cast to form a flim of a deslred thickness at

room temperature. The flm was dried under warm air and. cut 1o a desired

. dimension (dictated by e.g., dosage and mouthfeel),

.19

D) The ﬂavoranis glycerine, olive oil, menthol, and surfactams were )
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Table 1
' : ' ' %wiw
\ " Yewiw* .
. Material mg/dose Dry Film Actual | glbatch
Dextromethorphan HBr 15.0000 19.5740 10.6759 | 106.7683
Amberiite IRP68 16.0001 20.8790 11.3877 | 113.8771
Pectin USP 0.3498 0.4568 | 0.2490 2.4905
Xanthan Gum 0.0769 0.1003 '| 0.0547 | ' 0.5470
Locust Bean Gum 0.0901 0.1176_ | 0.0841 0.6409
Carrageenan . L 0.3860 0.5037 0.2747 2.7474
PURE-COTE" B793 20.5919 26.8711 14.6550 | 146.6588 .
Potassium sorbate - . 0.0772 0.1008 0.0550 0.5488 |
Purified water, - - 45.4586 | 454.5858 |
| Menthol : i 2.5740 3.3588 1.8320- | 18.3202 |
 Peppermint Flavor 0.2579 0.3366 0.1836 1.8357
_Chemry Fiavor (Givudan) 4 02578 0.8366 0.1836 1.8357
Sour Cheny (IFF) . 2.2850 2.9165 1.5907 16.9070
Warm Sensation (Mane) 0.5618 0.7200 03927 | 3.8270
- | Artificial Masking Agent -

 Flavor (Robertet) 0.4140 0.5402 0.2948 2.9463
Succulence (iFF) 02579 0.3366 | 0.1838 1.8357
FD&C Red #40 0.0099 0.0129 | 0.0070 0.0704
Polysorbate 80 NF ‘04505 | 0.5878 0.3206 3.2080
Atmos 300 0.4505 0.5878 0.3208 3.2060 -
Glycerine - 8.7335 11.3966 6.2158 62.1586
Olive Ol 3.49834 45586 ‘| 2.4863 24.8634

| Mannitol USP 2.5740 3.3588 1.8320 | 18.3202
Sucralose 1.8001 2.3490 [ 1.2812 | 12.8116
Total i 'J 76.6324 100.0000 | 100.0000_| 1000.0000

*Assuming that all water Is evaporated
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EXAMPLE 2

Qulck Dlssolvlng Consumam Film Contalning 15.0 mg mxtrc-ameth'gmhgn
Hydrobrom|de and PURE-COTE™ 5793 ng

The Ingredients listed In Table 2 were combined 1o provide a consumable .
5 fim of the present Invention In accordance with the procedure of Example 1,
except having Atmos 300 substituted by Atsurf 596K.

Table 2
T Yow/w
: » - Yowiw*

Material _mgldoso Dry Fiim m g/batch
Dextromethorphan HBr 15.0000 18.5409 10.3611 | 103.6107
Amberiite IRP69 16.0001 19.7771 - | 11.0519 | 110.5186
Pectin USP 0.3499 0.4325 02417 .| 24170 |
Xanthan Gum . 0.0769 0.0950 0.0531 0.5309

. | Locust Bean Gum 0.0801 0.1118 | 0.0622 0.6220
Camrageenan 0.3860 0.4771 02666 - | 2.6664
PURE-COTE™ B793 20.5919 25.4529 14.2236 | 142.2369 |
Potassium sorbate 0.0772 0.0955 0.05%4 0.5335
Purified water - .- 44.1178 | 451.1788
Menthol 2.5740 - 3.1817 1.7780 17.7799

. | Peppermnint Flavor 02579 0.3188 0.1782 1.7816

| Cherry Flavor (Givudan) 0.2579 0.3188 0.1782 1.7816
Sour Cheny (IFF) 1 22350 2.7626 1.6438 15.4378
Warm Sensation (Mane) 0.5518 0.6820 0.3811 3.8112 |
Ariificlal Masking Agent '
Favor (Robertet) 0.4149 05117 | 02858 2.8694
Succulence (IFF) 0.2579 0.3188 0.1782 1.7816
FD&C Red #40 0.0099 0.0122 0.0068 0.0684
Polysorbate 80 NF _0.4505 0.5568 0.3111 3.1114
Atmos 300 0.4506 0.5668 0.3111 3.1114
Glycerine 11.6446 14.3935 8.0434 80.4337°
Olive Of 4.8519 5.9673 3.3614 33.5140

- Mannitol USP 2.5740 3.1817 1.7780 17.7788
Sucralose 1.8001 2.2250 1.2434 12.4337
Total - 80.8021 100. 0000 100.0000 j 1000.0000

*Agsuming that all water is evaporated

2].
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. - . EXAMPLE3 . _
Vanilla Mint Flavored Quick Dissolving Consumable Flim Containing '
10 mg Famotidine Hydrochioride and PURE-COTE™ B703 Base

The ingredients listed In Table 3 were combined {o provlde a eoneumable
film of the present invention in accordance with the followlng proeedure

A) Potassium sorbate and dye were mixed in 80% water,

B) The fim-forming ingredients, xanthan gum, locust. bean gurn.
carrageenan and PUHE—Q(_)TE“' B793 were mixed together in & se'parete
container to fom: a film forming mbéture. - _ _
~ C) The film fonming mixture was slowly added 1o the mixturs of A), followed
by overnight mixing af a low mixing rate to form a hydrated polymer gel. |

D) Mannitol and sucralose .were mixed together with remaining 20% of

| water in a separate container, and then added 1o the hydrated bolymer gel and

mixed well. . .
E) Milled famotidline HCl was aeded to the hydrated polymer gel.and mixed
thoroughly. T
F) The flavorants, glycerine, ollve oil and surfactants were combined and

_ mixed thoroughly ina separate container.

G) The resultlng mixture of siep F) was added to the hydrated polymer gel
anc_i mixed unfformly to yield a final polymer gel mixture. The final polyrer gel
mlxture was poured on a.mold'and cast to form a flim of a deslred thickness et .
room femperature. The fllm was drled under warm air and cut to a deslred

dlmenslon (dictated by e g-, dosage and mouthieel).
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Table 3
Y%w/w
. Y%ew/w*
- Material mg/dose Dry Fim gzttue:l g/haich .
' Famotidine HCl 10.0000 15.2066 5.3223 108.4453 |
| Xanthan Gum 0.1154 0.1754 0.0814 12278
Locust Bean Gum 0.1352 0.2055 0.0719 1.4386
Carrageenan 0.5792 0.8807 .0.3082 6.1648
PURE-COTE™ 8793 30.8879 46.9695 16.4393 | 328.7865
Potassium sorbate 0.1158 0.1761 - 0.0816 12326
Purified water - - 65.0000 | 1300.0000
[ Vanllia Mint Flavor (IFF) 2.0000 3.0413 1.0645 | 21.2801
Polysorbate 80 NF . .0.6756 1.0273 0.3596 7.1814
| Atsurf 596K . 0.6756 1.0273 0.3588 7.1914 °
Glycering 10.0000 - 15.2085 5.3223 1| 108.4458
| Ollve ol 4.0000 6.0826 2.1289 42.5781°
FD&C Blue #1 0.0160- 0.0243 0.0085 | 0.1703
Mannilol USP ' 3.8610 5.8712 - 2.0549 41.0986
Sucraiose 2.7000 4.1057 1.4370 28.7402 |
Total 686.7615 100.0000 100.0000 - | 2000.0000
- *Assuming that ail water Is evaporated

EXAMPLE 4

Vanilla Mint Flavored Quick Dissolving Consumable Film Containing
10 ma Famotidine Hvdrochloride arid a Modifled Taploca Starch Base

The ingredients listed in Table 4 were combined to provide a consurrllable

film of the present invention in accordance with the procedure of Example.3,

except having PURE-COTE™ B793 substituted by a modifled tapioca starch,

23
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Table 4
,Material mg/dose® | v Fim | Actual Bateh | G/bateh
Famotidine HCI 10.0000 9.7503 4.4512 26.6184
Xanthan Gum 0.1154 0.1125 0.0513 0.3070
Locust Bean Gum 0.1352 0.1318 0.0602 0.3597
Carregeenan 0.5792 0.5647 0.2578 1.5416
Taploca Starch J474 67.6870 65.9970 30.1291 180.1720
Potassium sorbate 0.1158 |- 0. 1129 ‘0.0516 0.3082
Purified water _ - 54,3478 324.0098
Vanliia Mint Flavor (IFF) 2.0000 1.9501 0.8902 . 5.237
Polysorbate 80 NF 0.6756 0.6587 . 0.3007 .1.7983
Atsurf 596K 0.6756 0.6587 0.3007 1.7983
Glycerine 10.0000 9.7503 4.4512 26.6184
Olive oll 4.0000 3.9001 1.7805 10.6474
FD&C Blue #1 0.0160 0.0156 0.0071" -0.0426
Mannhtol USP 3.8610 3.7648 1,718 102774
Sucralosé 2.7000 2.6326 1.2018 7.1870
) Total . 102.5607 | 100.0000 100.0000 | 598.0000
"| *Assuming that ail water . y
" | is evaporated

The forgoing discussion discloses end describes merely e.xembléry
embodiments of the present invention, One skilledl in the art will readlly rec_:oghlze
from such discussion, and from the acoompariying cialms. that various changes, .
modﬁhaﬁons. and-variations can be made therein without departing from the spirit |
and scope of the Inventlon as defined in the following claims. |
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We Clalm:

1. A consumable film adapted to adhere o and dissoive In the ral 3
cavity of a warm-blooded animal including humans, comprising a modified starch

and a pharmaceutically active agent.

2, The consumable film of claim 1 wherein the -modlr ed starch Is.
salected from the group conslsting of a mechanically modified starch, a chemlcally
modified starch, a therrnally modlﬂed starch and comblnatlons thereof.

8. The cc;nsumable fim of claim 1 wherein the modified starch s

selected from a chemically modified starch.

4. The consumable fllm of claim 1 \ivh_eraln_'the modified -starch Is
selected from the group consisting of modified com starches, modified taploca
starches, acld hydrolyzed com starches, acld-hydrolyzed potato starches, enzyme
hydrolyzed com starches. enzyme hydrolyzed potato starches, hypochlorite—
oxidized starches, acid-thinned slarches, ethylated starches, cross- bonded.
starches, hydroxypropylated tapioca starches, hydroxyprop‘ylated com starches,
pregelatinized modified starches and combinations thereof. "

. 8. The consumabie film of claim 1 wherein the modified starch ls |
selected from the' group consisling of a pregelatinized modified com sta_rch, a
pregelatinized modified tapioca starch and combinations thereof.
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6. The consumable film of claim 1 wherein the modlfled starch is » :
pregelatlnlzed modlﬂed starch.

7. - The consumable fllm of claim 1 wherein the modified starch .Is
present in the amount of from about 1% to 80% by weight based on the total _

weight of the oonsumable film.

8. The consumable ﬂlm of claim 1 wherem the pharmaeeuﬂcally active' -

. agent is selected from the group consisting of benzonatate, caramlphen edlsylato -

menthol, dextrorn_ethorphan hydrobromide, chlophedianol .hydrochlorlde and
combinations thereof. '

9.  The consumable film of claim 1 whereln the pharmacsutically active - -

. agent Is selected from the group consisting of psoudoephedﬂné hydroclfilorldo,

phenylepherine hydrochloride, phenylpropanolamine, ﬁseudoephedﬂna sulfate
and combinations thereof.

.10. . "The consumable fllm of claim 1 wherein the pharmacsutically active :
agent ls selscled from the group consisting of brompheniramine mélela'te. |
chlorpheniramine maleate, ca_rbinoxamlne maleate, clemastine fumarate,
dexchlor-phenlramlne maleate, diphenylhydramine hydrqchloﬂde. azatadine
maleate, -dlphenhydramlne citrate, diphenhydramine hydrochloﬁde. '_
diphenylpyraline hydmchlc;rlde. doxylamine .suoclnate. - promethazine
hydrochlori.de. pyrlamine maleate, tripelennamine cltrate_. _ triprofidine
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" hydrochloride, acrivastine, loratadine, brompheniramine, dexbropheniramine,

fexofenadine, cetirizine and combinations thereof.

11. The consumable fllm of claim 1 wherein the pharmaceutically active -
5 agent Is selected from the group consisting of famotldine. ranitidine and

combinations thereol.

12, The consumable fiim of claim 1 wherein the pharmacsutically actlvo
_ agent is selected from the gr'oup.oonslstlng of aspirin, acetaminophen, Ibupmfe'm.
10  ketoprofen, dlfllunlsail, fenoprofén calcium, na';;rpien. folmetin ~ sodium, -.
Indomethacin, flurbiprofen sodium, celecoxib, valdecoxib, rqfect;xlb and mixtures

thereof.

13. The consumab!e film of clalm 1 further col;'lprlslng at least one water

15  soluble polymer; wherein the at least one water soluble polymer Is selected -frqm
the group consisting of pullulan, Mmmmmmem cellulose, hydroxyethyl
cellulose, hydroxypropyl celiulose, polyvinyl pyrrolidons, carboxymethyl cellulose,
polyvinyl alcohol, sodlum alginate, polysthylene glycol, tragacanth gum, 'guér gu;n.
acacia .gum. arabic gum, polyacrylic acld, methylmethacrylate copolymers,

20 carboxyvinyl polymers, amylose, high amylose 'starch. hydroxypropylated hl.gh
amylose starch, dextrin, pectin, chitin, chitosan, levan, elsinan, collagen, gelatin,

zein,.gluten, soy protein isolate, whey proteln isolate, casein and ooml_)inatlon.s

thereof.

27
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14, The consumable film of claim 1, wherein said fim is In the foomof a

singie layer.

16. A method for delivering and enhancing the retention of -a
pharmnaceutically active agent: to the oral cavity of a wam-blooded anl.mal _
including humans. comprising orally administering the consumable film of clalm 1
| to sald wann-blooded animal.

28
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PELICULAS CONSUMIBLES ORALMENTE DE DISOLUCION RAPIDA QUE
CONTIENEN UN ALMIDON MODIFICADO PARA LA MEJORA DE LA
RESISTENCIA AL CALOR Y A LA HUMEDAD

. Informacién prioritaria
Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud provisional de Estados
Unidos niimero 60/467.339.

Campo de la Invencién
La presente invencion se refiere generaimente las peliculas
consumibles oraimente de disolucién ripida para liberar uno o més agentes
farmacéuticamente activos, méds particularmmente a las peliculas consumibles
oralmente de disolucién rpida que contienen un almidéon modificado para la

mejora de la resistencia al calor y a la humedad de la pelicula.

Antecedentas de la tecnologia relativa

Los productos para la higiene personal se pueden formular en una
diversidad de formas de dosificacién, incluyendo comprimidos, capsulas,
grageas o tiras de composiciones de peliculas delgadas comestibles. Las
composiciones de las peliculas delgadas comestibles aplicadas a la cavidad
oral se pueden disefiar para liberar los agentes terapéuticos a la mucosa oral.
Uno de dichos ejemplos son los productos de tiras para higiene oral de la
marca comercial LISTERINE POCKETPAKS ™, fabricados por Pfizer Inc de
Nueva York y son ejemplos exitosos de composiciones de peliculas
comestibles eficaces en la liberaci5n de los agentes terapéuticos
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particularmente los agentes antimicrobianos en forma de una combinacién de
aceites esenciales.

Las peliculas consumibles oralmente de disolucién répida del tipo
descrito anteriormente se puede hacer viscosas y pegagosas con el tiempo
cuando se exponen a la minima cantidad de calor o humedad. Dicha
exposicién ordinaria al calor o la humedad puede afectar adversamente a la
estabilidad y a la composicion fisica de |la pelicula dando como resultado una
textura y apariencia indeseable asl como una disminucién de la vida atil y
actuacién del producto. Todavia existe una necesidad en la técnica de
desarroliar peliculas delgadas consumibles, teniendo una mejor estabilidad y
resistencia del producto al calor y a la humedad.

Sumario

Una realizacién de la presente invenciébn se refiere a una pelicula
consumible, que se adapta particulamente bien para disolverse rdpidaments
en la boca de un animal de sangre caliente incluyendo los seres humanos. En
un aspecto particular de la presente invencidén, se proporciona una pelicula
consumible adaptada para adherirse y disolverse en la boca de un animal de
sangre caliente incluyendo los seres humanos, que comprende un almidén
modificado, un agente farmacéuticamente activo y, opcionalmente, al menos un
polimero hidrosoluble.

La presente invencién también se refiere & un procedimiento de
preparacibn de una pelicula, flexible, no auto adherente especiaimente
adecuado para la liberaciébn oral de agentes farmacéuticamente activos. El

procedimiento comprende la preparacion de una fase acuosa; la preparacién
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de una mezcla formadora de pelicula que incluye un almidén modificado y
opcionalmente, al menos un polimero hidrosolubile; la combinacién de la fase
acuosa y la mezcla fornadora de pelicula para formar un gel polimérico
hidratado; el reparto del gel polimérico hidratado sobre un sustrato para formar
un gel repartido;. y el secado del gel reparlido para formar la pelicula
consumible, en la que el al menos un agente farmacéuticamente activo se

afiade a la fase acuosa, el gel polimérico hidratado o ambos.

Descripcién detallada

Una realizacién de la presente invencién se refiere a una pelicula
fisiolégicamente aceptable que se adapta particularmente bien para disolverse
en la cavidad oral de un animal de sangre caliente incluyendo los seres
humanocs aquejados de una enfermedad, sintoma o afeccién, y se adhieren a la
mucosa de la cavidad oral. Dichas peliculas son particularmente adecuadas
para liberar un agente farmacéuticamente activo Gtil para tratar el animal de
sangre caliente aquejado.

En un aspecto de la presente invencidon, se proporciona una pelicula
consumible adaptada para adherirse y disolverse en la cavidad oral de un
animal de sangre caliente incluyendo los seres humanos, comprendiendo un
almidén modificado, un agente farmacéuticamente activo y, opcionaimente, al
menos un polimero hidrosoluble.

La pellcula consumible puede incluir uno o mas de los siguientes
ingredientes, incluyendo pero sin limitacién a, agua, agentes antimicrobianos,
agentes formadores de pelicula adicionales o polimeros hidrosolubles, agentes
plastificantes, aromatizantes, agentes precipitantes de azufre, agentes
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estimulantes de saliva, agentes de enfriamiento, tensioactivos, agentes
estabilizantes, agentes emulsionantes, agentes espesantes, agentes .
aglutinantes, agentes colorantes, triglicéridos, Oxidos de polietileno,
propilenglicoles, eduléorantes, fragancias, conservantes y similares, como se
describe en la solicitud de patente de los Estados Unidos n° 09/385.104 en
tramitacién junto con la presente, de Leung y col., presentada el 14 de
septiembre de 1999, que se incorpora en esta memoria descriptiva como
referencia en su totalidad.

El término “consumible® como se usa en esta memoria descriptiva
pretende comprender las sustancias que incluyen los compuestos comestibles,
que tras la administracién a un consumidor, se toleran adecuadamente sin
ocasionar efectos negativos no deseados. Las peliculas consumibles se
configuran y se calibran para la administracién a la cavidad oral de un animal
de sangre caliente incluyendo los seres humanos. Las peliculas se adaptan
particularmente bien para disolverse répidamente en la boca del animal de
sangre caliente. La pelicula disuelta se adhiere a la superficie de la boca,
tipicamente el paladar de la boca o la lengua, y puede proporcionar un sistema
de liberacién rdpida de los agentes fammacéuticamente activos.

Salvo que se especifique otra cosa, el término "% en peso” como se usa
se basa en el peso total del producto final (es decir, la pelicula) de manera
contraria a la formulacidn usada para producir el producto final, y de esa
manera significa el porcentaje del peso seco total aportado por el ingrediente
en cuestion. Este valor tedrico puede diferir del valor experimental, debido en la
practica, a que la pelicula tipicamente retiene algo de agua y/o otras sustancias

tales como alcoholes (por ejemplo, etanol) que se pueden usar en la
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preparacion del producto final.

En una realizacién, la pelicula consumible incluye un almidén
modificado. Se ha descubierto que los almidones modificados mejoran
significativamente la estabilidad y la resistencia global de la pelicula a factores
adversos que incluyen el calor y la humedad para un mejor comportamiento
del producto y una mejor vida de almacenamiento. Los aimidones modificados
también permiten la disolucién de mas sdlidos (hasta dos veces la cantidad
alcanzable con almidéon no modificado) en la pelicula consumible. Los
almidones modificados cuando forman una pasta en combinacién con agua son
menos viscosos que los homélogos no modificados, y como consecuencia
pueden “llevar” més almidén no gelatinizado en las viscosidades viables. Los
almidones modificados mejoran la estabilidad de la pasta y frecuentements
poseen propiedades fisicas superiores tales como aumento de solubilidad,
caracteristicas formadoras de pelicula mejores, aumento de blancura, mejor
resistencia del del, viscosidad més estable, aumento de la adherencia, mejor
resistencia al corte y aumento de la resistencia a la degradacién por
congelacién — descongelacion.

Los almidones modificados usados de acuerdo con la presente invencion
se pueden preparar modificando mecénicamente, quimicamente o
térmicaments los almidones no modificados. Por ejemplo, los almidones
modificados se pueden preparar mediante tratamiento quimico de los
almidones para producir, por ejemplo, almidones de tratamiento #écido,
almidones de tratamiento enzimético, almidones oxidados, almidones con
enlaces entrecruzados, y otros derivados de almidén. Los almidones

adecuados mediante modificacién para producir aimidones modificados se
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pueden obtener a partir de productos naturales tales como maiz, patatas,

tapioca asl como formas modificadas genéticamente de los mismos tales como .

malz con aito contenido en amilosa y cera asl como variedades de sorgo.

Mas especificamente, los almidones modificados incluyen almidones de
malz modificados, aimidones de tapioca modificados, almidones de patata y/o
de maiz hidrolizados por Acidos y enzimaticamente, almidones oxidados con
hipoclorito, aimidones disueltos en 4acido, almidones etilados, almidones con
enlaces entrecruzados, almidones de tapioca hidroxipropilados, almidones de
malz hidroxipropilados, almidones modificados pregelatinizados, y similares.
Los almidones modificados preferidos se seleccionan entre los almidones de
malz modificados pregelatinizados y los almidones de tapioca modificados
pregelatinizados.

Los ejemplos representativos de los almidones modificados
comerciaimente disponibles (tiles en la presente invencién incluyen los
almidones modificados PURE COTE ™ tales como PURE COTE ™ B793 (un
almidén de malz modificado pregelatinizado) y PURE COTE ™ B795 (un
almidén de malz modificado pregelatinizado), por ejemplo, disponible de Grain
Processing Corporation, 1600 Oregon Street, Muscatine, lowa 52761 — 1494
Estados Unidos. El aimidén modificado PURE COTE ™ B783 es soluble en
agua fria, muestra baja viscosidad en solucién, y se seca en forma de una
pelicula fransparente, flexible. El almidén modificado PURE COTE ™ B793 se
dispersa y se hidrata faciimente en agua fria, templada o caliente mientras
produce espuma minima, y el revestimiento o pelicula flexible terminada es
soluble en agua, fuerte y transparente y posee un brillo excelente.

En una realizacién de la presente invencion, el almidén modificado est#



10

15

20

25

presente en cantidades que varfan entre aproximadamente 1% y 90% en peso,
en otra realizacién entre 10% y 90% en peso, y en todavia otra realizacién
entre aproximadamente 35% y 80% en peso de la pellcula.

El almidén modificado se puede incluir en la pelicula solo u
opcionaimente en pombinacibn con un polimero adicional formador de pelicula
soluble en agua tal como los seleccionados enire, por ejemplo, pululano,
hidroxipropiimetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
polivinilpirrolidona, rboximetilcelulosa. alcohol polivinilico, alginato sédico,
polietilenglicol, goma de tragacanto, goma guar, goma de acacia, goma
ardbiga, écido ' poliacrilico, copolimeros de metimetacrilato, polimeros
carboxivinllicos, amilosa, almidén con alto contenido en amilosa, almidén con
aito contenido en amilesa hidroxipropilado, pectina, dextrina, quitina, quitosan,
levan, elsinan, coldgeno, gelatina, zelna, giuten, aislado de proteina de soja,
aislado de proteina de suero de leche, caselna y las combinaciones de los
mismos. Un poilmero hidrosoluble preferido es pululano. La cantidad del
polimero hidrosoluble tipicamente serd hasta aproximadamente 88% en peso,
preferiblemente hasta aproximadamente 80% en peso, mas preferiblemente
hasta aproximadamente 50% en peso, y lo méas preferiblemente hasta
aproximadamente 40% en peso de la pelicula.

En una realizacién, la pelicula consumible de la presente invencién
puede comprender un almidéon modificado en combinacién con un polimero
formador de pelicula hidrosoluble, tal como pululano, que tiene buenas
propiedades formadoras de pelicula, y ademés puede comprender otros
aditivos tales como agua, agentes antimicrobianos, agentes formadores de

pelicula adicionales o polimeros hidrosolubles, agentes plastificantes,

B\



v

aromatizantes adicionales, agentes precipitantes de azufre, agentes
estimulantes de saliva, agentes de enfriamiento, iensioactivos, agentes .
estabilizantes, agentes emulsionarites, agentes espesantes, agentes
aglutinantes, agentes colorantes, edulcorantes, fragancias y similares.

5 El término “agentes farmacéuticamente activos” como se usa en esta
memoria descriptiva pretende comprender los agentes distintos de los aditivos
de alimentacion, que se administran a un animal de sangre caliente, incluyendo
los seres humanos para tratar o prevenir una enfermedad, afeccién o sintoma
que afecta adversamente al animal de sangre caliente. Estos agentes no se

10 limitan particularmente, sin embargo, deben ser fisiolégicamente aceptables y
compatibles con la pelicula. Los agentes farmacéuticamente activos
adecuados, incluyen pero no se limitan a,

(a) los agentes antimicrobianos tales como triclosan, cloruro de cetilpiridio,

bromuro de domifen, sales de amonio cuatemario, compuestos de cinc,
15 sanguinarina, fluoruros, alexidina, octonidina, EDTA, y similares;

(b) los agentes antiinflamatorios no esteroides tales como aspirina,
paracetamol, ibuprofeno, cetoprofeno, diflunisal, fenoprofeno de calcio,
flurbiprofeno de sodio, naproxeno, tolmetin de sodio, indometacina,
celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y similares;

20 (c) los antitusivos tales como benzonatato, edisilato de caramifen, mentol,
bromhidrato de dextrometorfano, clorhidrato de clofedianol y similares;

(d) los descongestivos tales como clorhidrato de pseudoefedrina,
clothidraito de fenileferina, fenilpropanolamina, sulfato de
pseudoefedrina y similares;

25 (e) los antihistaminicos tales como maleato de bromfeniramina, maleato de
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clorfeniramina, maleato de carbinoxamina, fumarato de clemastina,
maleato de dexclorfeniramina, clorhidrato de difenilhidramina, maleato
de azatadina, citrato de difenhidramina, clorhidrato de difenhidramina,
clorhidrato de difenilpiralina, succinato de doxilamina, clorhidrato de
prometazin'a. maleato de pirilamina, citrato de tripelenamina, clohidrato
de triprolidina, acrivastina, loratadina, desloratadina, bromfeniramina,
dexbrofeniramina, fexofenadina, cetirizina, montelukast de sodio y
similares. | .

() los expectorantes tales como guaifenesin, ipecac, yoduro potésico,
hidrato de terpina y similares;

(g) los antidiarreicos tales como loperamida y similares;

(h) los antagonistas de los receptores de la histamina Il tales como
famotidina, ranitidina y similares;

() los inhibidores de la bomba de protones tales como omerprazol,
lansoprazol y similares;

(i} los depresivos no selectivos generales del SNC tales como alcoholes
alifiticos,. barbituratos y simiares;

(k) los estimulantes no selectivos generales del SNC tales como cafelna,
nicotina, estricnina, picrotoxina, pentilenetetrazol y similares;

() los fArmacos que modifican selectivamente la funcibn del SNC tales
como fenilhidantolna, fenobarbital, primidona, carbamazepina,
etosuximida, metsuximida, fensuximida, trimetadiona, diazepam,
benzodiazepinas, fenacemida, feneturida, acetazolamida, bromuro de
sultiame, gabapentina, fenitolna y similares;

(m) los fdrmacos antiparkinsonianos tales como levodopa, amantadine y
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similares;

(n) los analgésicos narcoticos tales como morfina, heroina, hidromorfona, .

metopén, oximorfona, levorfanol, codelna, hidrocodona, xicodona,

nalorfina, naloxona, naltrexona y similares;

(o) los antipiréticos analgésicos tales como salicilatos, fenilbutazona,
indometacina, fenacetina y similares;

(p) los famacos psicofarmacolégicos tales como clorpromazina,
metotrimeprazina, haloperidol, clozapina, reserpina, imipramina,
tranilcipromina, fenelzina, fdrmacos que contienen litio y similares;

(q) los agentes antianginales tales como limaprost, nitroglicerina, nifedipina,
bepridilo y similares; y

. (r) los farmacos antimigrafia tales como succinato de sumitriptan,
zolmitriptan, acido valproico, bromhidrato de eletriptan y similares.

El agente farmacéuticamente activo se emplea en una cantidad eficaz,
que variard dependiendo, en parte del agente activo elegido. Una “cantidad
eficaz” significa ser una cantidad del agente activo que es suficiente para al
menos reducir o aliviar [a afeccién, sintoma o enfermedad que se esta tratando,
pero lo suficiente baja para evitar cualquier efecto secundario adverso. Ademés
del agente particular activo, la cantidad eficaz del agente falmao.éuticamente
activo puede variar con el tipo y/o gravedad de la enfermedad, sintoma o
afeccion, la edad y la condicién fisica del paciente que se estd tratando, la
duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia concumente, la forma
especifica (es decir, la sal) del agente farmacéuticaments activo empleado, y el
vehiculo particular con el que el agente farmacéuticamente activo se aplica.

La cantidad del agente farmacéuticamente activo en la formulacién se

6
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puede ajustar para liberar una dosis predeterminada del agente activo durante
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un periodo predeterminado de tiempo, que puede tipicamente variar entre 4 y
24 horas. Por ejemplo, una pelicula preferida de la presente invencién se
puede administrar a una dosis cada 12 horas para liberar una cantidad
farmaeéuticamentq eficaz del agente activo tal como clorhidrato de
dextrometorfano, por ejemplo, durante un periodo de 12 horas a un paciente en
necesidad de dicha administracién. Una dosis de adultos tipica de un agente
farmacéuticamente .activo de la presente pelicula puede contener entre
aproximadamente 1 y 130 mg, preferiblemente entre aproximadamente 5 y 65
mg del agente activo (por ejemplo, bromhidrato de dextrometorfano).

Los ejemplos de las dosis que contienen los agentes farmacéuticamente
activos especlficos que se pueden liberar por tira de pelicula consumible de

disolucién rdpida se exponen en la tabla A.

Tabla A

Agente farmacéuticamente activo Dosls
Maleato de clorfeniramina 4-12mg
. Maleato de bromlfeniramina 4mg
Dexclorfeniramina 2 mg
Dexbrofeniramina 2mg
Clorhidrato de triprolidina 2,5mg
Cetirizina 5—10mg
Acrivastina 8 mg
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Agente farmacéuticamente activo ‘Dosls
Maleato de azatadina 1mg
Loratadina 5—10mg
Clorhidrato de fenilefrina 5-10mg
Bromhidrato de dextrometorfano 10-30mg
Sildenafil 25-100mg
Cetoprofeno 12,5-25mg
Succinato de sumatriptan 35-70 mg
Zolmitriptan 25mg
L.operamida 2mg
Famotidina 5-10mg -
Nicotina 1-15mg
Clorhidrato de difenhidramina 125-25mg
Clorhidrato de pseudoefedrina 15-60mg
Atorvastatina 5-80mg
Valdecoxib 5-20mg
Besilato de amlodipina 25-10mg
Rofecoxib 5-25mg

Clorhidrato de setralina

10-100 mg
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Agente farmacéuticamente activo Dosis
Ziprasidona 20-80mg
Eletriptan 10-40mg
Nitroglicerina , 03-06mg

Excepto que se indique ofra cosa, la cantidad de agente activo en la
pelicula segln la presente invencitn se designa como % en peso después de
que la formulacién de la pelicula se haya secado y formado en la pelicula.
Generalmente, la cantidad del agents activo usado en la pelicula puede estar
entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 80% en peso,
preferiblemente entre aproximadamente 2,5% y aproximadamente 40% en
peso, y mas preferiblemente entre aproximadamente 5% y aproximadaments
30% en peso. '

En otra r.ealizacit‘bn de la presente invencion, la pelicula consumible
puede incluir ademés agentes antimicrobianos que incluyen, pero no se limitan
a, aceites esenciales como se describe en la solicitud de patente de Estados
Unidos n°® 08/395.104, de Leung y col., en tramitacién con la presente
presentada el 14 de septiembre de 1988, que se incorpora en esta memoria
descriptiva como referencia en su totalidad. Dichos aceites esenciales se
pueden seleccionar entre, por ejemplo, carvacrol, timol, eucaliptol, mentol,
salicilato de metilo, eugenol, gerianol, verbenona, y similares y las
combinaciones de los mismos. Una de las combinaciones preferidas de aceites
esenciales se utiliza en el elixir bucal y las tiras para higiene oral de la marca

comercial LISTERINE ®, que son, quizés, los ejemplos mejor conocidos de las
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composiciones orales antisépticas que han demostrado. eficacia en la

destruccién de microorganismos en la cavidad oral que son responsables del .

sarro, gingivitis y mal aliento. El elixir bucal y las tiras para higiene oral de la
marca comercial LIST| ERI!\IE ® logran su efecto antimicrobiano mediante una
combinacién de aceites esenciales. Estos aceites esenciales incluyen
cantidades equilibradas de manera precisa de timol, salicilato de metilo, mentol
y eucaliptol (de aquf en adelante "los aceites esenciales preferidos”) eficaces
en la destruccién de los microorganismos indeseables.

Las cantidades de los aceites esenciales preferidos usados en las
composiciones de las pellculas pueden variar mientras estén en cantidades
suficientes para proporcionar eficacia antimicrobiana. Generalmente, Ia
cantidad de aceites esenciales es hasta aproximadamente 30% en peso y
preferiblemente entre aproximadamente 0,05% y aproximadamente 18% en
peso de la pellcula. En una realizacién preferida, la cantidad de timol, salicilato
de mefio y eucaliptol estd cada una entre aproximadamente 0,01% vy
aproximadamente 4% en peso, preferiblemente entre aproximadamente 0,05%
y aproximadamente 3,0% en peso y méas preferiblemente entre
aproximadamente 0,07% y aproximadamente 2,0% en peso de la pelicula. El
mentol puede estar presente en una cantidad de entre aproximadaments
0.01% y aproximadaments 15% en peso de la composicion, preferiblements
entre aproximadamente 2,0% y aproximadamente 9,0% en peso y més
preferiblemente entre aproximadamente 3% y aproximadamente 9% en peso
de la pelicula. Una cantidad deseable y Utll de aceites esenciales incluyendo
los aceltes esenciales preferidos la puede determinar facilmente los expertos
en la técnica y puede exceder las cantidades preferidas mientras el contenido
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total de los aceites esenciales no cree problemas de procesamiento tales como

15

adherencia. En cierlas realizaciones, los aceites esenciales se combinan en
cantidades sinérgicamente eficaces para destruir los gémmenes que producen
el sarro que ocasiona la placa dental, la gingivitis y el mal aliento.

Para las realizaciones que incorporan aceites esenciales, se evitan los
humectantes debicllo al contenido relativamente alio de aceite en el consumible,
de manera que se evita la produccién de una pelicula con exceso de humedad,
autoadherente. En tlma realizacién, la pelicula consumible incluye un agente
plastificante distinto de glicerina, que es también un humectante, y con un
edulcorante distinto de sorbitol, que es un humectante suave.

También se pueden afiadir agentes estimulantes de saliva a las peliculas
consumibles de la presente invencién. Los agentes estimulantes de saliva (tiles
se describen en la patente de Estados Unidos n°® 4.820.508 que se incorpora
en esta memoria descriptiva como referencia en su totalidad.

Los edulcorantes adecuados incluyen tanto los edulcorantes naturales
como artificiales tales como A) los edulcorantes hidrosolubles incluyendo
monosacaridos, . disacéridos, polisacdridos y similares, B) los edulcorantes
artificiales hidrosolubles incluyendo las sales de sacarina solubles y similares,
C) los eduicorantes a base de dipéptidos tales como los edulcorantes derivados
de acido L-aspartico incluyendo aspartamo, neotamo y similares, D) los
derivados de edulcorantes de origen natural hidrosolubles incluyendo los
derivados clorados de sacarosa, sucralosa y similares, E) los edulcorantes a
base de protelnas incluyendo thaumatoccous danielli (taumatina | y Il) y
similares, y las combinaciones de los mismos.

En general, una cantidad eficaz de edulcorante auxiliar se utiliza para
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proporcionar el nivel de dulzura deseado para una composicién particular, y
esta cantidad variard con el edulcorante particular seleccionado. La cantidad .
eficaz normalmente estard entre aproximadamente 0,01% y aproximadaments
10% en peso de la pelicula consumible cuando se usa un edulcorante
fiaciimente extraible. Los edulcorantes hidrosolubles se usan habitualmente en
cantidades de entre aproximadamente 0,01% y aproximadamente 10% en
peso, y preferiblemente en cantidades de entre aproximadamente 2,0% y
aproximadamente 5,0% en peso de la pellcula consumible. Los oftros
eduicorantes descritos anteriorments, distintos de los edulcorantes
hidrosolubles generaimente se usan en cantidades de entre aproximadamente
0,01% vy aproximadamente 10% en peso, preferiblemente entre
aproximadamente 2% y aproximadamente 8% en peso, y mas preferiblemente
entre aproximadamente 3% y aproximadamente 6% en peso de la pelicula
consumible.

También se puede afiadir un conservante a Ias peliculas consumibles. El
conservante se afiade en cantidades de entre aproximadamente 0,001% y
aproximadamente 5%, preferiblemente entre aproximadamente 0,01% vy
aproximadamente 1% en peso de la pelicula consumible. Los conservantes
preferidos incluyen benzoato sédico, sorbato potisico y similares, y las
combinaciones de los mismos. Otros conservantes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, las sales de edetato, (también conocido como las sales del
acido etilendiaminotetraacético, o EDTA, tal como EDTA disédico).

Las realizaciones adicionales de la presente invencién se refieren a los
procedimientos de preparacién de peliculas consumibles de la presente

invencién. En general, el agente farmacéuticamente activo se disuelve en agua
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para fommar una fase acuosa. La fase acuosa puede ademas incluir
edulcorantes, tintes, conservantes, aditivos de alimentacién y similares. Se
prepara una mezcla formadora de pelicula que comprende un almidén
modificado, y opcionalmente, al menos un polimero hidrosoluble (por ejemplo,
pululano). La fase acuosay la mezcla formadora de pelicula se combinan y se
mezclan completamente para formar un gel polimérico hidratado. Como
altemnativa, el agente farmacéuticamente activo se puede afiadir directamente
al gel polimérico hidll'atado. Opcionalimente, una fase orgédnica que comprende
ingredientes organicos tales como los aceites esenciales y otros aceites (por
ejemplo, glicerina, aceite de oliva) aromatizantes, tensioactivos (por ejemplo,
Polisorbato 80, Atmos 300, Atsurf 596K); y similares, se puede combinar con la
fase acuosa, la mezcla formadora de pelicula o el gel polimérico hidratado. El
gel polimérico hidratado resultante se reparte sobre un sustrato adecuado para
formar un gel repartido. Después el gel repartido se seca para formar la
pelicula consumible.

En un procedimiento preferido de preparacién de la pelicula consumible,
es deseable formar primero la mezcla formadora de pelicula hidratando primero
el almidén modificado y el polimero opcional hidrosoluble con agua. Después la
fase acuosa se prepara disolviendo los otfros ingredientes hidrosolubles tal
como un agente hidrosoluble farmacéuticamente activo, edulcorantes, tintes,
aditivos de alimentacion y similares en agua. Separadamente, los ingredientes
orgénicos tales como los aceites esenciales y otros aceites (por ejemplo,
glicerina, aceite de oliva) aromatizantes, tensioactivos, (por ejemplo,
Polisorbato 80, Atmos 300, Atsurf 596K); y similares se mezclan juntos.
Después la formulacién final se produce mezclando la fase polimérica
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formadora de pelicula con |a fase acuosa, después afiadiendo la fase organica.

18

La mezcla combinada forma una emuilsién o gel polimérico hidratado.
Después el gel polimérico hidratado resultante se .reparte sobre un
sustrato adecuado y se seca para formar una pelicula. La pelicula
5 preferiblemente se seca al aire y se seca en aire caliente y se corta a una
dimensién deseada, se envasa y se almacena. La pelicula envasada puede
contener humedad en cantidades de entre aproximadamente 0,1% y 10% en
peso, y mas preferiblemente entre aproximadamente 4% y 7% en peso.
La mezcla formadora de pelicula puede ademds incluir agentes

10 estabilizantes tales como goma guar, goma xantana, goma de garmofin,
carragenina y similares, y las combinaciones de los mismos. Estos ingredientes
se mezclan y después se hidratan en agua caliente, preferiblemente agua
desionizada hasta que se forma un gel que puede durar entre
aproximadamente 30 y 48 horas. El agua preferiblemente se calienta hasta una

15 temperatura de entre aproximadamente 20°C y 40°C para promover la
hidratacién. La cantidad de agua esta tipicamente entre aproximadamente 40%
y 80% en peso del gel. Después el gel hidratado resultante se enfria hasta una
_temperatura de entre aproximadamente 20°C y 30°C durante aproximadamente
1 a 48 horas.

20 Ademds del agente farmacéuticamente activo, la fase acuosa puede
incluir otros aditivos tales como agentes colorantes, gluconato de cobre y
edulcorante. Tipicamente la fase acuosa contiene entre aproximadamente 5% y
80% en peso basdndose en el peso total de la mezcla del gel final.

Si se usa en la formulacién sacarina sédica como un edulcorante

25 seleccionado y gluconato de cobre como un agente precipitante de azufre
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seleccionado, es preferible disolverios separadamente en solucién para evitar
la precipitacion.

En un procedimiento mas preferido, el polimero hidrosoluble esté
preferiblemente en forma de un polvo que se afiade a la fase acuosa para
formar un gel polimérico hidratado. El gel polimero hidratado resuitante se agita
completamente a aproximadamente temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos a 48 horas, y después se desairea para eliminar
al menos sustanciallmente todas las burbujas de aire. La mezcla uniforme se
reparte sobre un sustrato adecuado, y después se seca para formar la pelicula
deseada.

Para las peliculas consumibles que contienen aceites esenciales, el
procedimiento de preparacién de las peliculas consumibles de la presente
invencién incluye ademds la adicibn de los aceites esenciales a |la fase
organica y la mezcla de la fase orgéanica con el gel polimérico hidratado. En
particular, los aceites esenciales tales como el mentol y el timol se pueden
mezclar opcionalmente en combinacién con los aceites para formar una mezcla
oleosa. Después se pueden afiadir a la mezcla oleosa otros aceites esenciales
tales como el salicilato de metilo y el eucaliptol, y los tensioactivos. Después la
mezcla oleosa se afiade al gel polimérico hidratado y se mezcla hasta que se '
forma un gel uniforme. Después el gel uniforme se reparte sobre un sustrato
adecuado, y después se seca para formar la pelicula consumible.

En un procedimiento preferido de preparacién de la pelicula consumible,
el almidén modificado y el polimero hidrosoluble opcional se pueden hidratar
sin calentar el agua para reducir los costes de energla en el procedimiento de

fabricacién. Ademés, el calentamiento da como resultado pérdidas indeseables
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de ingredientes volétiles por evaporacién. Para las peliculas que contienen los
aceites esenciales de la presente invencién, el calor también puede influiren la .
acfividad destructora de gérmenes de la composicién debido a la pérdida de los
aceites esenciales. Los aceites esenciales se pueden mezclar para minimizar la
pérdida de aroma.

Aunque no se desea estar unido a ninguna teoria, se cree que los
ingredientes formadores de pelicula tales como el almidén medificado y los
polimeros opcionales hidrosolubles se pueden hidratar y mezclar sin calentar
debido a un efecto ibnico conocido como el equilibrio Donnan. La hidratacién
del almidon modificado y de los polimeros opcionales hidrosolubles en
presencia de los electrolitos en solucién reduce eficazments la viscosidad del
gel polimérico que se forma, incrementando de esta manera la eficacia del
procedimiento de hidratacion. Los ingredientes hidrosolubles de la formulacién
proporcionan los electrolitos, que se disuelven en la solucién de hidratacién
antes de la adicién a los almidones modificados y a loe polimeros opcionales
hidrosolubles. La mezcla por alta cizalla también acelera la hidratacién, que
deshace los grumos de los polvos, proporcionando una mayor superficie de
drea de contacto con el agua. Ademas, los efectos de calentamiento local,
generados en [as regiones de cizalla, proporcionan energia para hidratacién sin

elevar sustancialmente la temperatura de la masa.

EJEMPLO 1

Pellcula consumible de disolucién rapida que contiene 15.0 mg de bromhidrato
de Dextrometorfano y base de PURE — COTE ™ B793

Los ingredientes enumerados en la tabla 1 se combinaron para
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proporcionar una pelicula consumible de la presente invencién de acuerdo con
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el siguiente procedimiento:

A) se mezclé el Dextrometorfano HBr y se disolvié en 80% del agua a
75°C para producir una fase acuosa. Se afiadié Amberiite IRP89 a la
fase acuosa y se agitd durante aproximadamente 4 a 5 horas a
aproximadamente entre 70°C y 80°C. Se afladid pectina a la fase
acuosa muy lentamente y se mezcld a una alta velocidad de
mezclado. La fase acuosa se dejé enfriar hasta aproximadamente
50°C y con c. s. de agua pama reemplazar la pérdida debida a la
evaporacién. Después se afiadieron sorbato potasico y tinte a la fase
acuosa y se mezclé completamente.

B) Los ingredientes formadores de pelicula, goma xantana, goma de
garrofin, camragenina y PURE — COTE ™ B793 se mezclaron juntos
en un recipiente separado para formar una mezcla formadora de
pellcufa.

C) La mezcla foomadora de pelicula se afiadié lentamente a la fase
acuosa de A), seguido de la mezcla durante una noche a una
velocidad baja de mezclado para proporcionar un gel polimérico
hidratado.

D) Los aromatizantes, glicerina, aceite de oliva, mentol, y tensioactivos
se combinaron y se mezclaron hasta disolverse en un recipiente
separado con el fin de producir una fase organica.

E) Se mezclaron juntos el manitol y la sucralosa en el 10% restante de
agua en un recipiente separado. Después se afadid la suculencia a
la mezcla resultante y se disolvi6.

\a’V
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F) Las mezclas de las etapas D) y E) se afiadieron al gel polimérico

hidratado y se mezclaron uniformemente para producir una mezcla .

del gel polimérico final. La mezcla del gel polimérico final se vertié en

un molde y se reparti® para formar una pelicula de un espesor

deseado a temperatura ambiente. La pelicula se sect en aire caliente

y se corté hasta una dimensién deseada (impuesta por, por ejemplo,

dosificacién y tacto en la boca).

G)
Tabla 1
% p/p* de % p/p de
Material mg/dosis* gllote
pelicula seca | lote real
Dextrometorfano HBr 15,0000 18,5740 10,6759 | 108,7583
Amberlits IRP69 16,0001 20,8790 11,3877 | 113,8771
Pectin USP 0,3498 0,4566 0,2490 2,4905
Goma xantana 0,0769 0,1003 0,0547 0,5470
Goma garrofin 0,0801 0,1175 0,0841 0,6409
Carmragenina 0,3880 0,5037 0,2747 2,7474
PURE - COTE ™ B783 20,5019 26,8711 14,6559 | 146,5588
Sorbato potésico 0,0772 0,1008 0,0550 0,5498
Agua purificada - - 45,4586 | 454,5856
Mentol 2,5740 3,3589 1,8320 | 18,3202

o7



% pip* de % p/p de
Material mg/dosis* g/iote
pelicula seca | lote real

Aroma de pipermin 0,2578 0,3368 0,1838 1,8357
Aroma de cereza| 0,2579 0,33686 0,1836 1,8357
(Givudan)
Guinda (IFF) 2,2350 28165 1,5807 15,8070
Sensacion caliente | 0,5518 0,7200 0,3927 3.@270
(Mane)
Aroma de agenta | 0,4140 0,5402 0,2846 2,9463
enmascarante artificial
(Robertet)
Suculencia (IFF) 0,2579 0,3366 0,1838 1,8357
Rojo FD&C n° 40 0,0099 0,0129 0,0070 0,0704
Polisorbato 80 NF 0,4505 0,5878 0,3208 3,2080
Atmos 300 0,4505 0,5878 0,3208 3,2080
Glicerina 8,7335 11,3966 6,2158 62,1585
Aceite de oliva 3,49934 4,55868 2,4863 24,8634
Manitol USP 2,5740 3,3589 1,8320 18,3202
Sucralosa 1,8001 2,3480 1,2812 12,8116
Total 76,6324 100,0000 100,0000 | 1000,0000
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Material

mg/dosis*

% pl_p" de

pelicula seca

% p/p de

lote real

gllote

* suponiendo que todo el agua se evapora

de Dextrometorfano y base de PURE — COTE ™ B783

EJEMPLO 2
Pellcula consumible de disolucién rapida que contiene 15.0 mg de bromhidrato

Los ingredientes enumerados en la tabla 2 se combinaron para

proporcionar una pelicula consumible de la presente invencion de acuerdo con

el procedimiento del ejemplo 1, excepto por la sustitucién de Atmos 300 por

Atsurf 596K.
Tabla 2
% p/p* de % p/p de
Material mg/dosis* g/lote

pelicula seca | lote real
Dextrometorfano HBr 15,0000 18,5409 10,3611 | 103,8107
Amberlite IRP89 16,0001 19,7771 11,0519 | 110,5186
Pectin USP 0,3499 0,4325 0,2417 24170
Goma xantana 0,0768 0,0850 0,0531 0,5308
Goma garrofin 0,0901 0,1113 0,0622 0,6220
Camagenina 0,3860 04771 0,2668 2,6664
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% p/p* de % p/p de
Material mg/dosis* gllote
pelicula seca | lote real
PURE - COTE ™ B783 20,5918 25,4529 14,2236 | 142,23683
Sorbato potdsico 0,0772 0,0955 0,0534 0,5335
Agua purificada - - 44,1179 | 451,1788
Mentol 2,5740 3,1817 1,7780 17,7799
Aroma de pipermin 0,2579 0,3188 0,1782 1,7816
Aroma de  cereza| 0,2579 0,3188 0,1782 | 1,7818
(Givudan)
Guinda (IFF) 2,2350 2,7626 1,5438 15,4379
Sensacién caliente | 0,5518 0,6820 0,3811 3,8112
(Mane)
Aroma agente | 0,4140 00,5117 0,2859 2,8504
enmascarante . artificial
{Robertet)
Suculencia (IFF) 0,2579 0,3188 0,1782 1,76818
Rojo FD&C n° 40 0,0098 0,0122 0,0088 0,0684
Polisorbato 80 NF 0,4505 0,5568 0,3111 3,1114
Atmos 300 0,4505 0,5568 0,3111 3,1114
Glicerina 11,6448 14,3835 8,0434 80,4337
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% p/p* de % p/p de
Material mg/dosis" gflote
pelicula seca | lote real

Aceite de oliva 4,8519 5,8973 3,3514 33,5140
Manitol USP _ 2,5740 3,1817 1,7780 17,7798
Sucralosa 1,8001 2,2250 1,2434 12,4337

Total ' 80,8021 100,0000 100,0000 | 1000,0000

* suponiendo que todo el agua se evapora

EJEMPLO 3
Pelicula consumible de disolucién répida aromatizada con vainilla y menta
5 ntiene 10 mg de clorhid Famotidina y base de PURE — ™
Los ingrédientes enumerados en la tabla 3 se combinaron para
proporcionar una pelicula consumible de la presente invencién de acuerdo con
el siguiente procedimiento:
A) Se mezclan el sorbato potésico y el tinte en 80% del agua.

10 B) Los ingredientes formadores de pellcula, goma xantana, goma de
gamofin, carragenina y PURE — COTE ™ B793 se mezclaron juntos
en un recipiente separado para formar una mezcla formadora de
pelicula.

C) La mezcla formadora de pelicula se afiadié lentamente a la mezcla

15 de A), seguido de la mezcla durante una noche a una velocidad bajh

de mezclado para proporcionar un gel polimérico hidratado.
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D) Se mezclaron juntos el manitol y la sucralosa en el 20% restante de

agua en un recipiente separado y después se afladié al gel .

polimérico hidratado y se mezclé bien.
E) Se afladi6 clorhidrato de famotidina molido al gel polimérico hidratado

y 86 mezclé completamente.

F) Se combinaron los aromatizantes, glicerina, aceite de oliva y
tensioactivos y se mezclaron completamente en un recipiente
separado.

G) La mezcla resultante de la etapa F) se afiadié al gel polimérico
hidratado y se mez¢lé uniformemente para producir una mezcla del
gel polimérico final. La mezcla del gel polimérico final se vertié en un
molde y se repartié para formar una pelicula de un espesor deseado
a temperatura ambiente. La pelicula se secd en aire caliente y se
cortd hasia una dimension deseada (impuesta por, por ejemplo,
dosificacién y tacto en la boca).

Tabla 3
% p/p" de % p/p de
Material mg/dosis* pflote
pelicula seca | lote real
Famotidina HCI 10,0000 15,2085 5,3223 | 106,4453
Goma xantana 0,1154 0,1754 0,0614 1,2278
Goma garrofin 0,1352 0,2055 0,0719 1,4386
Camagenina 0,5792 0,8807 0,3082 6,1648
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% p/p*de | % p/pde
Material mg/dosis" gllote

pelicula seca | lote real
PURE - COTE ™ B793 30,8879 46,9695 16,4393 | 328,7865
Sorbato potésico 0,1158 0,1761 0,0616 1,2328
Agua purificada - - 65,0000 | 1300,0000
Aroma de vainilla y menta| 2,0000 3,0413 1,0845 21,2891
(IFF) '
Polisorbato 80 NF 0,6756 1,0273 0,3586 7,1914
Atsurf 596K 0,8758 1,0273 0,3598 71,1914
Glicerina 10,0000 15,2085 5,3223 | 106,4453
Aceite de oliva 4,0000 6,08268 2,1289 42,5781
AzulFD&C n° 1’ 0,0160 0,0243 0,0085 0,1703
Manitol USP 3,8610 5,8712 2,0549 | 41,0885
Sucralt_)sa 2,7000 4,1057 1,4370 28,7402
Total 65,7615 100,0000 | 100,0000 | 2000,0000

* suponiendo que todo el agua se evapora

EJEMPLO 4
Pelicula consumible de disolucién rdpida aromatizada con vainilla y menta que
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contiene 10 mg de clorhidrato de Famotidina y base de almidén de tapioca
modificado

Los ingredientes enumerados en la tabla 4 se combinaron para

proporcionar una pelicula consumible de la presente invencién de acuerdo con
5 el procedimiento del ejemplo 3, excepto por la sustitucion de PURE — COTE ™
B793 por un almidén de tapioca modificado.

10
Tabla 4
% p/p* de % p/p de
Material mg/dosis* gliote
pelicula seca | lote real
Famotidina HCI 10,0000 9,7503 44512 26,6184
Goma xantana 0,1154 0,1125 0,0513 0,3070
Goma garrofin 0,1352 0,1318 0,0802 0,3587
Carragenina 0,5792 0,5647 0,2578 1,5418
Almidén de tapioca J474 67,6870 65,8970 30,1291 | 180,1720
Sorbato potésico 0,1158 0,1128 0,0515 0,3082
Agua purificada - - 54,3478 | 324,9998
Aroma de vainillay menta | 2,0000 1,9501 0,8902 5,237
(IFF)

Z.
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_ % pip* de % p/p de
Material mg/dosis* glote
pellcula seca | lote real
Polisorbato 80 NF 0,6756 0,68587 0,3007 1,7983
Atsurf 596K _ 0,6756 0,6587 0,3007 1,7983
Glicerina 10,0000 9,7503 44512 26,6184
Aceite de oliva ' 4,0000 3,8001 1,7805 10,6474
Azul FD&C n° 1 0,0160 0,0158 0,0071 0.0.426
Manitol USP 3,8610 3,7648 1,7186 10,2774
Sucralosa 2,7000 2,6326 12018 | 7.1870
Total 102,5607 100,0000 | 100,0000 ( 598,0000
* suponiendo que todo el agua se evapora

La descripcién anterior expone y divulga las realizaciones meramente
ejemplares de la presente invencién. Los expertos en la técnica reconocerdn
facilmente a partir de dicha descripcién, y de las reivindicaciones anexas, que
se pueden hacer diversos cambios, modificaciones y variaciones en esta
memoria descriptiva sin salirse del espiritu y alcance de la invencién como se

define en las siguientes reivindicaciones.
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Habiendo descrito la invencibn como antecede se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes

10

15

REIVINDICACIONES

Una pelicula consumible adaptada para adherirse y disolverse
en la cavidad oral de un animal de sangre caliente incluyendo
los seres humanos, que comprende un almidén modificado y

un agente farmacéuticamente activo.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
almidén modificado se selecciona del grupo constituido por un
almidén modificado mecénicamente, un almidéon modificado
quimicamente, un almidén modificado térmicamente y las

combinaciones de los mismos.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
almidéon modificado se selecciona de un almidén modificado

quimicamente.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
almidon modificado se selecciona del grupo constituido por
aimidones de malz modificados, almidones de tapioca
modificados, almidones de malz hidrolizados por dcido,

almidones de patata hidrolizados por acido, almidones de maiz
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hidrolizados por enzimas, almidones de patata hidrolizados por
enzimas, almidones oxidados por hipocloritos, almidonea
disueltos en acido, almidones etilados, almidones con enlaces
entrecruzados, almidones de tapioca hidroxipropilados,
alrpidones de malz hidroxipropilados, almidones modificados

pregelatinizados y las combinaciones de los mismos.

La pelicula consumible de la reivindicaciéon 1, en la que el

almidén modificado se selecciona entre el grupo constituido por

" un almidén de maiz modificado pregelatinizado, un almidén de

tapioca modificado pregelatinizado y las combinaciones de los

mismos.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el

almidon modificado es un almidén modificado pregelatinizado.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
almidén modificado estd presente en la cantidad de entre
aproximadamente 1% y 80% en peso baséndose en el peso
total de la pelicula consumible.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
agente famacéuticamente activo se selecciona del grupo
constituido por benzonatato, edisilato de caramifeno, mentol,

bromhidrato de dextrometorfano, clorhidrato de clofedianol y

39
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11.
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las combinaciones de los mismos.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
agente farmacéuticamente activo se selecciona del grupo
constituido por clorhidrato de pseudoefedrina, clorhidrato de
fenileferina, fenilpropanolamina, sulfato de pseudoefedrina y

las combinaciones de los mismos.

La pelicula consumible de la reivindicacién 41, en la que el
agente farmacéuticamente aclivo se selecciona del grupo
constituido por maleato de bromfeniramina, maleato de
clorfeniramina, maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, maleato de dexclorfeniramina, clorhidrato de
difenilhidramina, maleato de azatadina, citrato de
difenhidramina, clorhidraio de difenhidramina, clorhidrato de
difenilpiralina, succinato de doxilamina, clorhidrato de
prometazina, maleato de pirilamina, citrato de tripelenamina,

ciohidrato de  ftriprolidina,  acrivastina, loratadina,

bromfeniramina, dexbrofeniramina, fexofenadina, cetirizina y

las combinaciones de los mismos.

La pellcula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
agente farmacéuticamente activo se selecciona del grupo
constituido por famotidina, ranitidina y las combinaciones de los

(x\
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La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que el
agente farmacéuticamente activo se selecciona del grupo
constituido por aspirina, paracetamol, ibuprofeno, cetoprofeno,
dilflunisal, fenoprofeno de calcio, naproxeno, tolmetin de sodio,
indometacina, flurbiprofeno de sodio, celecoxib, decoxib,

rofecoxib y las mezclas de los mismos.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1 que comprende
ademads al menos un polimero hidrosoluble; selecciondndose al
menos un polimero hidrosoluble del grupo constituido por
pululano, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilceluloaa,
hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, carboximetilcelulosa,
alcohol polivinilico, alginato sddico, polietilenglicol, goma de
tragacanto, goma guar, goma de acacia, goma arébiga, dcido
poliacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo, polimeros
carboxivinllicos, amilosa, almidén con alto contenido en
amilosa, almidén con alto contenido en amilosa
hidroxipropilado, dextrina, pectina, quitina, quitosan, levan,
elsinan, colégeno, gelatina, zelna, giuten, aislado de proteina
de soja, aislado de protelna de suero de leche, caselna y

combinaciones de los mismas.

La pelicula consumible de la reivindicacién 1, en la que dicha

pelicula esta en la forma de una capa (nica.
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Un procedimiento para liberar y potenciar la retencién de un
agente farmacéuticamente activo a la cavidad oral de un
animal de sangre caliente incluyendo los seres humanos, que
comprende la administracién oral de la pellcula consumible de

la reivindicacién 1 a un animal de sangre caliente.
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Resumen de la descripcién
Una pelicula consumible adaptada para adherirse y disolverse en la .

cavidad oral de un animal de sangre caliente incluyendo los seres humanos,
que comprende un almidén medificado, un agente farmacéuticamente activo y,

5 opcionaimente, al menos un polimero hidrosoluble.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC ET AL..
201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950

Estados Unidos de América.

Sello de Recibido 4 de abril de 2005 MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de expedicién: 29.03.2005

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC20004A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001398

Fecha de presentacién internacional: 19.04.2004

Fecha de prioridad: 02.05.2003

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC ET AL..

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompaifiado, si procede, de sus anexos.

. Se tranamite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusién de sus anexos) y
la transmitira a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccion y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la ftraduccion en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencidn es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Sleex, C
Tel: + 49 89 2399-8044



TRATAD DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: PC20004A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001398

Fecha de presentacién internacional: 19.04.2004

Fecha de prioridad: 02.05.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: A61K 9/70, A61K 9/00.

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracién encargada del examen preliminar
internacional segiin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2, Este INFORME consta de un total de 7 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [0 (remitido al solicitante y a la oficina internacional} un
total de ___ hojas, descritas a continuacion:

] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracién
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alli de la
divulgacibn de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segan se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(s})) »
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:



[ Recuadrol Base de este informe

(] Recuadroll Prioridad

d Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y Ia
aplicacién industrial

[0 RecuadroIV  Falta de unidad de Invencion

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion

[l Recuadro VI Ciertos documentos citados

[] RecuadroVII Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 21.06.2004

Fecha de elaboracién de este reporte: 29.03.2005

Nombre y direccion postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado:
Tel: + 49 89 2399-



Recuadro I. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacion.

[0 Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
orcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,
esta opinion se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Desecripeién, Piginas

1-24 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nameros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[0 una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelaci6én de:

la descripci6n, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

00000

S
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
méas alli de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

EENEN

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas pdaginas pueden llevar el
sello de "sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, Ia actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[C] &l conjunto de la solicitud internacional,
Bd alas reivindicaciones Nos. 15
debido a que:

D4 la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 15 en
cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional {especifique):

ver plgina adjunta

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opinion significativa (especifique):

[OJ las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

no se ha emitido informe de biisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.
1a lista de de secuencias nucle6tidas y/o de aminoéacidos no
cumplen la norma estdndar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:

La lista en papel [0 no se presentd

[ no cumple con la norma estindar



La lista en formato legible por ordenador
[ nosepresentd
[0 no cumple con la norma estindar
[0 las tablas relativas a las listas de secuencias de nucledtidas
y/o de aminoacidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los

requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. V Declamcién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inveativo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaraci6tn

Novedad (N) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones 15

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.



Declaracién razonada con respecto a2 novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial;
citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracién.

Novedad

4. La materia de las Reivindicaciones 1-15 es anticipada por los documentos del estado de
la técnica D1-D6 y por lo tanto no satisfacen los requerimientos del Art 33(2) PCT.

D1 provee una pelicula que contiene almidén modificado y varios agentes activos.

D2 divulga peliculas comestibles que comprenden 5-60% de maltodextrina e hidrocoloides
tales como goma ardbiga y alginato de sodio. La maltodextrina se inclina menos a tomar
humedad y asi ayuda a prolongar la vida Gtil.

D3 provee una composicién de pelicula que comprende un almidén modificado, un
polimero que forma la pelicula y un agente saborizante tal como el mentol.

D4 divulga peliculas comestibles para tratar la halitosis o agentes transportadores a la
mucosa que comprenden almidén modificado y un medicamento.

D5 provee peliculas para la administracién de agentes activos a la mucosa oral que
comprenden ailmidones modificados y un glucano seleccionado entre pululano o elsinano.
D6 provee un dispositivo de entrega a la mucosa oral que comprende una pelicula
comprendida por almidones modificados y agentes activos. Una barrera de humedad que
comprende polimeros solubles en agua tales como PEG e hidroxipropilmetil celulosa.

QOtras Oble-meiones:

Aplicacién Industrial (Art 33(4) PCT).

5. Para el establecimiento de la presente Reivindicacién 15 sobre la cuestién de si tiene o
no aplicabilidad industrial, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del
PCT. La patentabilidad también puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. El EPO, por ejemplo, no reconoce la materia de las reivindicaciones de
uso de un compuesto en un tratamiento medico como industrialmente aplicable, pero puede
permitir, no obstante, las reivindicaciones de primer uso de un compuesto conocido en un
tratamiento medico y el uso de tal compuesto para la manufactura de un medicamento para
un nuevo tratamiento medico. '

Articulo 64.1 PCT

6. A pesar de que D7 y D8 no son documentos del estado del arte validos de conformidad
con el Art 64.1 PCT, divulgan todas las caracteristicas de las reivindicaciones 1-15.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
~ HOJA SEPARADA

Solicitud Intemacional No. PCT/IB2004/001398
Re Seccién ITY
No se establece opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

1. La Reivindicacién 15 se refiere a materia considerada por esta Autoridad que estd
cubierta por provisiones de la Regla 67.1 (iv) PCT. En consecuencia, no se formulard
opinién con respecto a la aplicacién industrial de los temas de esta reivindicacién (Articulo
34(4)(a)(i) PCT).

2. La Reivindicacién 1 no satisface los requerimientos del Articulo 6 PCT debido a que la
materia para la cual se busca proteccién no estd definida claramente. Las Reivindicaciones
intentan definir la materia en términos de los resultados a obtener, a saber, “adaptados para
adherirse a y para disolver...” para lo cual simplemente cuenta una declaracién del
problema subyacente, sin proveer las caracteristicas técnicas necesarias para alcanzar este
resultado.

3. Se hace referencia de los siguientes documentos en esta comunicacién; la numeracién
serd adherida al resto del procedimiento:

DI: WO 03/030883 A (KOSMOS PHARMA; YANG ROBERT K (US); FUISZ
RICHARD C (US); MYERS GARY L) Abril 17 2003 (2003-04-17)

D2:  US 2003/054039 A1 (ZYCK DANIEL J ET AL) Marzo 20 2003 (2003-03-20)

D3:  US 2003/053962 Al (ZERBE HORST G ET AL) Marzo 20 2003 (2003-03-20)

D4: WO 02/43657 A (CHAPEDELAINE ALBERT H; DZUJA MICHAEL J (US);
BARKALOW DAVID G (US); W) Junio 6, 2002 (2002-06-06)

D5: WO 03/030881 A (KOSMOS PHARMA: YANG ROBERT K (US); FUISZ
RICHARD C (US)) Abril 17 2003 (2003-04-17)

D6: WO 03/003957 A(LAVIPHARM LAB INC) Enero 16 2003 (2003-01-16)

D7:  US 2003/211136 Al (SORG ALBERT ET AL) Noviembre 13 2003 (2003-11-
13)

DS: EP-A-1317 916 (NAT STARCH CHEM INVEST) Junio 11 2003 (2003-06-11)

Los documentos considerados en el presente proceso se han enumerado D1-D8
consecutivamente; esta enumeraci6n resulta a partir las citaciones D1-D8 encontrades en el
Reporte de Bisqueda (SR) de 1a solicitud PCT correspondiente. Serd adherida al resto del
procedimiento. Los fragmento(s) citado(s) para cada citacion serén considerados a menos
que se especifique lo contrario.

Re Seccién V



PATENT COOPERATION TREATY o

From the
INTEFlNATIpNAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

recivep  PCT

FULLER, Grover, F., Jr.

Pfizer Inc. '
201 Tabor Road APR (4 2005 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Morrie Plains, NJ 07950 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE PSP GLBL SRV GEPORT ON PATENTABILITY
(PCT Rule 71.1)

Dete of making

(dayinonthyear) 29.03.2005
Applicant's or agent's file reference
PC20004A IMPORTANT NOTIFICATION
international application No. " Intemational fiing dete (daynonthienr) Priority date (dapmonthyear)
PCTAB2004/001398 10.04.2004 02.05.2003
Appiicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
m’g:mﬂl preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the intemational

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English transiation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicart must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (fiing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38{1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABS301).

Where a translation of the intemational appfication must be fumnished to an elected Office, that translation

must contain a translation of any annexas to the intemational preliminary report on patentabliity. &t Is the
applicant's responeibility to prepare and fumish such translation dlractlywto each eletp:t.etd Olﬂcgy concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Vol
PCT Applicant's Guide. ume Il of the

The applicant's attention is drawn 1o Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions s patentable or not® (see also Article
27(5))- Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

I

Name and matiing edress of the intemational Authortred Officer
prefiminary ning authority: /-'H-.,
=& Eurcpesn Patant Office Sleex, C . i\
D-80208 Munich l
Tel. +49 BO 2399 - 0 Txx 523656 epmu d Tel. +40 89 2309-8044 §
Fax: +48 80 2360 - 4485 __J'

Form PCTAPEA/416 (January 2004)



PATENT COOPERATION TREATY @@

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILI
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
m egents Mo raierence FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM1S
Intemational appiication No. imemational filng date (daynonthyeer) Priority date (dayénonthyear)
PCTAB2004/001308 19.04.2004 02.05.2003

A61K8/70, A61K800

Intarnational Patent Classtfication (IPC) or national ciassification and IPC

Applicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

1.

2.
3.

This report s the International praliminary examination report, established by this imlemnational Prefiminary Examining
Authority under Article 35 and fransmitted to the applicant according to Article 36, ’

This REPORT consists of a total of 7 eheets, including this cover sheel,

This report ia also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. {1 sent to the applicant and Io the intemational Bureau) a totel of sheets, as follows:

[0 sheete of the description, claims andir drawings which have been amendad and are the basis of this report
andbr sheets conlalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes

the disciosure in the International application as flled, as indicated in lem 4 of Box No. | and the
Supplemenal Box.
b. O (sent to the interational Bursau only) a total of (Indicate type and number of elecironic camier(s)} , containing a

saquance listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicaied in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

This report contains indications relating to the following itema:

& BoxNo.|  Besis of the opinion

O BoxNo.l  Priority

& BoxNo.Il  Non-ssiablishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and Industrial appicabiity

0 BoxNo.IV Lack of unity of invention

& BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard o novelty, inventive step or industrial
applicabliity; citations and axplanations supporting such staternert

3 BoxNo.VI Certain documents clted

O Box No. Vil Coertain defects in the Intemational application
O Box No. Vil Cerlaln observations on the intemnational application

Date of submission of the demand

Date of completion of this report
21.06.2004 20.03.2005
Nlmnndnnlmshrcumofﬂlommnoml Authorized Officer
axamining authority: 5
”—-—m European Patent Ofice Telephone No. +49 80 2398- .I" \
j D-80298 Munich {
Tel +49 B9 2390 - 0 Tx: 529656 epmu d f
— =7 Fax +49 B9 23599 - 4485 __.J'

Form PCTAPEA/408 (Cover Gheet) (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT
ON PATENTABILITY

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, thie report is based on the intemational application In the language In which It was
filad, unless otharwise indicated under this item. !

D

This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a transiation fumished for the purposes of:

O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the intemational application {(under Rule 12.4)

O intemational preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements" of the Intemational application, this report is based on (repiacement sheets which
have been furnished Io the receiving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred io in this

report as "originailly fled" and are not annexed to this report).

.
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated In the

Description, Pages

1-24 as originally filed
Claima, Numbers

1-16 as originally fliled

O
O

a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

The amendments have resulted in the cancallation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below

Supplemental Box (Ruie 70.2(c)).

O the description, pages

O the ciaims, Nos.

O the drawings, sheatsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specily):

If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT Intemational applicit
ON PATENTABILITY PCTAB20040013

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabliity

1. The questione whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

a

the entire intemational application,

claims Nos. 15
because:

the said international application, or the said claims Nos. 15 (Industrial Applicabiiity) relate to the following
subject matter which does not require an intemnational preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos are 80 unclear
that no meaningfut opinion could be formed (specify): .

the claims, or said claims Nos. are go inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search raport has been established for the sald claims Nos.

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not with the standard ided for in An
Cof the Administrative Instructions In that: comply provid in Annex

. the written form O has not been jumished

[ does not comply with the standard

the computer readabie form [0 has not been fumished
O does not comply with the standard

the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence fisting, If in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements proviied for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

Intemnational applicat
PCTAB2004/00138

N

Box No.V Reasoned statament under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes:
- No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial applicabillity (1A) Yees:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)

Claims
Claims
Clalms
Claime
Claims
Claims

1-15

1-15

1-14
15
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001398
Be Item Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

1. Claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)()) PCT).

2. Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which
protection is sought is not clearly defined. The claims attempt to define the subject-
matter in terms of the result to be achieved, namely, "adapted to adhere to and
dissolve...." which merely amounts to a statement of the underlying problem, without
providing the technical featuras necessary for achieving this result.

3. The following documents are referred to in this communication; the numbering wilt be
adhered to in the rest of the procedure:

D1: WO 03/030883 A (KOSMOS PHARMA ; YANG ROBERT K (US); FUISZ
RICHARD C (US); MYERS GARY L) 17 April 2003 (2003-04-17)

D2: US 2003/054039 A1 (ZYCK DANIEL J ET AL) 20 March 2003 (2003-03-20)

D3: US 2003/053962 A1 (ZERBE HORST G ET AL) 20 March 2003 (2003-03-

20)
. D4: WO 02/43657 A (CHAPEDELAINE ALBERT H ; DZIJA MICHAEL J (US);

BARKALOW DAVID G (US); W) 6 June 2002 (2002-06-06)
D5: WO 03/030881 A (KOSMOS PHARMA ; YANG ROBERT K (US); FUISZ
RICHARD C (US)) 17 April 2003 (2003-04-17)
D6: WO 03/003957 A (LAVIPHARM LAB INC) 16 January 2003 (2003-01-16)
D7: US 2003/211136 A1 (SORG ALBERT ET AL) 13 November 2003 (2003-11-

13)
D8: EP-A-1317 916 (NAT STARCH CHEM INVEST) 11 June 2003 (2003-06-11)

The documents considered in the present processing are consecutively numbered
D1-D8; this numbering results from the citations D1-D8 found in the Search Report
(SR) of the corresponding PCT application. it will be adhered to in the rest of the

Form PCT/Separate Sheet408 (Sheet 1) (EPC-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational applictio No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2004/001398

procedure. The cited passage(s) for each citation will be considered unless otherwise
specified. :

Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

Novelty
4. The subject matter of claims 1-15 are anticipated by prior art documents D1-D8 and

therefore do not fulfill the requirements of Art 33(2) PCT.

D1 provides film containing modified starch and various active agents.

D2 discloses edible films comprising 5-60% maltodextrin and hydrocolioids such as
arabic gum and sodium alginate. The maltodextrin is less inclined to pick up moisture
thus helping to prolong shelf-life.

D3 provides a film composition comprising a modified starch, film forming polymer and
a flavouring agent such as menthol.

D4 discloses edible films for treating halitosis or delivering agents to the mucosa
comprising modified starch and a medicament.

D5 provides films for administering active agents to the oral mucosa comprising a
modified starches and a glucan selected from pullulan or eisinan.

D6 provides an oral mucosal delivery device comprising a film comprised from modified
starches and active agents. A moisture barrier comprises water soluble polymers such

. as PEG and hydroxypropyimethyl cellulose.

Further Remarks:
Industrial Applicabillty (Art 33(4) PCT).

8. For the assessment of the present claim 15 on the question whether it is industrially
applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can
also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a
compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound
for first use in medical treatment and the use of such a compound for the manufacture

of a medicament for a new medical treatment.

Ardicle 64.1 PCT

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2} (EPO-January 2004)



A

INTERNATIONAL PRELIMINARY intemational No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2004/001398

6. Atthough D7 and D8 are not valid prior art document pursuant to Art 64.1 PCT, they
disclose all the features of claims 1-15.

Form PCT/Separaie Sheet/400 (Shest 3) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

" *  astlonst Applicstion No 5
. -T/1B2004/001398 A
TP T CABIKOTO T AB1K9/00
Am:!mlmmm(muhmmmmm
B, FIELDS BEARCHED
Minimum decumentation searched {clasaification system followad by clamsification symbuols)
"|IPC 7  A61IK .
Documenisiion searched ofhar than minimum documentation 1o tha exen thal such documents am Included In the Neids scarched
Ehmtdnmmmm'mmumnmummm whem practicsl, saarch iarms usad)
EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Cimtion of documant, with indiceiion, where apgropriats, of the relsvant pessages Relovarni to clalm No.
X WO 03/030883 A (KOSMOS PHARMA ; YANG 1-15
ROBERT K (US); FUISZ RICHARD C (US); MYERS
GARY L) 17 April 2003 (2003-04-17)
claims 1,15,16,23,44; table 3
page B, 1ines 25-28
page 9, lines 25-27
page 10, 1ine 30 - page 13, 1ine 16
page 15, 1ine 28 - page 16, 1ine 4
X US 2003/054039 Al (ZYCK DANIEL J ET AL) 1-4,7,8,
20 March 2003 (2003-03-20) 13-15
paragraphs ‘0026!, °‘0028!, °0030!,
‘0034!, ‘0038!; claims 1-3,10-12
X US 2003/053962 A1 (ZERBE HORST & ET AL) 1-8,
20 March 2003 (2003-03-20) 13-15
paragraphs ‘0008!, °‘0016!, ‘0020!;
claims 1,3,9,10
-/—
m Furthar docurmenis am Ssted in the continusiion of box C. E Patend tamily membem are Ssied In annex.
* Spacial calagories of clied documents - date
"A" documment detring U genarlsis of e at whih I ot RO riraiond e e o Sy orawon bt
o et i i o e e Iortn
*Or documani refering o an orsl disciomee, s, axhibltion or documant s combinad with ané or more ofhar such docn—
other maas mrmmmn- pereon sidied
b mm%hw Mgt +  "a* documant member of the same paienl family
Dada of the aciual compislion of the Intemational saanch N Daie of mafing of tha Nismalional sssrch repoit
13 August 2004 24/08/2004
Nama and maling ackines of the ISA Authorixed officer
mwmhpnmamz
R T g mg " o6 opo Allnutt, S

Fan PCTABA/ED feecars] sheed) ey S004)

page 1 of 2




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

" national Application No
. .T/1B2004/001398 il

a\b

C.{Continustion) DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calageey * Chation of dotunent, with indicalion, whar sppropriste, of the relevan! passages

.Hnwumhdim

X

P,X

P,X

WO 02/43657 A (CHAPEDELAINE ALBERT H ;
DZIJA MICHAEL J (US); BARKALOW DAVID &
(US); W) 6 June 2002 (2002-06-06)
claims 1,3,10,11

page 5, 1ines 13-18

page 6, 1ines 29,30

page 8, 1ines 4,5

WO 03/030881 A (KOSMOS PHARMA ; YANG
ROBERT K (US); FUISZ RICHARD C (US))
17 April 2003 (2003-04-17)

claims 1,3,8,9; examples 9-11

- page 6, 1ines 26-34

page 7, 1ines 10-12
page 21, 1ines 1,2
WO 03/003957 A (LAVIPHARM LAB INC)
16 January 2003 (2003-01-16)
paragraphs ‘0007!, °0017!, ‘0061!,
‘00711, ‘00741; claims 1,10-12
page 10, '1ine 1

US 2003/211136 A1 (SORG ALBERT ET AL)
13 November 2003 (2003-11-13)
claims 1,6-14,19,25; example 6

EP 1 317 916 A (NAT STARCH CHEM INVEST)
11 June 2003 (2003-06-11)
claim 1

1-4,7,8,
13-15

1-7,
13-15

1-3,
7-13,15

1-15

Foam PCTABAINO joaniinastion of ssoond shasd) Lisnuery S004)

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT '| "pcT/TR2008/ "6'613@

’

Box 1 Observations wheore cartain claims wers found unsearchable (Continustion of ltem 2 of first shest)

Thie intemational Ssarch Report has not bean establishad In respect of certain claims under Artcls |z(é)munmmm

- m M%MBmt}éﬂmmnﬂmdhhmwmmm.m
Although clafm 15 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

2. D Clalma Noa.:
becauss mmmdhlmmmummmmmmhmmm
mmmmmﬂmmmucmlswmanhmumdlﬂm o such

a D Claims Nos.:
muynwumnmnumnmmnmmwmmummq.

Box I Ohnmﬂmwlnuumyoﬂnvenﬂonllheﬂng(conﬂnualhndmadﬂmm

This Inkemational Ssarching Authorly found muitiple inveniions in this intemational appiication, as follows:

1. D As all recuired exkitional search fees were timaly paki by the applicant, this Intermnational Geerch Report covers o
ssarchabis claires,

2 As alt seevchable claims couid be sserched without efiont justityl an adctional lee, this Authority did not invie payment
D of any addiional fes. " pa

a As some of the addional search fees i the fhis intemationat
w:gmymm“ﬂ:mmmmmm n;uﬂh-ﬂbhil’u.m Saerch Repart

Remark on Protest D The adcttional esarch jses wers accompenied by the appicant's proest
D No protest accompenied the peyment of ackiional asarch fess.

Form PGTASA/210 (coninuation of fret shaet {2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT — — —
i ermion on pent femily members ' /1B2004/001398
Patent document Publication Palent tamily Puhlication
cliad In search report date mamber(s) daip
WO 03030883 A 17-04-2003 US 2003107149 Al 12-06-2003
WO 03030881 Al 17-04-2003
MO 03030882 Al 17-04-2003
MO 03030883 Al 17-04-2003
US 2003054039 Al  20-03-2003 'US 2003035841 Al 20-02-2003
WO 03011259 Al 13-02-2003
US 2003053962 Al  20-03-2003 US 2003044511 Al 06-03-2003
CA 2449862 Al 27-12-2002
EP 1416967 A2 12-05-2004
W0 02102173 A2 27-12-2002
WO 0243657 A 06-06-2002 AU 1778902 A 11-06-2002
CA 2428445 Al 06-06~2002
EP 1337148 A2 27-08-2003
W0 0243657 A2 06-06-2002
US 2002131990 Al 19-09-2002
NO 03030881 A 17-04-2003 US 2003107149 Al 12-06-2003 .
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION Qulr MODELO DE UTILIDAD

- Indicacién de que se soficifa la concesidn de una patente. .
- Datos de identificacion del soffcitante o de I persona que s¢ presonta la solicitud.

{
Descripeion de la Invencisn. %

- Dibujos de serestis pertinentes.
-  Comprobante de Pago de las tasas establecidas,

. COMPLETA V() ) lncoiiPLErA ()

DISERO INDUSTRIAL ( )

indicaclon de que se eolicita ef registro de Diseiio Industrial
" Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta
1a solicitud. '

Representacién grifica o fotogrifion de! biuﬁo Induah'i‘al © muestra de]

Material que incorpora el disefio. (
Comprobante de pago de las tasas establecidas {
COMPLETA () " INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO | )

- Indicacidn de que solicita e} registro de un Esquema de trazado,
- Datos de ldentificacion del soichante o 1a parsona que presenta
La sollcitud. '

Representacion grafica def esq de trézado ' f
Comprobante de pago de las tasas bstatflecidas. (
COMPLETA INCOMPLETA
Firma Responeable:

Fecha:

e
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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Folio 100
2020
Bogot& D.C.,

Doctor(a)
OLARTE GARCIA CARLOB REINALDO

Apoderado(a) y/o Representante de
WARNER LAMBERT COMPANY LIC

REFERENCIA Radicacién No. 05 110248
Solicitud internaciomnal IB2004/001398
Fecha inicic fase nacional 02/12/2005

Tréimite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 171
Folios 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la ComisiSm de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamemto y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado Bogotd DC,

§ MAR. 2005

ALIX CARMEN. CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la

adpall



