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(57) Resumo: °'VEICULO ORAL, EMBALAGEM BLISTER PARA
INCLUIR O REFERIDO VEICULO, METODO PARA FABRICAR UM
BOLO DE GEL SEMISSOLIDO (BSSG), KIT DE MATERIAS-PRIMAS,
METODO PARA DISTRIBUIR UM BSSG E USO DO MESMO. A
presente invengéo refere-se a um meio de distribuicdo sistémica de
farmaco que compreende bolos de gel agar semissélido, sendo que
cada um contém ingredientes ativos, separadamente embalados ou
em conjuntos de cooperagdo em embalagens blister, ou soltos em um
recipiente. Quando colocado na boca, o bolo é rompido, se desintegra,
e libera os ingrediente ativos. Sialogogos, sabores, e outros aditivos
ajudam na degluticdo. Os gréos dos ingredientes ativos podem ser
encapsulados dentro de capsulas de gel mais duras. Os ingredientes
ativos incluem medicagdes de venda livre e medicagdes controladas.
As aplicagdes incluem automedicagdo, particularmente, em situagdes
sem agua disponivel, tais como, em transporte publico, medicagéo
para criangas, vitimas de acidente vascular cerebral ou os idosos.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "VEICULO ORAL,
EMBALAGEM BLISTER PARA INCLUIR O REFERIDO VEICULO, METO-
DO PARA FABRICAR UM BOLO DE GEL SEMISSOLIDO (BSSG), KIT DE
MATERIAS-PRIMAS, METODO PARA DISTRIBUIR UM BSSG E USO DO
MESMO".

Campo
a presente invengao refere-se a meio de distribuicao sistémica

de farmaco; um veiculo de farmaco para uso com farmacos que serdo admi-
nistrados pela via oral.
DEFINICOES

O termo "BSSG" é usado no presente documento para se referir

a um bolo de formato indefinido compreendido de um gel semissolido; cada
bolo inclui uma quantidade eficaz de pelo menos um produto farmacéutico
ou alternativamente, um "agente de mascaramento de sabor" para acompa-
nhar a administracdo de um medicamento com sabor desagradavel que por
si sO pode ter sido por meio de um bolo BSSG. (BSSG = bolo: gel semissoli-
do). O termo "agente de mascaramento de sabor" é usado para se referir a
qualquer substancia que possa auxiliar na agdo de ingerir uma substancia
farmacéutica, amplamente ao reduzir o sabor desagradavel percebido quan-
do algumas substancias particulares entram em contato com papilas gustati-
vas na boca. Também, bebidas ndo alcodlicas, como agua, mascaradores,
tais como, agentes flavorizantes ou substancias doces, e agentes de cober-
tura, tais como, mel ou substancias inertes finamente divididas (veja US
6998139 abaixo), séo incluidos.

ANTECEDENTES

A presente invencéo refere-se a meios de distribuigdo sistémica

de farmaco através da via oral ou para distribuicdo de farmaco intraoral. A
maioria dos farmacos é distribuida para venda e uso como comprimidos se-
cos, pilulas, bolos ou similares, estes sendo unidades em dose Unica e secos,
sdo relativamente estaveis. Alguns medicamentos sdo distribuidos como
xaropes, suspensdes ou medicamentos liquidos. Para medicamentos orais,

a absorgdo no estdmago e intestino conta principalmente com a entrada no
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sangue.

Uma necessidade geralmente sentida é a de engolir um compri-
mido seco sob circunstancias em que a habitual ingestdo de um copo de
agua que ajuda na degluticdo ndo esta disponivel. Uma enxaqueca, por e-
xemplo, pode surgir a qualquer momento, tal como quando esta ao ar livre,
ou na falta de sanitarios; ou quando n3o se leva agua engarrafada; por e-
xemplo, quando se estd em um 6nibus ou trem, quando se esta dirigindo no
transito, em um teatro, em um encontro importante, ou quando se esta an-
dando, e talvez quando se sente repentinamente uma dor de cabeca ou al-
gum outro disturbio. Certos medicamentos de emergéncia, tais como aque-
les para suavizar uma resposta anafilatica ou para uso em obstetricia, po-
dem envolver receber um tratamento sistémico via oral, se nenhuma admi-
nistragcdo parenteral for disponivel ou viavel. Outro é "falha no tratamento" em
criangas. Ainda outro problema provém dos perigos associados a ma degluti-
¢ao de objetos duros e grandes, tais como, pilulas ou capsulas em pacientes
particulares, tais como, os idosos ou agueles neurologicamente deficientes com
um reflexo de deglutigdo comprometido. Uma necessidade adicional se refere a
dosagem em animais de estimagdo ou animais domésticos com um medica-
mento; esta dentro da técnica, dar um comprimido a um gato com um resul-
tado bem-sucedido e sem arranhdes. Outra necessidade é a de fornecer o
medicamento em emergéncia quando a administragcdo parenteral ndo pode
ser proporcionada ou é desaconselhavel.

A cavidade oral tem sido uma via aceitavel para distribuigéo de
farmaco indolor ha muitos anos. A mucosa é relativamente permeéavel, pos-
sui um uma rica irrigagdo sanguinea, é robusta, e se recupera rapidamente
se sofrer dano. Ndo ha quase nenhuma célula de Langerhans, e é tolerante
a possiveis alergénios. Uma vez que a drenagem venosa néo passa através
do figado, a eliminagdo de farmacos absorvidos € mais lenta. Trés locais
possiveis dentro da cavidade bucal incluem: sitios sublinguais, bucais € lo-
cais. Ha uma possibilidade de acelerar a absorgdo por iontoforese ou mas-

sagem local. Todavia seu uso nao é de forma alguma universal.
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TECNICA ANTERIOR
Uma pesquisa de patente revelada EP 0651997 por Yamanouchi

descreve a preparagao de bolos para administragdo de medicagdo através
da cavidade bucal, inclusive 0,1 a 1,2 por cento em peso de agar, feitos em
bolos isentos de capsula que sao distribuidos em blisters dentro de embalagens
blister. Ao contrario da presente invengdo, estes bolos sdo amplamente com-
preendidos de 50 a 99% de aglcares especificados - lactose e/ou manitol — e
um procedimento adicional € usado para secar totalmente cada bolo comegan-
do imediatamente apds os conjuntos de agar, durante um periodo prolongado
de tipicamente algumas horas ou dias, enquanto os bolos se tornam rigidos o
suficiente para que aguentem ser arrancados da parte posterior de uma em-
balagem blister. Isto é descrito como "uma resisténcia suficiente para o manu-
seio". As medidas de dureza (interpretadas como resisténcias a esmagamento)
que variam em torno de 2 ou 2,45 kg (19,6 a 24 N) sdo proporcionadas. Ad
elevar a temperatura da solugdo de agar, quando primeiramente feita, para
quase 100 graus C, o presente inventor considera importante as proprieda-
des aperfeigoadas do bolo. EP 0651997 ndo menciona este aspecto.
WQ02004/037231 é um exemplo de um grupo que utiliza capsu-
las para uso medicinal — neste caso, amplamente compreendidas de goma
arabica e um polimero soluvel em agua dentro de uma capsula. A presente
invengdo nao utiliza goma arabica, e nenhuma cépsula é essencial. EP
0389700 descreve capsulas que incluem uma pluralidade de microcapsulas
com paredes macias de agar, considerando que a presente invengdo des-
creve bolos homogéneos, sem paredes de capsulas. EP 0950402 descreveu
um produto farmacéutico mastigavel especificamente com uma matriz de
gelatina, capaz de ser engolida em menos de 20 segundos — considerando
que a presente invencgdo utiliza agar, um material diferente com proprieda-
des diferentes, e geralmente espera-se que o material seja mantido na boca
durante um periodo muito mais longo. EP 1444975 a presente requerente
descreveu inumeras formulagdes para liberagao da pasta de dentes na boca
e para dispersar rapidamente sob forgca aplicada, de modo que a pasta de

dentes possa apresentar uma funcdo mecénica, considerando que o presen-
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te pedido planeja que as formulagdes liberem seus ingredientes ativos len-
tamente de modo que ocorra difusdo através da mucosa oral. US6998139
descreveu um método para reduzir o amargor de um farmaco com sabor
amargo ingerido como comprimidos orais, que compreende pré-cobrir imedi-
atamente a lingua com um material inerte finamente dividido (tal como, dio6-
xido de titanio) que possui o efeito visivel de bloquear os receptores de sa-
bor na lingua. Comprimidos que desintegram rapidamente de multiplas par-
tes sdo reivindicados. As nozes da palmeira areca (nozes de betel) sdo co-
mumente consumidas por asiaticos do sudeste juntamente com a folha de
betel e cal apagada, e sdo descritas como tendo um sabor muito amargo e
acentuado. Suspeita-se que a cal apagada possa apresentar a mesma fungéo
de mascaramento que o didxido de titanio de US 6998139 embora seja conhe-
cida por ser usada para extrair os alcaloides (inclusive arecolina) da noz.
OBJETIVO

Um objetivo desta invengao € proporcionar um veiculo alternati-
vo para administracdo de produtos farmacéuticos, ou pelo menos proporcio-
nar ao publico uma selegéo util.
DECLARACAO DA INVENGAO

Em um primeiro amplo aspecto, a invengéo proporciona um vei-

culo oral para transportar uma quantidade eficaz de um ou mais ingredientes
desejados (chamados aqui de "ativos") na circulagdo sistémica de um ser
humano ou um animal através da via oral; sendo que a via oral compreende
pelo menos um unico bolo (chamado aqui de um BSSG (= bolo: gel semisso-
lido)), em que o ou cada BSSG inclui uma matriz de um gel semissoélido
compreendido de agar ou um equivalente funcional deste e transporta uma
quantidade eficaz de um ou mais ativos; sendo que o gel semissolido possui
uma dureza de cerca de 1 a cerca de 15 Newtons por mm sob condi¢des de tes-
te definidas aqui e incluem de cerca de 0,1% a mais de 5% em peso de agar.
"Ativos" incluem, sem carater limitativo, produtos farmacéuticos,
antibiéticos, remédios, vacinas, suplementos minerais e dietéticos, suple-
mentos alimentares, extratos de plantas, placebos, medicamentos alternati-

vos, € materiais voluntariamente tomados por uma pessoa.
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Os medicamentos ou produtos farmacéuticos preferidos incluem
(sem carater limitativo) remédios, antibiéticos, vacinas orais, extratos de
plantas, peptideos farmacologicamente ativos, vitaminas, suplementos mine-
rais e alimentares, (tais como, oligoelementos, inclusive iodo), e placebos.

Exemplos de produtos farmacéuticos incluem (sem carater limi-
tativo) os compostos conhecidos como ampicilina, cloxacilina, tetraciclina,
fosfato de codeina, dextrometorfano, morfina, paracetamol (acetaminofen),
nicotina, diclofenac, folcodina, piperazina, pseudo-efedrina, quinina, contra-
ceptivos, tadalafila, sildenafila, e substancias que servem como placebos;
também anti-histaminicos e/ou analogos de adrenalina para choque anafila-
tico, tal como, de picadas de abelha.

Mais particularmente, os produtos farmacéuticos preferidos in-
cluem aqueles materiais de venda livre (sem prescrigdo) para a supressao
da dor, para melhorar a dor de cabega ou enxaqueca, como remedios, para
resfriados e gripe, para suprimir nadusea, e inibir ou exterminar parasitas pro-
tozoarios, tais como, Plasmodium spp. (malaria); também vitaminas, mistu-
ras de vitaminas, oligoelementos e outros suplementos de saude; também
refrescantes bucais, descongestionantes e supressores para reagoes alérgi-
cas, tais como, remédios para febre do feno.

De preferéncia, a massa de um unico BSSG é cercade 0,6 a 1,2
grama, enquanto tamanhos maiores, particularmente aqueles para absorgao
intraoral podem incluir até cerca de 2 gramas de medicamento e até cerca
de 3 gramas de excipientes, géis, sabores e similares.

De preferéncia, o gel semissoélido € homogéneo e inclui agar ou
um equivalente funcional deste em uma quantidade de cerca de 0,6% a
0,9% em peso de agar.

Alternativamente, o gel semissdlido € homogéneo, porém encapsu-
lado e a parte homogénea inclui 4gar ou um equivalente funcional deste em
uma quantidade de cerca de 0,1% a 0,9% em peso de agar.

De preferéncia, o veiculo oral compreende um conjunto de pelo
menos dois BSSGs, sendo que cada um possui um conjunto diferente de

ativos; onde um primeiro BSSG ¢ formulado para complementar a formula-
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¢ao mantida dentro de um segundo BSSG e, dessa forma, promover absor-
cao sistémica de um ou mais ativos mantidos dentro do segundo BSSG
quando ambos os BSSGs forem tomados quase ou ao mesmo tempo.

Em um aspecto relacionado, pelo menos dois BSSGs sdo usa-
dos para conter separadamente os ativos durante um periodo de tempo;
sendo que os ativos sdo instaveis se armazenados no mesmo BSSG duran-
te o periodo de tempo.

Em uma opgéo‘principal, a via pretendida de distribuigdo € prin-
cipalmente aquela de absorcdo gastrointestinal apos a deglutigdo, facilitada
ao proporcionar o bolo com pelo menos um meio capaz em uso de tornar o
ou cada BSSG mais facil de engolir na falta de agua.

De preferéncia, a promogéo de absorgao sistémica é facilitada
através de pelo menos um meio selecionado de uma faixa que inclui: pro-
mocao de salivagdo, o mascaramento pelo menos parcial de sabor desagra-
davel, proporcionando um exterior macio, e permitindo que o ou cada BSSG
seja dissociado na boca antes da degluticdo, de modo que um curso eficaz
de tratamento tenda a ser mantido.

Em uma segunda opgao principal, a via oral pretendida de distri-
buigdo é principalmente aquela de absorgao intraoral durante um periodo de
tempo independentemente de degluticdo, e a promogéo de absorgdo sisté-
mica € facilitada por meio de pelo menos um ingrediente capaz de provocar
pelo menos um processo selecionado de uma faixa que inclui: promogéo de
salivagdo, mascaramento pelo menos parcial de sabor desagradavel, forne-
cimento de um surfactante, promogao de circulagdo dentro da submucosa
o_ra-l, fazendo com que, por meio das propriedades do gel semissolido, o ou
cada BSSG seja fisicamente dissociado dentro da boca, permitindo que a .
difuséo ocorra dentro do ou de cada BSSG e/ou proporcionando uma sensagao
agradavel na boca (inclusive proporcionando um exterior macio) de modo que
um curso eficaz de tratamento tenda a ser mantido, c) forcas de rompimento
aplicadas dentro da boca (entre a lingua e os dentes, por exemplo).

Um meio fisico suplementar opcional capaz de promover circula-

¢do dentro da submucosa oral compreende uma escova de dentes ou similar.
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De preferéncia, o mascaramento pelo menos parcial de sabor
desagradavel é causado por um processo que inclui pelo menos um dentre:
bloquear as papilas gustativas ao incluir pelo menos uma substancia de cober-
tura, encher as papilas gustativas com dogura ao incluir pelo menos um agucar
ou adogante, ou proporcionar sabor ao incluir uma quantidade eficaz de pelo
menos um agente flavorizante, desse modo dominando os receptores olfatorios.

Em um aspecto auxiliar, o agente de mascaramento de sabor é
proporcionado em um BSSG separado de modo que a pessoa possa mani-
pular o momento de ingestdo dos respectivos BSSGs para minimizar um
sabor desagradavel de pelo menos um ativo.

Alternativamente, o agente de mascaramento de sabor é forne-
cido dentro do BSSG que contém os ativos.

Ademais, pelo menos alguns BSSGs incluem, adicionalmente,
pelo menos um dentre: um agente de coloragao diferente, um agente opaci-
ficante diferente e um formato diferente de modo que cada uma das faixas
de tipos de BSSG se diferencie para permitir a identificagdo de pelo menos
um ativo contido no interior.

Opcionalmente, o BSSG inclui, adicionalmente, um agente de
coloragao diferente em uma quantidade suficiente para tingir a parte interna
da boca durante e apoés o uso, de modo que a absor¢do de pelo menos um
ativo seja confirmada.

Alternativamente, um recipiente de agua é substituido por um
BSSG; que possui um efeito, quando o veiculo oral estiver em uso, de ajudar
na degluticdo e/ou diluigdo de um sabor desagradavel restante, de modo
que um curso de tratamento seja mantido.

Opcionalmente, cada BSSG é imerso em uma substancia capaz
de formar uma vedagao relativamente impermeavel sobre quaisquer superfi-
cies expostas apds resfriamento; sendo que a substéancia proporciona um
material menos permeavel que serve como uma cobertura que € menos pro-
pensa a permitir que os ingredientes ativos saiam do centro durante o arma-
zenamento.

Em um segundo amplo aspecto, a invencdo proporciona uma
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embalagem blister para guardar um veiculo oral que compreende conjuntos
de um ou mais BSSGs, conforme reivindicado em qualquer reivindicagao
anterior, em que os materiais de vedagao da embalagem blister sao propor-
cionados com linhas e abas frangiveis de modo que uma pessoa possa des-
colar uma abertura de blister selecionada e ter acesso aos conteudos sem
aplicar forga aos conteudos.

Em um terceiro amplo aspecto, a invengao proporciona um mé-
todo para formar um BSSG que compreende as etapas de agrupar as mateé-
rias-primas nas quantidades aconselhadas; dissolver completamente o agar,
o sal, a sacarina, e o glicerol na agua quente; dissolver ou suspender pelo
menos um ativo na solugdo preparada em (b); opcionalmente quando resfri-
ado: dissolver opcionalmente pelo menos um aditivo destinado a facilitar a
degluticdo na solugdo preparada em (c); dissolver ou suspender opcional-
mente pelo menos um corante na solugdo preparada em (c); distribuir a so-
lucdo preparada em (e) em moldes cada um contendo uma quantidade a-
conselhada; permitir que a solugédo se solidifique em um gel semissoélido e
embalar os BSSGs resultantes em um recipiente.

Método, de acordo com a reivindicagao 18, que inclui adicionalmen-
te, substancias dentro do gel que sdo selecionadas de uma faixa que inclui poli-
etileno glicois que possuem uma faixa selecionada de pesos moleculares, e po-
lipropileno glicois que possuem uma faixa selecionada de pesos moleculares.

Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o método é
adaptado para incluir distribuigdo mecanica do material fundido preparado em
(e) em uma pluralidade de blisters para montagem em embalagens blister.

Método, de acordo com a reivindicagdo 20, em que o método é
adaptado para incluir distribuicdo mecéanica de materiais fundidos diferentes
que possuem composi¢des diferentes em cada pluralidade de conjuntos de
blisters para montagem em embalagens blister: cada conjunto contém mais
de um BSSG caracteristico.

Alternativamente, o método termina com a extrusdo de uma
massa quase imdével em um ambiente frio e entdo corta-se o material extru-

dado em pedagos de uma massa predeterminada.
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Método, de acordo com a reivindicagdo 18, em que o método
inclui as etapas de preparacdo e inclusdo de ingredientes microencapsula-
dos que contém pelo menos um ativo e/ou sabores e/ou cores.

Em um aspecto relacionado, a invengdo proporciona um kit de
matérias-primas para uso em baixo volume, em que o kit & proporcionado
com uma embalagem blister vazia e lacre, matérias-primas granulares, co-
rantes e sabores em frascos, e instrugdes de modo que um farmacéutico
possa, ao adicionar um medicamento prescrito e realizar o processo de criar
bolos de gel semissolido, constituir um curso especifico de medicamento
que sera administrado na forma de BSSGs para uma prescrigéo especifica.

Em um quarto amplo aspecto, a invengdo proporciona um meto-
do para administrar um BSSG a um animal, onde o BSSG ¢ manchado den-
tro da boca do animal, adjacente aos dentes posteriores do animal (molares)
de modo que o ativo ou ativos dentro do BSSG sejam absorvidos dentro da
boca do animal.

MODALIDADE PREFERIDA

A descrigdo da invengdo que sera proporcionada no presente

documento é dada puramente a titulo de exemplo e ndo deve se ater ao es-
copo ou abrangéncia da inveng&o. Os termos "incluindo" e "compreendendo”
ndo sdo se destinam a restringir os itens na lista em anexo somente aqueles
itens identificados na lista em anexo.
DESENHOS

A Figura 1 é um diagrama que mostra um corte ao longo de al-
guns BSSGs tipicos.

A Figura 2 € um diagrama que mostra um BSSG e um agente de
mascaramento de sabor em uma embalagem blister.

A Figura 3 mostra como uma embalagem blister & proporcionada
com uma parte posterior abrivel.

A Figura 4 mostra a deformagéao e fratura de um gel semissolido
de acordo com a invengao por forga aplicada.

Poderia ser desejado possuir uma forma mais facilmente admi-

nistrada de uma grande faixa de medicagdes sem prescricdo ou "de venda
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livre", e medicagdes controladas. As aplicagdes incluem automedicagao, par-
ticularmente, em situagbes sem agua disponivel, tais como, em transporte
publico, medicamentos para criangas, aquelas fisica ou mentalmente com-
prometidas, vitimas de acidente vascular cerebral ou os idosos. Conforme
sera explicado abaixo, a invengdo mostra utilidade em testes iniciais sem, por
enquanto, utilizar técnicas mais sofisticadas, tais como, microencapsulagéo de
ingredientes que possuem um sabor desagradavel ou liberagéo controlada re-
querida, ou de outra maneira que requerem acondicionamento adicional.

O meio de distribuicdo de farmaco compreende pedagos ou bo-
los de um gel semissdlido, sendo que cada um (BSSG) contém uma dose de
uma quantidade comparavel aquela de um Unico comprimido sdlido, inclusi-
ve um ou mais ingredientes ativos (ou as vezes, um sabor), embalados indi-
vidualmente tal como em folha metalica ou em embalagens blister, ou soltos
em um recipiente. Quando colocado na boca, o BSSG se desintegra ou se
dissolve durante um periodo de tempo e libera o(s) ingrediente(s) ativo(s).
Sialogogos, sabores, e outros aditivos ajudam na degluticdo. Os gréos dos
ingredientes ativos podem ser encapsulados dentro de envelopes de gel
mais duro utilizando os procedimentos bem-conhecidos de microencapsula-
¢do. Os ingredientes ativos incluem medicagdes "de venda livre" e medica-
gbes controladas. As aplicagdes incluem automedicagdo (particularmente,
em situagbes sem agua disponivel, tais como, ao ar livre ou em transporte
publico), medicagdo para criangas, aquelas fisica ou mentalmente compro-
metidas, vitimas de acidente vascular cerebral ou os idosos.

EXEMPLO 1

O bolo (BSSG). Cada "incremento" de medicagdo inclui uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de uma medicagdo especificada den-
tro de uma massa. De preferéncia, porém, naturalmente, ndo essencialmen-
te, a quantidade em cada BSSG é comparavel aquela de um unico compri-
mido de uma formulagdo preexistente, que evita que a pessoa cometa erros;
sempre uma possibilidade quando uma dor de cabega ou outra dor esta em
acdo. A massa é uma matriz de um gel semissoélido que mantéem sua integri-

dade durante o armazenamento durante um periodo adequado, e que é ca-
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paz de ser rompida na boca quando o bolo for administrado. O bolo pode
incluir pelo menos um aditivo que possui o efeito, quando ingerido, de au-
mentar a degluticdo, embora os aditivos daquele grupo ndo sejam compo-
nentes essenciais do bolo. Um unico bolo pode ser constituido por um far-
macéutico para conter mais de um ingrediente ativo, desde que os ingredi-
entes sejam mutuamente compativeis durante o armazenamento.

Embora a maioria das composigdes seja amplamente aquosa,
uma férmula sem &gua que possui vantagens de armazenamento e/ou libe-
ragao pode possuir apenas cerca de 2% de agua, sendo o restante constitu-
ido de glicerol (glicerina), polietileno glicol (PEG) de uma faixa de peso mo-
lecular média selecionada, ou polipropileno glicol, (PPG) também de uma
faixa de peso molecular média selecionada.

O gel do BSSG. O gel semissdlido depende das propriedades de

agar, sendo que o gel esta em uma resisténcia de cerca de 0,8% de agar em
um bolo. A quantidade pode ser variada para tornar o bolo mais duro (com
concentragdo aumentada, ou mais macio, se requerido. Ademais, outros ma-
teriais incluidos irdo afetar a dureza e alguns poderdo impedir o endureci-
mento. 0,8% de gel 4gar mantém seu formato quando se mantém por si so,
mas pode se fraturar quando submetido a pressdo. O formato € mantido de-
vido ao fato de o material ser um "semissolido" ou sélido macio. (O seguinte
paragrafo avalia o que se entende por "semissélido"). Ao contrario, muitos
produtos vendidos ao publico como "géis" sdo semiliquidos em vez de se-
missolidos, sdo a base de polimetoxiceluloses e similares, e irdo fluir sem
fratura, como liquidos viscosos. O material de BSSG possui uma proprieda-
de "de derretimento suave" na boca, quando exposto a temperatura bucal,
saliva, e dissolugdo por mastigagdo, presséo direta, ou outras forgas aplica-
das. Utilizando-se agar, o derretimento exato é improvavel em temperaturas
corpéreas devido as propriedades bem-conhecidas de histerese de agar o
que significa que este derrete em uma temperatura maior do que aquele na
qual este se solidifica. De preferéncia, os pontos de dureza e amolecimento
sdo selecionados de modo que a propriedade de "derretimento suave" apa-

rente seja acentuada. O agar é atualmente preferido sobre os outros geis
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naturalmente ocorrentes. Os géis artificiais, ou combinagdes destes podem
ser usados. Veja a receita detalhada abaixo. O tipo de agar usado em testes
é agar de grau alimenticio de Coast Biologicals (NZ) de algas.
QUANTIDADES DETERMINADAS DE "MACIEZ/DUREZA".

Este experimento permite que o termo "semissoélido”, como usa-

do aqui, seja aproximadamente quantificado. Os medidores de dureza de
comprimido (por exemplo, por Dr K Schleuninger AG de Zurich) aplicam uma
forga crescente até o ponto de desintegragdo de comprimido solido ser atin-
gido. O presente método de teste mede a compresséo: relagéo de forga an-
tes de o gel ceder. Cinco amostras representativas foram testadas em tem-
peratura ambiente, utilizando-se uma forga controlada para unir duas super-
ficies paralelas que cercam a amostra de teste. A forga foi medida utilizando
uma balanca eletrénica em ar a cerca de 35°C e a compressao causada foi
medida com uma escala vernier a 0,05 mm. A relagéo forga/distancia, redu-
zida a Newtons para produzir achatamento por 1 mm foi medida apds a-
guardar pela fluéncia até quase cessar apds cada 7 ou 8 incrementos tipo
escada de forga, dentro de um limite instrumental superior a 2,94 N. Os resul-
tados sdo proporcionados na seguinte tabela. A amostra 4 foi parcialmente se-
ca apos ser armazenada durante varios dias. A amostra 5 ficou um dia a mais.
TABELA 1 — Medidas de maciez de alguns BSSGs semissolidos.

Amostra Dimensodes de amostra Maciez Descrigdo
A (0,787 g) | Disco de 14 mm de diame- 2,94 Semimacio, maleavel, facil-
tro, 5 mm de altura mente decomposto na boca
ou comprimido pela lingua
B (0,756 g) | Disco de 12 mm de diame- 2,55 Conforme acima
tro, 6 mm de altura
C (1,080 g) | Disco com cerca de 14 mm 1,13 Macio ao toque; absorgao
de diametro, 4 mm de altura mais rapida. Fluéncia conti-
nuada quando pressédo >
2,35N
D (1,080 g) | Disco de 14 mm de diame- 7.7 Relativamente rigido ainda
tro, 5 mm de altura assim frangivel em uso. Ab-
sor¢do mais lenta poderia ser
esperada
E (0,701 g) | Disco de 14 mm de diame- 2,65 Composicdao €& aquela do
tro, 14,4 mm de altura (0-1,6N) | Exemplo 1C. Rompida em
1,6 Newton.
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Estas sdo de nivel intermediario em vez de extremos em termo
de uma faixa de dureza e maciez adequada. Todas as amostras incluiram
aproximadamente a mesma porcentagem (0,8%) de agar. A dureza ou ma-
ciez de um determinado BSSG pode ser variada sobre uma faixa mais am-
pla do que aquela acima ao variar a propor¢do de agar na mistura de 0,1
para 10%.

A Figura 4 mostra uma sequéncia de medida tipica para amostra
E, como um grafico 400 (onde a parte linear do trago representado grafica-
mente foi coberta por uma linha 401, usada para extrair um valor medio de
dureza). Em cerca de 1,6 N, a massa de agar sob teste desenvolveu uma
rachadura radial e em exatamente 2 N a massa se desintegrou em peque-
nos cubos.

A Figura 1 mostra em 100 um corte ao longo de um BSSG em
formato aproximadamente retangular. Este exemplo ndo possui capsula ou
material incluido: toda a massa 101 é substancialmente homogénea e € des-
provida de uma capsula, embora possa haver particulas de uma suspensao,
precipitado ou cristais suspensos em algumas versdes. A Figura 1 também
mostra na referéncia numérica 102 uma versdo esférica de um BSSG. Esta
versdo inclui uma capsula distinta opcional 104, conforme descrito abaixo,
uma massa de gel semissolido 105, e uma ou mais inclusdes opcionais ain-
da de outro material 103, que pode ser outro material farmaceuticamente
ativo, tal como, em capsulas, ou uma massa de gel rico em sabor.

A Figura 2 é um corte ao longo de uma embalagem blister 200
que possui uma tampa 201 tipicamente de um material de folha metalica de-
talhado como na Figura 3 e aderente de maneira comum a uma folha plasti-
ca conformada que inclui cavidades ou blisters 202, cada um contendo um
material adaptado no lugar que foi despejado em liquido branco; tal como,
tanto um material farmaceuticamente ativo 203 misturado em um gel sélido
como um gel inativo 204 que inclui sabores — "o agente de mascaramento de
sabor" mencionado abaixo. O agente de mascaramento de sabor pode ser
uma massa mais sélida, tal como, um pedago de goma de mascar, ou a ca-

vidade, de preferéncia, pode ser preenchida com um segundo gel que con-
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tém o mesmo material farmaceuticamente ativo ou outro.

Modificacdes. Foi observada uma tendéncia de alguns BSSGs
de teste feitos de acordo com o principio geral de um BSSG a "exsudar" um
ingrediente que, entdo, cobre a parte externa resultando em uma possibili-
dade que o primeiro sabor, mediante ingestéo, seja particularmente amargo.
Este efeito € uma forma de sinérese e acredita-se ser um resultado do
BSSG ficar supersaturado pelo ingrediente quando resfriado apds a forma-
¢do. Uma solugdo é adicionar uma etapa ao processo de fabricagéo de i-
mergir o BSSG em uma cobertura menos permeavel; esta pode ser outra
mistura de géis, um sal de calcio de um ou mais géis tipo alginato, uma co-
bertura de gelatina, uma cobertura de cera, ou um invélucro de folha metali-
ca impermeavel a agua ou bolso impermeavel. Uma solugdo adicional é utili-
zar uma carga iénica ou similar para ligar o produto farmacéutico a macro-
moléculas do gel ou um gel modificado ou um gel adicionado. Ou, a concen-
tragdo pode se tornar simplesmente inferior.

Identificacdo por aparéncia. Embora haja um numero limitado de

variantes que podem ser aplicadas a propria capsula, pode ser desejado
identificar separadamente pelo menos cada tipo comumente usado de medi-
cacdo por aparéncia. Pode ser que um pequeno numero de produtos farma-
céuticos de venda livre comumente consumidos seja incluido em BSSGs de
acordo com a invengdo. As opgdes disponiveis tanto individualmente como
em combinac&o (se ndo mutuamente exclusivas devido as reagbes adversas
de farmaco, por exemplo, se imprudentemente misturadas) incluem:

1. cor — com até cerca de 10 opgdes de cor:

a) toda a capsula possui a mesma cor; uma cor ou ambas termi-
nam com os mesmos corantes ou diferentes ou um pigmento; os grénulos
internos se apresentam em uma ou mais cores dentro de uma capsula subs-
tancialmente isenta de agua.

2. e/ou opacidade -

a) clara; transparente; opalescente (cor de pérola), opaca; de
forma nao intencional, uma superficie brilhante que pertence a sinérese e

cristalizacdo, por exemplo, com acetaminofen.
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3. e/ou formato-

a) redondo; eliptico; tipo haste (um formato que, particularmente,
serve para ser dividido se a pessoa desejar uma pequena dose), diversos
formatos impostos para embalagem blister que incluem formato cilindrico,
oval, triangular, quadrado, hexagonal, pentagonal, formato de estrela ou
formato de rosca.

Qualquer embalagem blister fabricada ou parte desta deve ser,
naturalmente, rotulada por nome, marca, lote e data de acordo com a pratica
normal de GMP.

Destinos de Veiculo. Neste ponto deve-se fazer uma diferencia-
céo entre BSSGs como veiculos destinados a deglutigao facilitada e o local
de absorcao é gastrointestinal, e BSSGs como veiculos destinados a absor-
¢ao transmucosa dentro da boca, embora algumas formulagbes de BSSG
possam ser adequadas para ambas as vias. Cada forma se inclui no ambito
da invengédo. Provavelmente ambas as formas iréo revelar o sabor do farma-
CO ao usuario.

Além disso, os BSSGs que incluem medicamentos, farmacos,
produtos farmacéuticos, suplementos nutritivos, e similares (referidos aqui
como "ativos") séo fornecidos tanto (a) separadamente como (b) juntamente
com BSSGs complementares desprovidos de ativos, porém incluem subs-
tancias que auxiliam na absorgdo, transporte do veiculo ou (c) juntamente
com BSSGs diferentes que incluem ativos diferentes e possivelmente, in-
compativeis para armazenamento.

COMPOSICOES:
Os BSSGs adequados a ambas as vias incluem:

1. Agua: até mais de 90%. A estabilidade a longo prazo de ativos
especificos em uma solugio efetivamente aquosa dentro do BSSG deve ser
considerada, embora agua, que é altamente polar e fisiologicamente compa-
tivel, possua muitas vantagens.

a) Ha versdes minimas de agua, tal como, no Exemplo ID; 11/122G
que proporcionam beneficios com relagdo ao armazenamento e liberagao.

2. Agar: 0,1 a 2%. Neste ponto nenhum outro material similar
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parece ser tao eficaz.

3. Ativos, ver Tabela 2 de produtos farmacéuticos liberaveis e-
xemplificativos, e nota-se que os peptideos, horménios, medicamentos chi-
neses, suplementos alimentares, vitaminas e ainda placebos s&o classes
adicionais de ativos nao incluidas na Tabela 2.

4. Os materiais que sustentam ativos particulares, tais como,
sais para controle osmotico e de pH, agUcares, polimeros, tais como, polieti-
leno glicois e polipropileno glicéis de faixas de peso molecular adequadas,
excipiente, inclusive umectantes (tal como, glicerol), sais para sabor, aguca-
res, sacarina, carboximetil celulose ou outros derivados de celulose para
aumentar a aderéncia e adesdo a gomas, e similares.

5. Corantes opcionais e materiais produtores de opacidade que
juntamente com o formato (veja acima) servem para identificar composigoes
particulares.

6. Os corantes nao-téxicos opcionais ou um pigmento, (adicional
aqueles requeridos para identificagéo) tal como um corante de grau alimen-
ticio para tingir temporariamente a boca de uma pessoa para indicar que um
BSSG particular foi ingerido apropriadamente.

Isto é atil em algumas situagdes, tal como em remeédio adverso,
quando é importante mostrar claramente que uma dose foi administrada em
um paciente pouco consciente ou um incapaz de falar em uma linguagem
compativel, ou quando a administragdo no paciente ndo é trivial, tal como,
em uma enfermaria de saude mental.

7. Os sabores opcionais para obstrugdo pelo menos parcial de
um sabor contido na ou em cada substancia ativa que compreende a medi-
cacgdo. Estes tendem a possuir um sabor amargo. O escurecimento parcial
pode ser suficiente. E amplamente conhecido que medicamentos fortes de-
vem ter um sabor desagradavel e mascaramento completo daquele sabor
pode ter um efeito ficologicamente contrario sobre a eficacia. Os sabores
preferidos incluem mentol, 6leo de menta, 6leo de laranja, e dleo de erva-
doce. Por exemplo, o 6leo de erva-doce parece ser bem-adequado para

mascarar o amargor de acetaminofen. PEG (polietileno glicol) pode masca-
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rar sabores desagradaveis.

Ademais, os BSSGs como veiculos destinados para degluticao
facilitada podem incluir:

Os sialogogos, sabores e outros aditivos auxiliam na degluticao
— a aplicagdo deveria ser "degluticdo sem auxilio de agua ou outro liquido
inerte bebivel". A maioria dos sialogogos opera através de papilas gustativas
e olfativas, e muitos exemplos adequados podem ser os proprios sabores,
ou sal (NaCl) ou equivalente. A presenga fisica do BSSG ou fragmentos des-
tes na boca também atua para promover a salivagdo através de reflexos,
inclusive, mecanoreeceptores.

As combinagdes de "subveiculos", tais como, uso de encapsula-
¢ao bem como uso de granulos de agar mais duro dentro de todo o bolo de
agar macio podem ajudar no transporte e reduzir a liberagdo do ingrediente
ativo no estémago.

Ademais, os BSSGs como veiculos principalmente pretendidos
para absorcdo transbucal facilitada podem incluir:

1. A classe de produtos farmacéuticos relativamente capazes de
serem absorvidos por difusdo através das membranas mucosas da boca e
faringe, e especialmente aquela que poderia ser facilmente rompida pela
acidez do estémago quando for engolida. Os peptideos de baixo MW, tais
como, oxitocina e, possivelmente insulina, estdo incluidos neste grupo de
substancias dispersaveis. Uma quantidade crescente de produtos desenvol-
vida pela indUstria de biotecnologia esta sob a forma de peptideos. As vaci-
nas orais podem ser incluidas nesta segao.

2. Detergentes e similares (como normalmente encontrados em
pastas de dentes) para cada aplicagdo servem para aumentar o acesso a-
través da saliva possivelmente grossa ao epitélio bucal.

3. Os produtos quimicos intensificadores de absorgéo, tais co-
mo, a classe que inclui dimetil sulféxido (DMSO). Em condigdes ideais, estes
poderiam ser fornecidos dentro de microcapsulas frangiveis, porém € provavel
que estes tenham de ser misturados com o BSSG pouco tempo antes do uso.

4. As substancias inflamatorias localmente suaves (para aumen-
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tar o fluxo de sangue bucal); sialogogos, tais como, os proprios sabores, ou
sal (NaCl) ou equivalente. A presenca fisica do BSSG ou fragmentos deste
na boca também atua para promover salivagdo através de reflexos inclusive
mecanorreceptores e a presenga de saliva ira transportar ativos em torno da
boca e atingir uma area maior do epitélio bucal, e iniciar a degluti¢ao.

5. Substancias para retardar a liberagdo de ativos. Alguns mate-
riais ativos podem se espalhar pelo gel muito rapidamente e, por exemplo,
ndo conseguem ser absorvidos, ou dominam as papilas gustativas ou seus
meios de mascaramento (sabores, etc). O gel de cada BSSG pode ser pro-
porcionado com uma carga iénica por meio (por exemplo) de adigdo de um
material quimico capaz, em uma parte, de se ligar ao gel e, em outra parte,
de apresentar partes apropriadamente carregadas, de modo que o produto
farmacéutico transportado dentro do BSSG fique indiretamente ligado ao gel
interior.

6. Retardo fisico (Encapsulagdo). A invengdo é adequada para
uso de uma etapa de "acondicionamento" onde as particulas dos medica-
mentos ativos sdo mascaradas em um gel antes da mistura com a matriz, de
modo que diminua a probabilidade de serem sentidas pelo paciente. "Parti-
cula" pode incluir sélidos ou goticulas ou 6leos. Dois procedimentos opcio-
nais que sdo descritos abaixo possuem o efeito de reduzir o paladar sentido
pelo paciente. O gel de cobertura pode ser um material ndo-tratado, um agar
mais concentrado, um tratado para causar endurecimento, ou pode ser um
alginato endurecido com calcio. Cada particula de gel coberta pode ter cerca
de 0,1 a 1 mm de diametro.

O inventor acredita que uma forma de superar ou pelo menos
tornar toleravel um sabor desagradavel é proporcionar outro item, tal como,
um segundo BSSG mantendo alguma outra substéncia ou substancias,
chamadas aqui de "agentes de mascaramento de sabor", de modo que a
pessoa possa ingerir um BSSG pela boca inclusive o agente de mascara-
mento de sabor antes, ou com, ou imediatamente apds tomar o BSSG far-
macéutico carregado (que poderia, naturalmente, ser diferentemente identifi-

cado, tal como, por cor ou formato, ou por desenho da embalagem blister) e
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o agente de mascaramento de sabor poderia mascarar qualquer sabor de-
sagradavel restante. O ou todo o agente de mascaramento de sabor pode
ser proporcionado separadamente (ndo dentro do proprio BSSG tratado) de
modo que a pessoa possa retardar a ingestdo até que o ingrediente ativo
possa ser sentido. Exemplos de agentes de mascaramento de sabor inclu-
em: agua que serve como um diluente e como uma "bebida no alcodlica”,
um agente flavorizante para dominar os receptores olfatérios, um material
doce, ou um material que cobre a papila gustativa, tal como, diéxido de titanio
finamente dividido (que n3o parece se ligar de forma irreversivel ao produto
farmacéutico).

O bolo associado ndo € um componente necessario da inven-
¢ao, porém sua presenga auxilia na ingestdo de medicamentos naquelas
situagdes onde a superagdo de um sabor desagradavel esta envolvida, tal
como quando n3o ha agua disponivel. O termo alternativo para um agente
de mascaramento de sabor — a "bebida ndo alcodlica" poderia implicar em
degluticdo sequencial, porém pode ser que o agente de mascaramento de
sabor seja mantido na boca apos e/ou enquanto o BSSG primério € mantido
na boca, de modo que um possivel sabor desagradavel seja neutralizado
apos tolerar o sabor durante um periodo limitado. Alternativamente, o agente
de mascaramento de sabor pode ser tomado primeiro. A melhor ordem po-
deria depender dos compostos particulares ingeridos.

De preferéncia, o agente de mascaramento de sabor € um se-
gundo BSSG feito de constituintes diferentes; tal como, um que inclui sabor
ou outros agentes de mascaramento de sabor ou fornecimentos de agua ou
um sialogogo, porém (geralmente) desprovido de produtos farmacéuticos.
(As vezes, um medicamento pode resistir ao armazenamento se dividido em
duas partes). E facil fabricar embalagens blister misturadas, ao depositar um
material de BSSG diferente em fileiras diferentes ao longo do comprimento
de uma embalagem blister, como um liquido quente que se adapta no lugar
como um gel. Isto é tecnicamente mais simples do que posicionar um item
sélido em um blister. Em algumas variagdes o agente de mascaramento de

sabor pode incluir um segundo produto farmacéutico; um que ndo poderia
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resistir ao armazenamento se diretamente misturado com um primeiro pro-
duto farmacéutico incompativel. De fato, pode haver um agente de masca-
ramento de sabor adicional para auxiliar. Este pode incluir um refrescante
bucal que ndo é quimicamente antagonistico aos produtos farmacéuticos
ativos. De preferéncia, o BSSG ativo e o agente de mascaramento de sabor
sao claramente diferentes em aparéncia, de modo que uma pessoa que esta
confusa ou doente ndo confunda os dois.

Um agente de mascaramento de sabor alternativo a um BSSG é,
por exemplo, um feijdo de geléia; um doce cozido, um pedago de alcaguz,
refrescante bucal, especialmente produto produzido ou goma de mascar
mantida em um blister ao lado de um blister que sustenta o BSSG.

7. Medicacgdes e ingredientes ativos em mais detalhes, com e-
xemplos.

Espera-se que a maioria destes medicamentos aceitos para ar-
mazenamento e distribuicido em xaropes e outro meio aquoso, tais como,
suspensdes, seja suficientemente estavel para inclusdo em um gel aquoso
como um BSSG. E dificil enumerar todos os materiais especificos que agora
s&0 ou serdo adequados para uso no futuro. Em geral, pode ser observado
que a fabricagdo é mais facil de acordo com esta receita se os ingredientes
ativos forem solliveis em agua, embora versdes com pouca agua dos
BSSGs sejam descritas aqui. As condigdes de aproximagéo de uma solugao
saturada podem causar sinérese e/ou cristalizagéo durante a fabricagao. As
suspensdes finamente trituradas sdo aceitaveis se mantidas em suspensao
durante a fabricacéo por recirculagdo (conforme conhecido na técnica) até o
deposito no BSSG.

As medicagdes ou produtos farmacéuticos preferidos incluem
(sem carater limitativo) remédios, antibi()ticos, vacinas orais, extratos de
plantas, peptideos farmacologicamente ativos, vitaminas, minerais e suple-
mentos alimentares, (tais como, oligoelementos, inclusive iodo), e placebos.

Alguns exemplos especificos sdo mostrados na Tabela néo-limitadora.
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Precaucdes e Seguranga. Cada produto farmacéutico possui
seus proprios problemas com relagdo ao armazenamento e possivel degra-
dagéo'. As interagdes de farmaco e consumo excessivo deveriam ser preve-
nidos, especialmente se a pessoa que estd tomando o farmaco estiver um
pouco desidratada e nao estiver excretando muita urina. Sabendo-se que a
invengdo é destinada a uma situagdo onde, de alguma forma, se requer a
disponibilidade de agua, é provavel que a embalagem em alguns casos in-
clua a recomendacao de se beber dgua ou outro liquido ap6s a ingestao de
um bolo BSSG, onde agua ou outra bebida esta disponivel. Doses repetidas
de acetaminofen poderiam justificar a recomendagéo de ingestdo de agua,
apenas para uma pessoa que esta tomando o farmaco sob a forma de cap-
sulas de gel ou comprimidos. A natureza mais Umida de um BSSG quando
comparada a um comprimido poderia ndo requerer a necessidade de agua.

Um exemplo de uma substancia mais dificil & diclofenac (Volta-
ren®) que é relativamente tdxicalirritativa e nao foi avaliada aqui. E relatado
que "queima" a mucosa oral e, como aspirina, ird causar ulceras estomacais.
Esta invengao proporciona 0 uso de tais prostaglandinas sintéticas no gel do
BSSG para protecdo do estdmago, e microencapsulagdo do diclofenac em
granulos de 1 a 2 que possuem uma variedade de espessuras de parede
para atrasar sua liberagdo para um periodo ap6s a ingestao, também apos a
prostaglandina ser liberada. Tais técnicas devem superar estes problemas
se a demanda de mercado justificar o desenvolvimento e teste. Um suposito-
rio (uma via comum de administragdo de diclofenac) ndo é muito facil de se
auto-administrar em um lugar publico.

Criangas. Uma pessoa poderia se prevenir contra a possibilidade
que um recipiente visualmente atraente de géis semissolidos flavorizados,
deixado por perto, seja experimentado por uma crianga acreditando-se que
se trata de doces, e podendo ocorrer intoxicagdo. Nenhum método de redu-
cao de risco é completamente eficaz. O controle ativo dos pais e uso de um
armario trancado é a protegdo mais segura. Algumas etapas para minimizar
esta forma de risco incluem:

1. Dispor os BSSGs em conjuntos, possivelmente em uma em-
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balagem blister — tipicamente com um sabor neutro ou agradavel, destinados
para uso como um "agente de mascaramento de sabor" (veja adiante) sem
produtos farmacéuticos ativos, e os outros propensos a ter um gosto desa-
gradavel, inclusive os ingredientes ativos. As criangas poderiam ingerir ape-
nas os BSSGs com sabor agradavel, rejeitando o sabor desagradavel, e os
conjuntos pegos sem que se perceba alertam o adulto a um problema de
descoberta.

2. Cores e aparéncias que ndo sao associadas a sabores agra-
daveis — diferente de balas recheadas de geléias ("jellybeans”).

3. Acondicionamento opaco (tal como, através do uso de uma
carga de didxido de titanio no proprio material plastico); também acondicio-
namento resistente a criancas que ¢ dificil de ser aberta por bebés e dificil
para estes removerem os contetidos. O uso de embalagens blister tende a
tornar a ingestao por criangas mais dificil.

4. Claramente alguém deve evitar que uma crianga ou pessoa
de raciocinio fraco consuma doces ou balas apenas por seu sabor agradavel
e, assim, venha a ingerir acidentalmente uma quantidade perigosa de um
produto farmacéutico. O fornecimento de BSSGs dentro de uma embalagem
blister &, de preferéncia, através de fornecimento em volume em uma garra-
fa por este motivo. Poucos doces sdo vendidos em embalagens blister. Cri-
angas pequenas consideram as embalagens blister um obstaculo. Qualquer
consumo ¢ visivel como blisters esvaziados. A protecdo dos conteudos con-
tra a luz (especialmente luz UV) também pode ser requerida, e proporciona-
da por corantes na parede ou involucro de folha metalica.

5. Minimizar o uso de aglcar ou adogantes no BSSG com rela-
¢ao aos ingredientes ativos.

6. Retardar o encobrimento do sabor desagradavel durante um
periodo limitado na boca de modo que uma crianga cuspa o BSSG antes de
qualquer sabor se tornar ativo. O sabor deve ser microencapsulado ou, de
outra maneira, ligado de modo que sua liberagéo seja retardada.

7. Coloragao da boca, se corantes orais temporarios forem inclu-

idos, ird demonstrar que uma crianga foi potencialmente intoxicada.
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Os seguintes Exemplos mostram métodos para a preparagdo de
BSSGs de acordo com a invengao.

Armazenamento. De acordo com a invengao, o produto farma-
céutico estd em contato com ou dissolvido em agua; geralmente de certa
forma considerado para acelerar a degradagédo durante o estado seco. Os
fatores capazes de prolongar a vida-util em armazenamento incluem (a) res-
friamento ou congelamento, (b) a natureza inerentemente imével da agua no
gel, (¢) uso de excipientes, tais como, tampdes e umectantes, e (d) protecao
contra luz. O armazenamento prudente comum de medicamentos em emba-
lagens blister mantidos em locais frios deve ser recomendado.

EXEMPLO 1A
1. Método para a preparagio de BSSG inclusive acetaminofen*

a) Agar 0,8% (todas sdo % em peso)

b) Glicerol 15%

c) V41 (um tipo de cloreto de sbdio) 1%

d) Sacarina sodica 0,2%

e) Agua fervente 42%(Misturar tudo)

f) Acetaminofen 40%

g) Oleo de erva-doce 1% (Adicionar em uma temperatura inferior)
=100%

2. A mistura é resfriada e mecanicamente dividida ou distribuida,
de preferéncia, em BSSGs de um grama (qualquer peso €, naturalmente,
possivel: 100 mg a 2,5 g, por exemplo), de preferéncia, em cavidades sepa-
radas de uma embalagem blister. Nota-se que uma vez que o agar € dissol-
vido quase a 100°C, outros componentes podem ser adicionados a mistura
ainda liquida em temperaturas consideravelmente inferiores (tal como, 35 a
45 graus) o que é Util no caso de sabores volateis ou peptideos facil ou ter-
micamente dissociados.

3. Resultados: Cor: branca. Oleo de erva-doce proporciona uma
mascara surpreendentemente eficaz do sabor amargo do Acetaminofen.
Cada um grama de BSSG suporta 0,4 g de acetaminofen. Dose max = cerca

de 2 g/dia para um adulto.
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4. Notas: Alguma dificuldade foi enfrentada como um resultado
de o acetaminofen tender a formar cristais no momento em que a solugéo e
retida e resfriada enquanto esta distribuida em blisters. Isto pode ser meca-
nicamente superado, utilizando-se um tipo de cisalhamento centrifugo de
bomba de recirculagdo e manutengdo da temperatura, ou utilizando-se um
composto anticristalizagdo capaz de inibir a formagao de cristais. Alternati-
vamente, a mistura pode ser espalhada em moldes temporarios e, entéo,
transferida para blisters. Alternativamente, o acetaminofen pode ser adicio-
nado as matérias-primas pouco antes da distribuigao.
EXEMPLO 1B

1. Preparagdo de BSSG inclusive acetaminofen e acido ascorbi-

co — para tratar resfriados,

a) Agar 0,8% (todas sd0 % em peso)
b) Glicerol 15%

c) V41 (um tipo de cloreto de sddio) 1%

d) Sacarina sodica 0,2%

e) Agua fervente 41%(Misturar tudo)

f) Acetaminofen 40%

g) Tartrazina (ou a tinta do corante) 0,4%

h) Oleo laranja 1%

i) Acido ascérbico 0,2%

j) Mentol 0,4%
= 100%

2. A mistura é resfriada e mecanicamente dividida ou distribuida
em BSSgs com peso de 0,5 a um grama, de preferéncia, em cavidades se-
paradas de uma embalagem blister.

3. Resultados: Cor: amarela. O 6leo laranja e o acido ascorbico
proporcionam algum beneficio visivel para pessoas que estdo resfriadas.
Cada 1 grama de BSSG suporta 0,4 g de acetaminofen.

4. Sabor sentido: Metade de um BSSG de paracetamol feito de
acordo com a receita acima que inclui sabor foi ingerida sem agua. O mate-

rial se fragmentou em pequenas partes dentro de cerca de 30 segundos e a
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combinacéo do material externo e o sabor causou salivagéo suficiente para
degluticdo. Um amargor apos provar permaneceu presente durante alguns
minutos, porém ndo em um nivel censuravel, e uma "intensidade" menor do
que a de uma dor de cabega tipica foi observada.

Notas: Alguma dificuldade foi enfrentada como um resultado de
o acetaminofen tender a se cristalizar no momento em que a solugéo resfri-
ada é distribuida em blisters. Isto pode ser mecanicamente superado, utili-
zando-se um tipo de cisalhamento centrifugo de bomba de recirculagdo e
manutencdo da temperatura, ou utilizando-se um composto anticristalizagao
capaz de inibir a formagédo de cristais. O acetaminofen pode ser adicionado
posteriormente. A mistura pode ser espalhada em moldes temporariamente
e, entao, transferidas para blisters.

Uma vez que os ingredientes ativos ficam disponiveis para ab-
sor¢do mais rapidamente do que no caso de formulagbes encapsuladas ou
comprimidas secas, a pessoa que toma o BSSG pode ser informada para
retardar um segundo BSSG em 10 minutos em vez de tomar dois de uma sé
vez, de modo que a concentragdo de soro, que rapidamente ira aumentar,
permanega em um nivel eficaz durante mais tempo. Entdo, o segundo BSSG
pode ser considerado desnecessario. Em vez de espalhar em blister ou ou-
tros moldes, a mistura de agar pode ser deixada fluir em um 6leo frio de mo-
do que os glébulos de agar aproximadamente do volume desejado sejam
formados enquanto suspensos, e, entdo peneirados. O BSSG pode ser ex-
trudado e formado como uma haste comprida ou tira que sera cortada poste-
riormente.

EXEMPLO 1C
Formulagéo feita para testes de estabilidade de uma formulagao

desenvolvida antes 11/17 ID: 1kg

Brancal/transparente
Agar 0,8 (todas as % em peso)
Gicerina 15,0
Texapon OCN 1,0

Sal V41 1,5
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Sacarina de sodio 0,1
Agua fervente 324
Victor DF 45,0
Mono-hidrato de acido citrico 0,5
Monofluoro fosfato de sodio 0,7
Synthecol CAB 2,0
Menta B&J 684 1,0
TOTAL 100,0
Especificacao:

Aparéncia- Gel branco claro com uma superficie oleosa.

pH de 10% de pasta fluida em agua deionizada = 5,5-6,0
Fabricagao:

1. Adicionar agar, glicerina, Texapon OCN, sal, e sacarina a um
tanque encamisado capaz de ferver a agua e misturar.

2. Adicionar agua fervente ao tanque e misturar enquanto eleva
a temperatura para 95 a 100°C. Atingir esta temperatura é essencial para
definir o produto final, e pode ser verificada garantindo-se que a mistura fi-
que absolutamente clara e sem opalescéncia. Desligar o aquecimento. (Em-
bora uma temperatura alta seja preferida, o inventor percebe que o agar po-
de ser dissolvido, apesar de imperfeitamente, em temperaturas inferiores).

3. Adicionar Victor DF e acido citrico e misturar um liquido bran-
co homogéneo.

4. Em um recipiente ndo-aquecido separado misturar o Synthe-
col CAB, e o sabor e adicionar & mistura aquecida quando a temperatura
cair para menos de 50°C. (Alguns componentes de um bolo podem ser inca-
pazes de suportar temperaturas acima de aproximadamente 45 a 55°C, tais
como, peptideos ou organismos dentro de vacinas).

EXEMPLO 1 D (como 3 versodes)

Estas variagoes compreendem a exploragéo de versbes com alto

teor de sucrose (ll/122F), e versdes com pouca agua, alto teor de glicerol (11/
122G) sendo que ambas representam formas para afetar a vida-util de pratelei-

ra e a taxa de solubilizagcdo de produtos farmacéuticos particulares.
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Bases Medicinais referidas como: 11/122 D, 11/122 F 11/122 G

Agar 4,0 2,0 5,0
Glicerina 30,0 15,0 90,0
Sal V41 1,0 1,0 -
Sacarina sddica 0,2

Mono-hidrato de acido citrico 0,2 0,2 -
Agucar - 25,0 -
Agua fervente 64,6 66,8 5,0
TOTAL 100,0 100,0 100,0

Fabricagdo de amostras produzidas com as seguintes proprie-
dades:

111122 D- Boa formacéo, gel claro. Também propenso a trabalhar
com polietileno glicois, monopropileno glicol, e polipropile'no glicois.

[1/122 F- Conjunto inibido devido ao agucar, conjuntos OK se o
teor de acucar for, adicionalmente, reduzido.

11/122 G- Conjunto aprimora a medida que o teor de agua € ele-
vado acima deste nivel.
EXEMPLO1E

Com granulos separadamente preparados.

O Exemplo 1E pode incluir uma série de etapas para preparar
ingredientes encapsulados, e os aspectos de manipulagdo de materiais de-
vem, entdo, garantir que os granulos assim formados permanegam ainda
misturados e ainda distribuidos.

a) Selecionar um primeiro material gelificante. Devido ao fato de
a sinérese ser uma propriedade de agar, o primeiro material gelificante pode
ndo possuir a caracteristica de um ponto de fusdo maior do que o gel usado
para formar a estrutura volumosa das capsulas. Em outras palavras, a mes-
ma composigao de agar pode ser usada pelo menos duas vezes. Entretanto,
prefere-se que as partes resultantes néo liberem sabores desagradaveis na
boca pelo menos imediatamente, assim um tratamento adicional & possivel -
veja exemplo 1B

b) Formar uma suspensdo do medicamento € misturar a mesma
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com o primeiro material gelificante apés aquecimento e liquefagao.

c) Resfriar o gel resultante até este se agrupar.

d) Dividir o gel solidificado mecanicamente em pedagos peque-
nos. (Aqui, técnicas, tais como, leitos de ar para fluidizagdo s&o conhecidas).
Congelamento e peneiramento podem ser Uteis; controlar o tamanho de par-
ticula ira conferir algum controle sobre a taxa de liberagao.

e) Dissolver e liquefazer um segundo gel, que pode incluir sabo-
res e cores.

f) Misturar os pequenos pedagos com o segundo gel e ndo elevar
a temperatura de mistura acima do nivel de amolecimento do segundo gel,
de modo que esta permanegca intacta durante o processamento posterior.

g) A mistura é resfriada e mecanicamente dividida ou distribuida
em BSSGs, sendo que cada um possui uma massa predeterminada, tal co-
mo, bolos de 0,5 a um grama. Bolos maiores podem ser usados desde que
ndo sejam dificeis, na maioria das circunstancias, de engolir 2 g ou mais,
embora algumas pessoas que tém dificuldade de degluticdo poderiam apre-
sentar problemas.

EXEMPLO 1 F Como 1E, com encapsulagdo dos granulos separados.

O Exemplo 1A pode ser modificado ao adicionar mais etapas
entre as etapas d e e como exposto a seguir:

d1) Como um terceiro material gelificante, selecionar um que
possa ser endurecido; por exempio, alginato de sodio.

d2) Dissolver e liquefazer um gel de alginato de sodio.

d3) Imergir os pedagos tanto de (a) ingredientes, como (b) de
ingrediente que contém gel no gel de alginato de sédio, cobri-los, e trazé-los
a superficie novamente.

d4) Endurecer a cobertura por conversdo em gel de alginato de
célcio, ao imergir o gel em uma salmoura contendo cloreto de calcio, de mo-
do que a cobertura permanega intacta durante um periodo posterior quando

mantida na boca.

EXEMPLO 2 Acondicionamento.

O inventor considera que embalar os BSSGs em uma embala-
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gem comum é uma forma simples, conveniente e segura de se preparar o
produto para apresentagdo no varejo, também adequada ao usuario para,
entdo, levar o medicamento consigo em quantidades apropriadas que este-
jam sempre prontas para uso. E mais facil manipular os materiais em uma
fabrica como um liquido que sera despejado quente do que depositar os i-
tens solidos (comprimidos) individualmente em blisters. Uma tecnologia para
realizar um processo de despejamento a quente de agar fundido em uma
embalagem blister inclui as etapas de:

(1) misturar os ingredientes ativos em uma cuba e manté-los
quente. A mistura deve ser feita com precisdo e de acordo com o padréo
(GMP) comum requerido de uma fabrica farmacéutica.

(2) distribuir a mistura a partir de um dispositivo volumetricamen-
te preciso em blisters abertos.

(3) resfriar e, entdo, lacrar os blisters. (Um invélucro de folha
metalica também pode ser incluido).

(4) embalar os blisters, tal como, em caixas de papeldo para
venda a varejo.

Uma embalagem blister protege o BSSG até ser retirado para
ingest&o, possui rotulo apropriado, e um blister vazio indica que um BSSG
foi usado. Uma produgdo de cavidade sobre cem mil blisters por hora pode
ser atingida sobre uma linha de produgdo, sem envolvimento direto de ser
humanos.

BSSGs soltos de forma aproximadamente globular podem ser
feitos ao distribuir glébulos grandes em um dleo e ao peneirar os bolos
quando resfriados e sélidos.

Os BSSGs podem ser feitos em uma variedade de formatos in-
clusive redondo, quadrado, triangular, de estrela, disco, bastdo, placa, e es-
tes formatos podem ser determinados pelas formas de blisters na embala-
gem blister.

Nota-se que o BSSG de acordo com as formulagdes atualmente
preferidas € muito macio para atuar como seu proprio dispositivo de divisao

quando removido de uma embalagem blister lacrada. Por este motivo o in-
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ventor prefere proporcionar embalagens blister que possuem bordas viradas
para cima, isentas de adesivo sobre a superficie traseira (liso, ndo-blister)
que podem ser abertas pelo usuério no momento do uso, e/ou perfuragoes
para auxiliar na remogdo de um ou mais BSSGs, conforme requerido, sem
destruir sua estrutura.

A Figura 3 mostra um exemplo de embalagem blister tipo bolso 7
X 2 300 do lado traseiro (liso), e a parte hachurada 303 do diagrama indica
que a parte da folha de suporte, que é geralmente uma folha de metal, € se-
letivamente coberta com um adesivo. Os bolsos, tais como 301 e 302 podem
conter tipos diferentes de BSSG. Para os propésitos de abrir a embalagem
blister sem presséo através do lado dianteiro, esta embalagem € proporcio-
nada com (a) adesivo relativamente pegajoso, removivel, (b) perfuragées ou
equivalentes funcionais (tais como, 304) que permitem que o suporte seja
removido em tiras, e (c) um canto livre 305 que a pessoa poderia remover
primeiro, para comecar a descolar a parte traseira ao longo de uma fileira. A
seta 306 é impressa sobre a folha metalica traseira meramente para indicar
a diregdo na qual se deve remover os contetdos. A folha plastica deformada
que inclui blisters 300 também pode ser proporcionada com uma endenta-
¢do comprimida abaixo de cada aba 305 de modo que o usuario possa se-
gurar mais facilmente a borda livre. O entalhe 306 cortado no lado da folha
plastica deformada ilustra uma maneira adicional de se preparar uma parte
facil de abrir de uma embalagem blister lacrada. Outros medicamentos de
folha metalica que facilitam a abertura e recuperagdo de uma parte interna
de gel macia também podem ser usados. O inventor prefere que a folha
plastica deformada seja feita de um material relativamente forte (tal como,
0,5 mm de polivinilcloreto ou PVC) para proporcionar prote¢do mecanica ao
BSSG durante o transporte a longo prazo em um bolso ou similar. Este ma-
terial é fornecido coberto com polivinilidina (PVDC) em diversas espessuras
para uma barreira contra agua eficaz. Por exemplo, 0,25 mm de PVC mais
40 gramas por metro quadrado (gsm) de PVDC para armazenamento dentro
de uma caixa, ou 0,5 mm de PCV mais 80 gsm de PVDC para armazena-

mento duravel em uma montagem solta, que sera selecionado de acordo
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com as exigéncias de vida-Util de prateleira e a espessura do plastico de ba-
se. A folha deformada também pode ser feita de folha metalica, tal como,
para uso militar.

EXEMPLO 2a Embalagem sem embalagem blister.

Apesar dos beneficios de uma embalagem blister para muitos
propdsitos, os BSSGs também podem ser soltos, sem uma embalagem blis-
ter. Por exemplo, estes poderiam ser extrudados de um orificio de formato
controlado em ar frio ou 6leo frio, e cortados do orificio quando de um com-
primento adequado. Estes poderiam ser secos mediante pequenas batidas
de 6leo, ou deixados para pingar, e poderiam entéo ser embalados em uma
caixa ou pote vedavel ou-outro recipiente juntamente com um po, tal como,
amido de milho para impedir que colem um no outro.

EXEMPLO 2b Embalagem para prescrigdo por um farmacéutico.

Um kit para formar lotes de BSSGs ¢ fornecido como matérias-
primas desprovidas apenas de produto(s) farmacéutico(s) especificado(s) de
modo que um farmacéutico possa constituir um curso especifico de medi-
camento que sera administrado como BSSGs, conforme estabelecido por
prescricdo para um caso especifico. O kit poderia incluir um ou mais conjun-
tos de: uma embalagem blister vazia e lacre, uma garrafa plastica apertavel,
pds de agar, corante e frascos, e instrugdes. O aparelho requerido € um dis-
positivo de camisa aquecido com agua quente mantida a cerca de 95 a 98°C
de modo que o agar possa ser suficientemente aquecido durante a fusao.
EXEMPLO DE APLICACAO 1

A administragdo de medicamento para solucionar um problema

imediato € uma aplicagdo util. Por exemplo, o tratamento das reagdes alérgi-
cas mais graves, choque anafilatico classico ou um acidente tal como uma
picada de vespa na boca, especialmente quando a faringe incha, porém nin-
guém esta ou é capaz de administragéo parenteral (por exemplo, intraveno-
sa) de medicagdo que pode ser feita utilizando um BSSG que contém um
anti-histaminico adequado em uma quantidade eficaz. O BSSG é prensado
contra a parte interna da boca e a absorgdo pode ser encorajada utilizando

uma escova de dentes descartaveis, proporcionadas no kit, para esfregar a
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mucosa oral ou as gengivas de modo que a superficie fique saudavel e a
circulagdo de sangue seja aprimorada. Apesar de tudo, ainda ha um epitelio
escamoso a ser passado antes do farmaco ter acesso ao suprimento de
sangue. Um anti-histaminico mais agente de mascaramento de sabor mais
kit de escova de dentes poderiam ajudar muitos tipos de trabalhadores de
emergéncia (tais como, trabalhadores de primeiros socorros, salva-vidas
perto da costa, policiais, professores, pessoas de ambulancia e similares
para responder a uma emergéncia médica e reduzir a necessidade de tra-
tamento médico apropriado urgente por um clinico que poderia estar com
adrenalina injetavel (epinefrina). E provavel que as pessoas propensas a
reagdes alérgicas graves também levem consigo adrenalina injetavel.
EXEMPLO DE APLICACAOQ 2

A terapia de substituigdo da nicotina para fumantes pode ser

proporcionada por meio de um BSSG que contém uma quantidade eficaz de
2 a 8 mg de nicotina, de modo que o (ex) fumante possa sentir os efeitos de
terapia com nicotina, porém outros ndo sdo submetidos a efeitos adversos
do fumo. Neste exemplo, inumeros BSSGs, cada um com uma quantidade
adequada de nicotina, sédo fornecidos, provavelmente como placas relativa-
mente rigidas em uma embalagem blister. O usuario toma um e mantém o
mesmo entre a gengiva e a bochecha durante cerca de 20 minutos, durante
tal tempo o BSSG derrete lentamente. Esta lentiddo ajuda a limitar a repeti-

¢ao de autodosagem com nicotina.

VARIACOES

A invencgédo pode ser usada quando se trata animais domesticos
com medicamentos orais. Um problema comumente encontrado € a dificul-
dade em se tratar um gato (em particular) com um comprimido e geralmente
um curso de tratamento falha ao ser administrado quando um gato € man-
dado para casa apds uma cirurgia veterinaria com uma por¢do de comprimi-
dos. Um bolo macio, que pode ser rompido contra os dentes do animal ao
longo da parte interna da boca — sobre os molares - (e opcionalmente o bolo
é proporcionado com um sabor atraente, tal como, peixe) pode ser mais facil

a administracdo na maioria dos gatos do que um comprimido seco duro ou
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capsula.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL E VANTAGENS

1. Um BSSG pode ser cortado em partes com uma tesoura, por

exemplo, se uma pessoa n&o requerer uma dose total, devido ao fato de o
corpo do tipo preferido de BSSG ser homogéneo. (Uma céapsula ndo pode
ser cortada em partes, embora um comprimido sélido possa ser cortado ao
meio ao longo da linha de vinco).

2. O meio de liberagdo é vantajoso para alguns produtos farma-
céuticos e algumas doengas. Por exemplo, um pico mais rapido, maior em
concentracgdo de soro de acetaminofen é esperado, como comparado com a
ingestdo de um comprimido ou capsula. Esta elevagdo mais rapida € uma
vantagem para uma pessoa que deseja alivio rapido, por exemplo, de uma
dor de cabega.

1. Doses menores podem ser eficazes se tomadas pela via de
BSSG, reduzido o riso de toxicidade cumulativa. Uma dose pode funcionar
por conta propria.

2. Um BSSG que contém um material sélido finamente dividido
ird permitir que o material seja absorvido e fique disponivel mais rapidamen-
te do que um ingerido dentro de uma capsula, tal como, um de gelatina, que
primeiro deve ser dissolvido no estdmago. Uma elevagéo nos niveis de san-
gue do produto farmacéutico ingerido deve ser excessiva se administrado
dentro de um BSSG.

3. Em uma situagdo de emergéncia, quando um paciente precisa
de um farmaco sistémico e ndo pode se mover ou se manter ereto para en-
golir os comprimidos comuns, e em particular quando auxiliares nao forem
capazes ou treinados para administrar materiais injetados, o medicamento
tipo BSSG poderia ser administrado para ser decomposto tanto por um auxiliar
como dentro da boca do paciente, e deve ser engolido lentamente e absor-
vido ao longo do tempo, com risco minimo de asfixiar a vitima ou paciente.

4. A invengao é destinada a ajudar quando ha a necessidade de
engolir um tratamento mantido em forma sélida sob circunstancias onde o

copo de agua normalmente associado nao esta disponivel - - tal como quan-
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do se esta ao ar livre (caminhando ou velejando), em um 6nibus ou trem,
quando se esta dirigindo no transito, em um teatro, em uma reuniao impor-
tante, ou quando se esta andando, e possivelmente, quando se sente repen-
tinamente uma dor de cabega de algum outro distarbio. Toma-se cuidado
para evitar efeitos adversos, tais como, um risco aumentado de toxicidade
se 0 BSSG for tomado sem agua, simplesmente devido a fungdo reduzida
do rim e/ou do figado. Os mesmos efeitos poderiam ocorrer com um com-
primido seco, porém a natureza do BSSG ou a maneira que é promovida
pode sugerir de forma n3o intencional a um usuario que 4gua ndo € neces-
saria.

5. Outra aplicagdo ¢ "falha de tratamento” para criangas. Ainda
outra se baseia nos perigos de ma degluticdo nos idosos ou aqueles neuro-
logicamente comprometidos.

6. A invengao também é adequada para administrar medicamen-
to em animais domésticos ou passaros, € em animais de fazenda.

7. A invengdo complementa outras formas de liberagdo de far-
maco, tais como, métodos orais, retais, pulmonares, ou parenterais.

Por fim, sera entendido que o escopo desta invengao, conforme
descrito e/ou ilustrado aqui, ndo se limita as modalidades especificadas. Os
versados na técnica irdo avaliar que diversas modificagbes, adiges, equiva-
lentes conhecidos, e substituigdes sdo possiveis sem que se abandone o
escopo e espirito da invengdo conforme estabelecido adiante nas seguintes

reivindicagoes.
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REIVINDICACOES

1. Veiculo oral para transportar uma quantidade eficaz de um ou
mais ingredientes ativos (chamados aqui de "ativos") na circulagdo sistémica
de um ser humano ou um animal através da via oral; caracterizado pelo fato
de que compreende pelo menos um bolo (chamado aqui de um BSSG (=
bolo de gel semissolido)), sendo que o ou cada BSSG inclui uma matriz de
um gel semissdlido compreendido de agar, ou um equivalente funcional des-
te, e transporta uma quantidade eficaz de um ou mais ativos; sendo que o
gel semissolido possui uma dureza de cerca de 1 a cerca de 15 Newtons por
mm sob condigdes de teste definidas no presente documento e inclui de cer-
ca de 0,1% a cerca de 10% em peso de &gar.

2. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com a reivindicagdo
1, caracterizado pelo fato de que o gel semissolido € homogéneo e inclui
agar, ou um equivalente funcional deste, em uma quantidade de cerca de
0,6% a 0,9% em peso de agar.

3. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com a reivindicagéo
1, caracterizado pelo fato de que o gel semissdlido € homogéneo, porém
encapsulado, e a parte homogénea inclui agar, ou um equivalente funcional
deste, em uma quantidade de cerca de 0,1% a 0,9% em peso de agar.

4. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que inclui, adicionalmen-
te, pelo menos um dentre: um agente de coloragéo diferente, um agente o-
pacificante diferente e um formato diferente, de modo que cada uma das
faixas de tipos de BSSG se diferencie para permitir a identificagdo de pelo
menos um ativo contido no interior.

5. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o BSSG inclui, adi-
cionalmente, um agente de coloragdo diferente em uma quantidade suficien-
te para tingir a parte interna da boca durante e apds o uso, de modo que a
absorcao de pelo menos um ativo seja confirmada.

6. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que cada BSSG ¢é imerso
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em uma substancia capaz de formar um lacre relativamente impermeavel
sobre qualquer superficie exposta apds o resfriamento; sendo que a subs-
tancia proporciona um material menos permeével capaz de servir como uma
cobertura que é menos propensa a permitir que os ingredientes ativos saiam
do nucleo durante o armazenamento.

7. Veiculo oral que utiliza BSSG, de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que o veiculo oral com-
preende um conjunto de pelo menos dois BSSGs, cada um com um conjunto
diferente de ativos; em que um primeiro BSSG é formulado para comple-
mentar a formulagdo mantida dentro de um segundo BSSG e desse modo,
promover a absorcdo sistémica de um ou mais ativos mantidos dentro do
segundo BSSG quando ambos os BSSGs forem tomados ao mesmo tempo
Ou quase ao mesmo tempo.

8. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com a reivindicagao
7, caracterizado pelo fato de que pelo menos dois BSSGs s&o usados para
manter separadamente ativos durante um periodo de tempo; sendo que os
ditos ativos sdo instaveis se armazenados no mesmo BSSG durante o peri-
odo de tempo.

9. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com a reivindicagao 7
ou 8, caracterizado pelo fato de que a via pretendida de distribuigéo € princi-
palmente aquela de absorgao gastrointestinal apds a deglutigéo, facilitada ao
proporcionar o bolo com pelo menos um meio capaz, em uso, de tornar o ou
cada BSSG mais facil de engolir na auséncia de agua.

10. Veiculo oral que utiliza BSSG de acordo com a reivindicagao
9, caracterizado pelo fato de que a promogao de absorgao sistémica € facili-
tada por meio de pelo menos um meio selecionado de uma faixa que inclui:
promogao de salivagdo, mascaramento pelo menos parcial de sabor desa-
gradavel, proporcionando um exterior -suave, e permitindo que o ou cada
BSSG seja dissociado na boca antes da degluticdo, de modo que um curso
eficaz de tratamento tenda a ser mantido.

11. Veiculo oral que utiliza pelo menos um BSSG de acordo com

a reivindicagdo 7 ou 8, caracterizado pelo fato de que a via oral pretendida
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de distribuicdo & principalmente aquela de absorgéo intraoral durante um
periodo de tempo independentemente da degluti¢do, e a promogdo de ab-
sor¢do sistémica é facilitada por meio de pelo menos um ingrediente capaz
de provocar pelo menos um processo selecionado de uma faixa que inclui:
promogéo de salivagdo, mascaramento pelo menos parcial de sabor desa-
gradavel, fornecimento de um tensoativo, promog&o da circulagéo dentro da
submucosa oral, fazendo com que, por meio das propriedades do gel semis-
solido, o ou cada BSSG seja fisicamente dissociado dentro da boca, permi-
tindo que a difusédo ocorra dentro do ou de cada BSSG e/ou proporcionando
uma sensagdo agradavel na boca (inclusive proporcionando um exterior ma-
cio), de modo que um curso eficaz de tratamento tenda a ser mantido, apli-
cando forgas de disrupgdo dentro da boca (entre a lingua e os dentes, por
exemplo).

12. Veiculo oral que utiliza pelo menos um BSSG de acordo com
a reivindicagdo 11, caracterizado pelo fato de que um meio fisico suplemen-
tar capaz de promover circulagdo dentro da submucosa oral compreende
uma escova de dentes.

13. Veiculo oral que utiliza pelo menos um BSSG de acordo com
a reivindicagdo 11 ou 12, caracterizado pelo fato de que o mascaramento
pelo menos parcial do sabor desagradavel é causado por um processo que
inclui pelo menos um dentre: bloqueio das papilas gustativas ao incluir pelo
menos uma substancia de cobertura, enchimento das papilas gustativas com
dogura ao incluir pelo menos um agucar ou.adogante, ou proporcionar sabor
ao incluir uma quantidade eficaz de pelo menos um agente flavorizante,
desse modo dominando os receptores olfatorios.

14. Veiculo oral que utiliza pelo menos um BSSG de acordo com
a reivindicacéo 13, caracterizado pelo fato de que o agente de mascaramen-
to de sabor é proporcionado em um BSSG separado de modo que a pessoa
possa manipular o momento de ingestdo dos respectivos BSSGs para mini-
mizar um sabor desagradavel de pelo menos um ativo.

15. Veiculo oral que utiliza pelo menos um BSSG de acordo com

a reivindicacdo 14, caracterizado pelo fato de que o agente de mascaramen-
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to de sabor é fornecido dentro do BSSG que contém os ativos.

16. Veiculo oral & base de BSSG de acordo com a reivindicagao
9, caracterizado pelo fato de que um recipiente de dgua é substituido por um
BSSG; que possui um efeito, quando o veiculo oral estiver em uso, de ajudar
na degluticdo e/ou de diluir um sabor desagradavel restante, de modo que
um curso de tratamento seja mantido.

17. Embalagem blister para comportar um veiculo oral que com-
preende conjuntos de um ou mais BSSGs, como definidos em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 16, caracterizada pelo fato de que os materiais de
vedacdo da embalagem blister sdo proporcionados com linhas e abas fran-
giveis de modo que uma pessoa possa descolar uma abertura de blister se-
lecionada e ter acesso aos contelldos sem aplicar forga aos conteudos.

18. Método para fabricar um BSSG, caracterizado pelo fato de
que compreende as etapas de:

a) agrupar as matérias-primas nas quantidades aconselhadas;

b) dissolver completamente o agar, o sal, a sacarina, e o glicerol
na agua quente;

c) dissolver ou suspender pelo menos um ativo na solugao pre-
parada em (b); opcionalmente em uma temperatura mais fria;

d) dissolver opcionalmente pelo menos um aditivo destinado a
facilitar a degluticdo na solugédo preparada em (c);

e) dissolver ou suspender opcionalmente pelo menos um coran-
te na solugao preparada em (c);

f) distribuir a solugdo preparada em (e) em moldes, cada um
contendo uma quantidade aconselhada;

g) permitir que a solugéo se solidifique em um gel semissdlido e
embalar os BSSGs resultantes em um recipiente.

19. Método de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado pe-
lo fato de que inclui, adicionalmente, substancias dentro do gel que sao se-
lecionadas de uma faixa que inclui polietileno glicdis que possuem uma faixa
selecionada de pesos moleculares, e polipropileno glicdis que possuem uma

faixa selecionada de pesos moleculares.
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20. Método de acordo com a reivindicagéo 19, caracterizado pe-
lo fato de que é adaptado para incluir distribuicdo mecanica do material der-
retido preparado em (e) uma pluralidade de blisters para agrupa-lo em em-
balagens blister.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado pe-
lo fato de que é adaptado para incluir distribuicdo mecénica de materiais der-
retidos diferentes que possuem composigdes diferentes em cada pluralidade
de conjuntos de blisters para agrupa-los em embalagens blister: sendo que
cada conjunto contém mais de um BSSG diferente.

22. Método de acordo com a reivindicagao 18, caracterizado pe-
lo fato de que inclui as etapas de preparagéo e inclusdo de ingredientes mi-
croencapsulados que incluem pelo menos um ativo e/ou sabores e/ou cores.

23. Método de acordo com a reivindicagado 18, caracterizado pe-
lo fato de que termina com a extrusdo de uma massa quase imével em um
ambiente frio e, entdo, o corte do material extrudado em pedagos de uma
massa predeterminada.

24. Kit de matérias-primas para uso em baixo volume, caracteri-
zado pelo fato de que é fornecido com uma embalagem blister vazia e lacre,
matérias-primas granulares, corantes e sabores em frascos, e instrugdes, de
modo que um farmacéutico possa, por meio da adi¢do de um medicagao
controlada e da realizagdo do processo de criar bolos de um gel semissolido,
constituir um curso especifico de medicagdo a ser administrado sob a forma
de BSSGs para uma prescrigdo especifica.

25. Método para administrar um BSSG, como definido na reivin-
dicagdo 1, a um animal, caracterizado pelo fato de que o BSSG é isperso
dentro da boca do animal, adjacente aos dentes posteriores do animal (mo-
lares), de modo que o ativo ou ativos transportados dentro do BSSG sejam
absorvidos dentro da boca do animal.

26. Uso de pelo menos um BSSG, como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 16 e 18 a 23, caracterizado pelo fato de ser para
preparagdo de um veiculo oral utilizavel para a dispersdo dentro da boca de

um animal, adjacente aos dentes posteriores do animal (molares), de modo



que o um ou mais ingredientes ativos transportados dentro do BSSG sejam
absorvidos dentro da boca do animal,

sendo que o ou cada BSSG inclui uma matriz de um gel semis-
sélido compreendido de agar, ou um equivalente funcional deste, e transpor-
ta uma quantidade eficaz de um ou mais ativos; sendo que o gel semissolido
possui uma dureza de cerca de 1 a cerca de 15 Newtons por mm sob condi-
coes de teste definidas no presente documento e inclui de cerca de 0,1% a

cerca de 10% em peso de agar.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "VEICULO ORAL, EMBALAGEM BLISTER PARA IN-
CLUIR O REFERIDO VEICULO, METODO PARA FABRICAR UM BOLO DE
GEL SEMISSOLIDO (BSSG), KIT DE MATERIAS-PRIMAS, METODO PARA
DISTRIBUIR UM BSSG E USO DO MESMO".

A presente invengio refere-se a um meio de distribuicdo sisté-
mica de farmaco que compreende bolos de gel agar semissoélido, sendo que
cada um contém ingredientes ativos, separadamente embalados ou em con-
juntos de cooperagdo em embalagens blister, ou soltos em um recipiente.
Quando colocado na boca, o bolo é rdmpido, se desintegra, e libera 0s in-
grediente ativos. Sialogogos, sabores, e outros aditivos ajudam na degluti-
¢do. Os graos dos ingredientes ativos podem ser encapsulados dentro de
capsulas de gel mais duras. Os ingredientes ativos incluem medicagdes "de
venda livre" e medicagdes. controladas. As aplicagdes incluem automedica-
¢ado, particularmente, em situagbes sem agua disponivel, tais como, em
transporte publico, medicagdo para criangas, vitimas de acidente vascular

cerebral ou os idosos.
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