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FORMA DE ADMINISTRACAO EM FORMATO DE TIRA

A presente invencédo refere-se a formas de
administracdo em formato de tiras para a administracdo de um
ingrediente ativo via a membrana da mucosa da gengiva.

Os produtos de formas de administracdo em formato de
tiras para a aplicacdo na boca sdo vendidos no campo dos
cosméticos como produtos de higiene e salde dental. H&, por
exemplo, tira para o branqueamento dos dentes disponiveis no
mercado que sdo proporcionadas com uma composicdo para o
brangueamento dos dentes e que sdo posicionadas sobre os dentes
para se consegulir um contato duradouro entre os dentes e a
composicédo de brangqueamento. Tais tiras de brangueamento séo
descritas, por exemplo, nas especificacgdes dos pedidos de
patentes de n°®. US 5,879,691, US 6,045,811 e US 6,136,297, assim
como no pedido de patente publicado com o numero US 2006/0292520 Al.

Os produtos de formas de administracdo em formato de
tiras para a administracédo oral de ingredientes
farmaceuticamente ativos s8o disponiveis nas formas de
administracdo dgque desintegram na boca. Estas formas de
administracdo com o formato de tiras s&o usualmente designadas
como “tiras finas de uso oral” ou “bolachas”. Por exemplo, oS
produtos deste tipo que Jj& estdo sendo comercializados sdo os
produtos vendidos sob a marca registrada Triaminic®, gas-x® ou
Benadryl®. Esses produtos sdo preparacdes farmacéuticas gue sédo
desenhadas de tal maneira gque a forma de administracéo
desintegra rapidamente na boca. A sua répida desintegracdo tem
como funcdo facilitar o processo de engolir o 1ingrediente
farmaceuticamente ativo nela contido. Depois de engolir, o
ingrediente farmaceuticamente ativo ¢é absorvido no trato

gastrintestinal. O ingrediente farmaceuticamente ativo
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administrado com essas formas de administragdo com o formato de
tiras comercialmente disponiveis ¢, portanto sujeito ao
metabolismo de “primeira passagem”.

Uma possibilidade de evitar o metabolismo de
“primeira passagem” é a absorgéo dos ingredientes
farmaceuticamente ativos diretamente via as membranas da mucosa. A
circulacdo de sangue através das membranas da mucosa ocorre via

uma rede de vasos capilares due permite o acesso direto do

i_ngredieﬁte'rati;o a ciirculﬂau;a; Bietét?nic; dog sangué. f:i, port‘;ntc;
possivel evitar o metabolismelde “primeira passagem” por meio da
difusdo de um ingrediente ative fna rede de vasos capilares da
mucosa oral. Para se consegui# 1886, deve-se prevenir com que o
ingrediente seja engolido prematuramente e a sua absorgdo na
cavidade oral via a membrana ¢a mucosa tem que ser intensificada.

Os lé&bios, as magds d® rosto, o palato duro e mole, a
lingua e a parte inferior da beea definem a cavidade oral. Uma vez
que as membranas da mucosa da ¢avidade oral sdo prontamente
acessiveis, a cavidade oral é um lecal especialmente adequado para
uma administragdo através da mueesa de ingredientes ativos. As
membranas de mucosa oral incluem A mucosa sublingual, as membranas
de mucosa bucal, a mucosa: da gengiva, as membranas de mucosa do
palato, assim como as membranas de mucosa dos 1l4bios. O local
especifico de aplicagdo na cavidade oral pode ter um efeito na
biodisponibilidade de um ingrediente ativo. Na cavidade oral, a
absorgdo através da mucosa €68 ingredientes ativos ocorre
predominantemente via as membranas de mucosa nd3oc queratinizadas,
acima de tudo aquelas na réegld® das magds do rosto e abaixo da
lingua. Todavia, os ingredientes ativos também podem ser
absorvidos via o tecido dueratinizado da gengiva. Quando se

escolhe a gengiva como © local de aplicagdo, trés grandes



10

15

20

25

30

3/11

vantagens acontecem: (A) uma forte circulagédo de sangue, de tal
maneira que h& um bom acesso & eireulagdo sistémica do sangue, (B)
um baixo estresse mecéani¢e atuando sobre uma forma de
administracdo ali aplicada, pof exemplo, movimentos de mastigagao,
(C) pouca saliva fluindo ao reder da forma de administragdo de tal
maneira que uma porgdo reduzida do ingrediente farmaceuticamente

ativo é engolida.

Um fator importante que influencia a

“biodisponibilidade é o tempo de eentato entre o tecido de absorgao

epitelial e a substancia farmaeéutica ativa. E verdade que em
principio, uma absorgdo paré¢ial também pode ocorrer quando da
administrag3o de uma forma de desintegragdo répida, mas apenas se
houver uma condigdo que o ingrediente ativo tenha propriedades
fisicas quimicas favoraveis ne ¢ue diz respeito a absorgdo da
mucosa, por exemplo, um baixo peso molecular, um carater
lipofilico, etc. Para a maieria dos ingredientes ativos,
particularmente os agentes peptideos, para os quais uma
administragdo de mucosa seria alge vantajoso, um tempo de contato
prolongado com a superficie ¢de absorg¢do da membrana da mucosa €
algo de importé&ncia crucial pata permitir com que o ingrediente
ativo seja absorvido numa duantidade necessaria para atingir o
efeito terapéutico.

O que se encontzra disponivel no mercado para a
administragdo de ingredientes atives via as membranas da mucosa,
além de solugdes gque sdo borrifadas sdo, acima de tudo, varias
formulag8es na forma de comprimides. HA comprimidos sublinguais,
por exemplo, micro comprifmides Nicorette®, os quais contém
nicotina, ou os comprimidos Upzima®, o0s quais contém apo morfina
como o ingrediente ativo. Adielenialmente, também ha comprimidos

bucais, por exemplo, Fentéra®, o8 gquais contém fentanila ou
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Buccastem®, os quais contém pre c¢loro perazina como O ingrediente

ativo. Todavia, tais comprimidos na verdade tém algumas
desvantagens incluindo (A) um goésto desagradavel na boca uma vez
que 0S mesmos causam a sensagde de ter um corpo estranho sob a
lingua, (B) variabilidades fi6 &ue diz respeito & extensdo de
absorcdo, e (C) o risco de um eoemprimido inteiro ser engolido é

algo que ndo pode ser descartade.

Para evitar ou pele menos para melhorar os efeitos_

déstas desvantagens, ééria?déééjé;ei éer uma forma de dosagem por
meio da qual um ingrediente ative seja administrado de uma maneira
confiavel via a membrana da mueesa na cavidade oral, a referida
forma de dosagem sendo aplicada em um local na boca que nao
incomode o paciente e onde a fofma de dosagem seja desgastada até
mesmo por um periodo de tefip® Mmais prolongado. Adicionalmente,
seria vantajoso se a forma de dosagem fosse adaptada de tal
maneira que apenas um posicionamento correto, e um posicionamento
que fosse auto-explicativo para © usuario, fossem possivel com o
objetivo de evitar erros quande da aplicagdo.

Este objetivo & aleangado e conseguido com a presente
invenc3o de uma maneira surpreendentemente simples por meio de
proporcionar uma forma de administrag¢do com o formato de tiras
para a aplicagdo na cavidade oxal, particularmente para cobrir uma
4rea da gengiva externa. As formas de administragdo de acordo com
a presente invengd3o permitem ufi €éntato préximo com a membrana da
mucosa da gengiva e um longd tempe de retengdo sobre o tecido de
absorg3o dai, portanto intensifieando a absorgdo através da mucosa
de um ingrediente ativo através da membrana da mucosa da gengiva.

O objeto da presente invengcdo ¢é uma forma de

administracido com o formato de tiras para a administragdo através
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da mucosa de um ingrediente ativo via a gengiva, compreendendo uma
tira de material e pelo menos um ingrediente ativo.

As formas de administracdo em formato de tiras de
acordo com a invencdo tém um entalhe na borda de um dos dois lados
longitudinais do material da tira. Nas formas de administragdo de
acordo com a invengdo, o entalhe & usualmente arranjado no meio da
borda longitudinal. Todavia, ¢ entalhe também pode ser arranjado

mais pr6x1mo a uma das extremidades da tira de materlal. Este

entalhe é um corte na tira do material através do qual é passado ©
frénulo do labio superior (Frenulum labii superioris) ou o frénulo
do labio inferior (Frenulum labii inferioris) quando a forma de .
administracdo est& sendo usada. 08 frénulos sao finas dobras de
tecido conector cobertos comt a fmugosa oral e gque projetam no
vestibulo da boca e o quais se estendem no plano médio da boca a
partir do lado de dentro do labio em um sentido a gengiva do
processo alveolar. O frénulo do labio superior é mais distinto do
que o frénulo do labio inferief. Assim sendo, o entalhe na tira de
material da forma de administragd® de acordo com a presente
invengdo assegura que a forma de administracdo da invengdo ¢é
corretamente posicionada sobrte a gengiva. A reprodutibilidade
farmacocinética, a segurang¢a da aplicacdo e a conformidade para
com o paciente, em particulazr paza ©s medicamentos que precisam
ser administrados em lofigé prazo, é assim aperfeigoada
consideravelmente.

A Figura 1 ¢é um desenho ilustrando o correto
posicionamento das formas de administragdo de acordo com a
presente invengdo sobre a gengiva superior e a gengiva inferior.

As Figuras 2 A a 2 £ mostram varias realiza¢des das

formas de administrag¢do de aeorge eoem a invengéo.
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As Figuras de 3 A a 3E mostram varias configuragdes
possiveis do entalhe.

A seguir, as formas de administragdo de acordo com a
invencdo serdo descritas em maiores detalhes com referéncia as
figuras. Estas figuras servem para ilustrar a invengdo apenas como
um meio de exemplo e ndo limitam © escopo da invengdo de maneira

alguma.

As formas de administragdo (1) de aco;dor com a
invencdo ou, résbeCEiVémeﬂfé,”aéwﬁléaérdéfmééeLial das formas de
administracdo em formato de ¢tiras de acordo com a presente
invencdo preferivelmente tém uma altura (h) de 0,3 cm a 1,5 cm, e
mais preferivelmente uma altura ¢de 0.5 cm a 1,0 cm.

As formas de administragdo de acordo com a invengéo
ou, respectivamente, as tiras 6de material das formas de
administragdo em formato de tiras (1) de acordo com a presente
invencdo preferivelmente tem uma largura (b) de 1,0 cm a 12,0 cm,
e mais preferivelmente uma largura de 2,0 cm a 6,0 cm.

As formas de administracdo (1) de acordo com a
invencd3o ou, respectivamente, aB tiras de material das formas de
administracdo em formato de tiras de acordo com a presente

invencdo preferivelmente tem uma espessura (d) de 10 pm a 500 um,
e mais preferivelmente uma espessura de 20 ym a 300 num.

As formas de administragido em formato de tiras (1) da
presente invencdo podem ter formatos geométricos diferentes.
Preferivelmente a forma de administragdo tem um contorno arqueado,
um contorno angular, um centezned retilineo ou um contorno
resultante a partir da combinagdse doe contornos acima mencionados.
Os formatos geométricos especialmente preferidos sdo mostrados nas

figuras de 2 A a 2 E.
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A forma de administraglo (1) de acordo com a invengdo
tem um entalhe (2) em uma das 8uas duas bordas longitudinais.
Deve-se subentender que “entalhe” significa um espago, uma incisdao
ou um corte proporcionado em uma das bordas longitudinais da tira
de material. O entalhe (2) 1leealizado em uma das duas bordas
longitudinais da tira de matetial pode ser de qualquer formato.

Com uma preferéncia em particulagz, © entalhe (2) tem um contorno

arqueado, um contorno angular o4 um contorno retilineo, ou um

contorno'resultante'a"paftifqaérﬁmé”ébﬁbiﬂaééordoéncéntornos acima
mencionados. O entalhe pode set eonfigurado de tal maneira para
que seja, por exemplo, no formato de um calgo, retangular,
afunilado até um ponto, pelo menss terminalmente poligonal, ou de
tal maneira a ser aproximadamente um corte oval ou um corte
circular. As configuragdes do entalhe (2) as quais sédo
especialmente preferidas s3oc mostradas nas Figuras 3 A a 3 E.

Preferivelmente, © eftalhe (2) tem uma profundidade
(t) a partir de 2 mm a 13 mm, &om zelagdo ao ponto do entalhe (2)
onde o corte é mais profundo.

Nas realizagdes preferidas, a profundidade do entalhe
(2) n3o & menor do que um déeime, um nono, um oitavo, um sétimo,
um sexto, um quinto, um quarte, dm terg¢o ou uma metade da altura
(h) da tira de material.

Nas realizacdes preferidas, a profundidade (t) do
entalhe (2) n&o excede nove déeimes, oito nonos, sete oitavos,
seis sétimos, cinco sextos, ¢uatzé duintos, trés qua;tos, dois
tercos ou uma metade da altura (h) da tira de material.

O entalhe (2) preferivelmente tem uma largura (w) de
1 mm a 10 mm, com referéncia a sua largura maior. A largura maior
do entalhe é, usualmente, onde a berda do entalhe encontra a borda

longitudinal da tira de material.
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Nas realizagdes preferidas, a largura do entalhe (2)
chega a partir da metade a oitocentos e trinta tercos,
preferivelmente a partir de um déeimo a um centésimo, em relagdo a
largura (b) da tira de material.

O entalhe & dimensienado e é arranjado de tal maneira
que o frénulo do labio superiot (3) ou o frénulo do lébio inferior
(4) passa através do corte se a forma de administragdo for

posicionada corretamente sobre a gengiva. O entalhe assegura

_garantindo- que a  forma de administracio s6 pode ser usada sobre a

gengiva num local predeterminade e que este local permanega o
mesmo, mesmo no caso de uma aplieag¢doe repetida, na qual os fatores
tendo uma influéncia sobre a forma de dosagem e dai, portanto
sobre a biodisponibilidade, sempfe permanegcam inalterados.

As formas de administragdo em formato de tiras (1) de
acordo com a presente inven¢do podem ser feitas de um material
rigido ou de um material flexivel. Os numerosos materiais que séo
adequados para o uso farmacéutiece e /ou cosmético por seres
humanos e/ou animais, por exemple, os materiais que ndo tem
efeitos colaterais indesejados 846 todos levados em consideragdo.
Os efeitos colaterais indesejades seriam, por exemplo, os efeitos
téxicos, os que causam irzitagdes ou que iniciem reagdes
alérgicas. Os materiais adequadeas podem ser, por exemplo,
polimeros termoplésticos, poiimeros termo curados, peliculas de
copolimeros, papel, ceras, teeldes (ndo entrelacados, tecidos
tricotados e tecidos entrelagades), giz, peliculas, géis e
compostos  de madeira, assim eom® as combinagdes dos materiais
acima mencionados.

Os polimeros especificos adequados como o material
para as tiras podem ser seleeienados a partir do grupo de

polimeros o qual consiste de éteres de celulose, metila acrilatos,



5

10

15

20

25

30

8/17

celuloses de hidroxialquila tais eomo celulose de hidroxipropila
de metila, celulose de hidrésiprepila, celulose de hidroxietila,
celulose de metila e celulose de tarboximetila, poli sulfonas,
pirrolidona de polivinila, pirrolidona de polivinila de
encadeamento cruzado, copolimeres de acetato de polivinila de
pirrolidona-vinila, alcoéis de polivinila, 4&cidos de poli
acrilico, polimeros de poli aegilate, &acidos de poli acrilico de

encadeamento cruzado, o6xides de poli etileno, glicéis de

_polietileno; copolimeros de “Imide de &cido maléico de éter de

polivinila de alquila e os poliméroé de carboxivinila.
Os polimeros adeguades também podem ser selecionados
a partir do grupo de polimezesa o qual compreende coléides

marinhos, gomas naturais e pélisacarideos. Estes polimeros

“incluem, por exemplo, alginaté de sédio, carragena, goma xantana,

goma acacia, goma ardbica, ¢goma de Guam, pululam, Agar-agar,
quitina, quito sana, pectina, goma de Karaya, =zeina, hordeina,
gliadina, pasta de caroba, tragacanto e outros polissacarideos,
amidos tais como maltodextfifna, atmilose, amilopectina, amido de

milho, amido de batata, amide de azzd2, amido de tapioca, amido de

ervilha, amido de batata doce, amido de cevada, amido de trigo,

amido de milho encerado, - amide modificado, dextrinas, 1levan,
elsinan e gluten; e proteinas tais como: colageno, proteina de
soro de leite coalhado, caseina, proteina de leite, proteina de
soja, gelatina, cera e coélofen, assim como ceras sintéticas e cera
de abelha.

Por meio da combinagde de dois ou mais dos polimeros
acima mencionados, as propriedades das tiras de material tais como
a propriedade de adesdo a mueesa, flexibilidade, comportamento de
solubilidade, comportamento de inechagédo e os similares podem ser

adaptados de acordo com o8 desejos e os requerimentos do
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individuo.
A tira de material, ou as camadas da tira de material

compreende/compreendem pelo menos um polimero, o qual representa

um componente essencial da tira de material ou da camada(s). A
porcdo de polimero chega a pelo mehos 5% em peso e ndo mais do que
90% em peso, preferivelmente entre 10 e 70% em peso, mais

preferivelmente entre 30 e 60% em peso, em cada um dos casos com

relacdo & tira de material ou camada, respectivamente.

. A tira de material ou as camadé§>iﬁ6ividﬁéisrda tira
de material pode, adicionalmente, <&onter excipientes ou aditivos
com o objetivo de controlar as propriedades quimicas ou fisicas,
tais como flexibilidade, proptiedades de adesdo a mucosa,
propriedades de desintegragdc, de inchagdo e/ou de difusao.

Deve-se levar ettt ¢onsideracdo que os excipientes ou
aditivos sdo, em particular, a& substlncias selecionadas a partir
do grupo o qual compreende os antiexidantes, os emulsificadores,
agentes de gelagdo, intensifiecaderes de sabor, corregedores de
gosto/paladar, agentes de sabores/condimentos, °~ adogantes,
estabilizadores, reguladores d&e pH, agentes de acidificagdo,
agentes de volume, preservativos, agentes de
espessamento/engrossamento, plastificadores e umedecedores.
Aqueles individuos com especializaeéc na técnica saberdo quais sao
os excipientes e os aditives adegquados e aprovados para as
aplicag¢bes farmacéuticas.

Uma vez que muitos ingredientes ativos,
especificamente os agentes médiecos peptideos, sdo apenas
absorvidos de uma maneira insufielente através das membranas da
mucosa, a adicdo dos assim chamades intensificadores, por exemplo,

as substancias que permitem e€/6u que acelerem a absorgdo, sdo de

grande importéncia.



-

10

15

20

25

30

11/17

Os intensificadotes podem ser selecionados a partir

das seguintes substancias ou grupes de substancias: &cidos graxos

saturados ou ndo saturados, carboidratos, alcodis graxos de cadeia
reta ou bifurcada, derivatives de sais de bilis e de A&cido de
bilis, <ciclodextrina, sulféxlide de dimetila, emulsificadores
sintéticos e ndo inonicos, fosfelipideos, glicol de propileno,
decanol, dodecanol, 2-octila dééééanol, glicerina, sorbitol,
mannitol e outros alcodis de agueares, glicerol de isopropilidgljxg,w
glicerol, transcutol -(= éter de dietileno giiéoi xrtilorniorei:;.ia), DEET
(= amido de N,N-dietilal-m=teluence), solketal, etanol, 1-2-
propanodiol ou outros alcotis, mentol e outros componentes de
6leos essenciais, &acido lauriee dietanolamido, D-alfa-tocoferol e
dexpantenol, agentes quelatantes tails como EDTA (ethylene diamine
tetraacetic acid = &cido tetracético de etileno diamino); esta
lista ndo é exaustiva. |

A porcdo desses exeiplentes podem preferivelmente
chegar a partir 0,5 a 40% em pese, especialmente a partir de 1 a
30% em peso, em cada um dos €asé6s eom relagdo A tira de material
ou a camada da tira de material, tespectivamente.

A tira de material pode ser feita de materiais que
decompdem sobre a gengiva dentze de certo periodo depois da
aplicagdo da forma de administragde sobre a gengiva. As formas de
administracio podem liberar o ingrediente ativo na cavidade oral
na membrana da mucosa da ¢engiva antes de decompor, e /ou a
liberagdo do ingrediente ativeo pede ocorrer depois da decomposigéao
da forma de administragde. A decomposigdo da forma de
administragdo pode ocorrer de gualgquer maneira, por exemplo, por
meio de estresse mecanico, &uimiee e ou fisico. Assim sendo a
forma de administracdo pode deeempor por meio de dissolugao

diretamente ou depois de uma geag¢do quimica. No caso de um
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estresse mecanico, isto pode ser, por exemplo, por meio de um

processo de cisalhamento ou por um processo de moagem. Como um
estresse fisico, uma temperatura aumentada pode ser mencionada. As
formas de administracdo de acordo com a invengdo podem, por

exemplo, desintegrar em peduenos pedagos due sdo visualmente

invisiveis, uns a partir dos outzes, ou uma camada ininterrupta de
gel pode se formar. Todavia, &a ¢tira de material também pode

desintegrar nos componentes soltiveis em &gua que dissolvem na

Com outras realizagées das formas de administragéo de
acordo com a invencgdo, a tira de material consiste de pelo menos
um polimero insoluvel na 4gua @ue pode ser decomposto e que pode
dispersar em &agua. Isto signifiea gue o polimero é guebrado e é
dividido em pequenos fragmentes. O polimero & insolavel em &gua,
mas pode inchar. Em outras realizagdes nas quais o polimero ndo é
quebrado e dividido durante ¢ u8®, © polimero pode ser um polimero
repelente de &gua ou um polimere hidrofilico estavel na dgua tal
como certos tipos de celulese, por exemplo, papel. Em algumas
realizagdes a tira gengival pede compreender uma mistura de
materiais formadores de pelicula.

No caso de tiras de material insoluvel em &gua ou no
caso de camadas insolGveis em Agua nas tiras com multi camadas de
material, a camada(s) permanecende depois do uso tem que ser
removida a partir da gengiva depéis de um periodo predeterminado.

A forma de administragéde (1) de acordo com a invengao
pode, em realizacdes simples, compreende uma tira de camada 1unica
de material, mas’ a tira de material também pode consistir de
vadrias catadas ou vArios piissades.

Por exemplo, a tira de material pode compreender uma

primeira camada que compreende ufi polimero e/ou um adesivo, uma
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segunda camada que compreende um ingrediente ativo ou uma

composigdo funcional, e um ou tais camadas adicionais que

proporcionam mais ingredientes ou ingredientes adicionais ou que
comunicam as propriedades especificas a forma de administracgéo.
Em uma realizagde em particular preferida, um das

camadas externas pode ser muéo adesivo para promover a aderéncia

da forma de administracdo na membrana da mucosa e para facilitar a

absorcdo do ingrediente ativeo via a membrana da mucosa pro meio de

proporcionar um-contato direto.

As tiras de matezial em multicamadas, em particular,
podem ser proporcionadas com ufa mareagdo para assegurar com que O
paciente aplicard o lado corrfeté a membrana da mucosa, em outras
palavras, aquele lado através de d¢ual o ingrediente ativo pode ser
liberado na membrana da mucosa da gengiva. Esta marcagdo pode ser,
por exemplo, uma impressdo em uma das camadas, uma camada colorida
ou outras marcacgdes.

As camadas insoltiveis em &gua podem ser usadas como
camadas protetoras as quais previnem com que © ingrediente ativo
seja liberado na cavidade oral e asseguram que a liberagdo ocorra
no sentido do tecido gengival. Adieionalmente, o ingrediente ativo
pode ser embutido na camada inseltivel em &gua, uma assim chamada
camada matriz, a partir da qual 6 ingrediente ativo é liberado por
meio de difusdo através dos poges por um periodo de aplicagao
prolongado. Uma vez que O ingrediente ativo é liberado, a forma de
administracdo precisa ser temovida se a mesma consistir de um
material ndo digestivo.

As formas de administragdo em formato de tira (1) de
acordo com a invengdo compreende um ingrediente ativo. O
ingrediente ativo pode ser um ingrediente farmacéutico ativo, por

exemplo, um agente medicinal para um propésito terapéutico,
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profildtico ou diagnéstico, ou pode ser um ingrediente cosmético
ativo.

HA um grande numero de ingredientes ativos adequados
a administracdo pelos quais pof meio da forma através da mucosa de
administracdo seriam vantajoses, acima de tudo no grupo dos
analgésicos, da anti arritmia, des agentes anti deméncia, dos
agentes anti diarréia, anti emétiees, anti epilépticos, agentes

anti hipertensivos, agentes anti vertigem, dos corticébides,

horménios, cardiacos, -dos agentee/éoronéribé["dbéréﬁéiéééiéés/de
enxaqueca, dos neurolépticos, €es agentes psicofarmacolégicos, dos
sedativos, etc.

Para uma absorgdo gengival os seguintes ingredientes
ativos, ou respectivamente, 68 derivativos e sais dos mesmos sédo
particularmente ﬁreferidos: alprazolam, apomorfina, acido
acetilsalicilico, buprenorfina, captopril, cloropromazina,
codeina, cianocobalamino, dexametasona, dextrometorfan, diazepam,
diclofenac, diltiazem, domperidone, ergotamina, estradiol,
etinilestradiol, fentanila, isesegbide dinitrato, levonorgestrel,
loperamido, lorazepam, metadona, metilaprednisolona,
metilatestosterona, metoclopramide, metronidazolo, miconazolo,
morfina, nalbufina, nifedipina, nicotina, nitroglicerina,
norelgestromina, acetato de neretisterona, noscapina, olanzapina,
omeprazole, oxazepam, oxibutinia, petidina, proclorperazina,
propranolol, risperidona, totigotina, testosterona, timolol,
verapamil, vitamina B12.

Ainda mais preferiveis seria a aplicagdo parenteral
de agentes medicinais peptidices via a membrana da mucosa oral,
acima de tudo das proteinas tende um peso molecular < 10 kba, por
exemplo, calcitonina, desmopressin, andlogos de GLP-1, tais como

exenatido, glucagon, analoges de GnRH tais como buserelin,
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insulina e os analogos dos mesmos, leu-encefalina, nafarelina,

oxitocina, protirelina, os analogos de vasopressina e de
somatostatina tais como octreotido. Esta lista néo é exaustiva. A
forma de administracdo descrita pode ser em principio, usada com
qualquer ingrediente ativo adeguado.

A tira de material das formas de administragdo (1) de
acordo com a invengdo funeéiona como um transportador do
ingrediente ativo. Sendo um ffansportador para O ingrediente
a;;vg,_istq,significa—qualquefwtipﬁ’de'cohtéiﬁériao ingrédiénte
ativo. O ingrediente ativo pode sef eontido, por exemplo, na forma
de uma dispersdo, emulsdo o6u solugdo, e como um depdsito em
depressdes e em bolsos. Entretante, a tira de material também pode
ser impregnada com uma dispezsds, emulsdo ou solugdo de um
ingrediente ativo, ou pode 8é&f preporcionada com um ingrediente
ativo contendo um revestimenté.

Exemplo 1:

Uma  bolacha gengival muco  adesiva com  uma
configuragdo de camada unica feol preparada usando a seguinte
composigdo (em percentual de pese)

Lorazepam 7,81%

Celulose de sédie earbeximetila 7LF 25cP 60,69%

Glicerina 18,0%
Beta-cciclodexttina 10,0%
Mentol 2,5%
Sacarinato de sédie 1,0%

O formato das beolachas individuais correspondeu ao da
realizagdo mostrada na Fig. 2€, eém uma largura (b) de 41 mm, uma
altura (h) de 8 mm, uma largura (w) do entalhe de 5 mm, uma

profundidade (t) do entalhe de 4 mm, e um raio das curvaturas
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laterais de 4,2 mm. A massa potr drea de unidade (seca) foi de 40

g/m?, a espessura (d) 50 pm.

Com essas dimensdes, a &rea da bolacha foi de 3.2
cm?, e continha uma dose simples de lorazepam of 1,0 mg.

5 Exemplo 2:

Uma bolacha gengival tendo uma configuragdo de camada
dupla foi preparada, a qual tinha uma primeira camada insoluvel em

dgua como uma camada protetora & uma segunda camada muco adesiva,

a qual continha o. ingrediente ative.

- 10 A camada contefidé © ingrediente ativo deve ser
aplicada na gengiva, ao passe {ue a camada insoluvel em A&gua ¢€
para reduzir a dissolucgdo de iﬂérediente ativo na boca e dai,
portanto reduzir a agdo de engolir o ingrediente ativo. Para

distinguir as duas camadas, 4 samada muco adesiva foi colorida de

;15 branco e a camada protetora fo6i eelerida de vermelho.

T

A camada protetora eonsistia de (em percentual de

peso) :
Celulose de etila N100 50,0%
Celulose de etila N 50 15,0%
20 Migliol 812 34,0%

Oxido de ferro vermelhe E 1,0%

A camada protetora tinhha uma massa por Area de
unidade (seca) de 45 g/m2? e uma espessura de 60 pm.

A camada muco adesiva com o ingrediente ativo

25 propranolol foi composta de (efi pereentual de peso):

Propranolol HC1 10,416%

Celulose de hidroxiprepila de metila 50cPs 73,084%
Oxido de polietilene WS8R N-10 7,0%

Glicerina 7,0%

30 Dioéxido de titanie 2,5%
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A camada tinha ufia Mmassa por é&rea de unidade
g/m? e uma espessura de 110 ym.

A espessura (d) das bolachas de camada dupla
170 pm. As outras dimensées das Dbolachas de camada
individuais correspondem as dimensfes indicadas no Exemplo
uma realizacdo de camada uniea. Gem uma sdrea total de 3,2

dose unica de propranolol foi de 5,0 mg.

de 150

foi de
dupla
1 para

cm?, a
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REIVINDICACOES

1. Forma de administracdo em formato de tira (1) para a administracdo através
da mucosa de um ingrediente ativo via a gengiva compreendendo uma tira de
material tendo dois lados longitudinais cada um tendo uma borda, a referida tira de
material tendo um entalhe (2) na borda de um dos dois lados longitudinais da
referida tira de material e um ingrediente ativo, caracterizada pelo fato de que o
entalhe (2) é um corte na tira de material através do qual passa um frénulo labial e
a profundidade (h) do entalhe (2) ndo é menor do que metade da altura (h) da tira
de material com relacdo ao ponto do entalhe (2) em que o corte é mais profundo.

2. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato que tem uma altura (h) de 0,3a 1,5 cm.

3. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato que tem uma altura (h) de 0,5a 1,0 cm.

4. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 3, caracterizada pelo fato que tem uma largura (b) de
1,0a12,0cm.

5. Forma de administracio em formato de tira (1) de acordo com a
reivindicacdo 4, caracterizada pelo fato que tem uma largura (b) de 2,02 6,0 cm.

6. Forma de administracdao em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 5, caracterizada pelo fato que tem uma espessura (d)
de 10 a 500 pm.

7. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com a
reivindicacdo 6, caracterizada pelo fato que tem uma espessura (d) de 20 a 300 um.

8. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com qualquer

uma das reivindicacdes 1 a 7, caracterizada pelo fato que o entalhe (2) tem um
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formato de calco, retangular, afunilado até um ponto, ou terminalmente poligonal,
ou aproxima-se de um corte oval ou um corte circular.

9. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 8, caracterizada pelo fato que o entalhe (2) tem uma
largura (w) de 1 a 10 mm, com relacdo ao seu ponto mais largo.

10. Forma de administracdao em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 9, caracterizada pelo fato que o entalhe (2) tem uma
profundidade (t) de 2 a 13 mm, com relacdo ao ponto onde o corte é mais profundo.

11. Forma de administracdao em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 10, caracterizada pelo fato que a tira de material é feita
de um material flexivel que se adapta ao formato da gengiva de um usuario.

12. Forma de administracdao em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 11, caracterizada pelo fato que o ingrediente ativo é um
ingrediente cosmético ativo ou um ingrediente farmacéutico ativo.

13. Forma de administracdo em formato de tira (1) de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 12, caracterizada pelo fato que a tira de material tem

multiplas camadas.
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FIG. 1
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FIG.2B
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