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RESUMO

"PROCESSO E COMPOSIGAO DE LIBERTAGAO
CONTROLADA CONTENDO NICOTINA™

Produto de nicotina que tem uma taxa de libertacdo de
nicotina nao inferior a 70% ao longo de um periodo de 10 minutos
bem como um processo para a produgao desse produto. Esse produto
¢ produzido por um processo compreendendo o0s passos de (a)
preparacdo de wuma solucdo agquosa de um poliol orgénico; (b)
mistura da referida solucado aquosa do poliol orgdnico com uma
resina de permuta catidnica seleccionada do grupo consistindo em
(1) wuma resina metacrilica, do tipo fracamente &cido contendo
grupos funcionais carboxilicos, (ii) uma resina de poliestireno,
de tipo fortemente 4dcido contendo grupos funcionais sulfdnicos e
(i1i) wuma resina de poliestireno, de tipo 4&cido intermédio
contendo grupos funcionais fosfdénicos formando assim uma mistura
de resina de permuta catidnica que tem alguns dos seus sitios de
permuta idénica parcialmente bloqueados com o referido poliol; (c)
mistura com a referida mistura do passo (b) de uma solucdao aquosa
de nicotina para formar uma mistura de resina de permuta
catidénica revestida com nicotina; e (d) remocdo da 4&agua da
referida mistura. Resulta uma composicdo de nicotina que tem uma
taxa de libertacao de nicotina néao inferior a 70% ao longo de um

periodo de 10 minutos.



DESCRIGAO

"PROCESSO E COMPOSIGAO DE LIBERTAGAO
CONTROLADA CONTENDO NICOTINA™

CAMPO DA INVENCAO

Esta invencado refere-se a um processo para a produgdo de
uma composigdo contendo nicotina gque tem uma taxa de libertacgao
controlada de nicotina. Mais particularmente, esta invencéo
refere-se a um processo para a producao de um produto
compreendendo nicotina e uma resina de permuta catidnica, tendo
esse produto uma taxa de libertacdo de nicotina de, pelo menos,

70% ao longo de um periodo de 10 minutos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A  nicotina ¢é um alcaldéide bem conhecido e muito
caracterizado que pode ser isolado das folhas secas de Nicotiana
tabacum. As suas numerosas utilizacdes comerciais incluem
aplicagdes tais como um fumigante, um insecticida e semelhantes.
E terapeuticamente valiosa no tratamento da sindrome de
abstinéncia do tabaco. Este tratamento baseia-se no facto de a
administracdao de nicotina ao organismo ter sido prontamente
efectuada pelo método de fumar, e. g., a partir de cigarros,
cachimbos ou charutos. O fumador experimenta uma sensacdao de
satisfacdo proveniente dessa administracdo. Contudo, o fumar pode
estar associado a ©perigos para a saude nado necessariamente

associados a administracdo da nicotina propriamente dita.



Como resultado, foram concebidos métodos que nao envolvem
fumar para administrar nicotina ao organismo. Estes incluem gomas
de mascar contendo nicotina, pensos dérmicos impregnados com
nicotina, inaladores de nicotina e semelhantes. Diversas patentes

descreveram esses produtos.

L patente U.S. N.° 4692462 divulga um sistema de
administracdo de fdrmaco transdérmico que tem um reservatdrio de
farmaco composto, em parte, por uma resina de permuta idnica. O
reservatdério de farmaco também contém 4&gua e tem, portanto, um

prazo de validade desvantajosamente curto.

O WO 94/08572 ¢ semelhante a patente 462 acima
identificada mas tem um componente nao agquoso, Jgue aumenta o

prazo de validade.

A patente U.S. N.° 3901248 divulga uma composicgao
mastigavel substituta do fumo que compreende uma base de goma de
mascar e nicotina em combinacdo com certas resinas de permuta
catidénica insoluveis em saliva. Quando essa composicao é
mastigada, a nicotina é libertada na boca em guantidades pequenas
e reduzidas, dentro dos primeiros poucos minutos de mastigacdo. A
composigcdao ¢é marginalmente eficaz na indug¢do da sensacgéao
agradavel de fumar que € tipicamente desejada por dquem estéd

envolvido na terapia que incorpora essa goma de mascar.

o) documento WO-RA-94127576 divulga composigdes para
administracdo nasal de farmacos contendo nicotina. Um primeiro
impulso de nicotina é administrado imediatamente, seguido por um
segundo impulso administrado de modo controlado ao longo de um

periodo de 12 horas.



SUMARIO DA INVENCAO

LA presente invencdo refere-se a um produto de nicotina qgue
tem uma taxa de libertacdao de nicotina néo inferior a 70% ao
longo de um periodo de 10 minutos, bem como um processo para
produzir esse produto. Esse produto é produzido por um processo

compreendendo o0s passos de:

(a) preparacdo de uma solucgdo aquosa de um poliol orgénico

como definido abaixo;

(b) mistura da referida solucdo aquosa do poliol orgénico
com uma resina de permuta catidnica seleccionada do grupo
consistindo em (i) um tipo de resina metacrilica, do tipo
fracamente 4acido contendo grupos funcionais carboxilicos,
(ii) uma resina de poliestireno, de tipo fortemente &cido
contendo grupos funcionais sulfdnicos e (iii) uma resina de
poliestireno, de tipo 4&acida intermédia contendo grupos
funcionais fosfdénicos formando assim uma mistura de resinas
de permuta catidénica que tem alguns dos seus sitios de
permuta idénica parcialmente Dbloqueados com o referido

poliol;

(c) mistura com a referida mistura do passo (b) de uma
solucdao aquosa de nicotina para formar uma mistura de

resinas de permuta catidénica revestida com nicotina; e
(d) remocdo da agua da referida mistura.
Resulta uma composicdo de nicotina que tem uma taxa de

libertacdo de nicotina nao inferior a 70% ao longo de um periodo

de dez minutos.



De acordo com a presente invencao, sao divulgados um
processo, um produto desse processo e uma composicdo resultante
desse ©processo. A composicdao € uma que contém nicotina. A
nicotina nesta composicao tem uma taxa de libertacdo nado inferior
a 70% ao longo de um periodo de 10 minutos. O método pelo qual é
determinada essa taxa de libertacdo estd descrito em mais
pormenor na U.S.P. Official Monograph, Volume 25, paginas 1225 e
1226.

O produto produzido pelo processo de acordo com a presente
invengdo contém, para além da nicotina divulgada acima, uma

resina de permuta catidénica e um poliol orgénico.

Qualgquer resina de permuta 1idnica catidnica de qualidade
farmacéutica utilizada para ligar moléculas anidnicas aos sitios
de permuta idnica pode ser utilizada nesta invencao. Exemplos
desses materiais catidnicos sdo: o0s que tém um grupo acido
carboxilico, tal como uma resina do tipo fracamente Acido
contendo grupos funcionais carboxilicos (estas resinas séao
tipicamente derivadas de polimeros ou copolimeros de A&cido
metacrilico ou &cido polimetacrilico); as resinas de tipo
fortemente 4&dcido contendo grupos funcionais sulfdénicos (estas
resinas sao tipicamente derivadas de polimeros de estireno ou
copolimeros de estireno e divinilbenzeno); ou as resinas de tipo
dcido intermédio contendo grupos funcionais de 4&cido fosfdnico
(estas resinas sao tipicamente derivadas de polimeros de estireno

ou copolimeros de estireno e divinilbenzeno).

As resinas de permuta catidénica s&do Dbem conhecidas na

técnica e a presente invencado abrange todas elas.



Resinas de permuta catidnica representativas de utilizacgao
de acordo com a presente invengao estdo divulgadas na patente

U.S. N.° 3901258. As resinas de permuta catidénica preferidas sao
as conhecidas na técnica como as resinas Amberlite® e incluem,
por exemplo, Amberlite® IR-20, Amberlite® IRP-69, Amberlite®

IRP-64, Amberlite® IRP-58, Amberlite® IRC-50, Amberlite® IRP-69,

etc.

O produto de acordo com a presente invencdo também contém
um poliol orgédnico. O poliol orgdnico € um hidrocarboneto em C2 a
C12 linear ou ramificado ndo tdéxico que tem, pelo menos, 2 grupos
hidroxilo ou um hidrocarboneto ciclico ou heterociclico em Cg5 a
C12 nao tdéxico que tem, pelo menos, 2 Jgrupos hidroxilo. Os
primeiros compostos sao ilustrados pelos dlcoois
poli-hidroxilados tais como 1,3-hidratos de carbono tais como

glucose, sacarose, etc.

Na realizacdo do processo de acordo com a presente
invencdo, € necessario combinar o poliol orgénico com a resina de
permuta catidnica para formar uma mistura (pasta). Qualquer forma
de mistura € aceitdvel. Contudo, € importante que a proporcdo de
resina de permuta catidnica para poliol orgénico seja de cerca de
1:1 a cerca de 5:1. De um modo preferido, a proporgcdo de resina
de permuta catidnica para poliol orgénico é de cerca de 2:1 a

cerca de 4:1, de um modo muito preferido cerca de 2,5:1.

Com a mistura (pasta) formada como divulgado acima, ¢é
intimamente misturada uma solucdao aquosa de nicotina. A
concentracdo de nicotina na referida solucdao aquosa de nicotina é
de cerca de 5% em peso a cerca de 40% em peso, de um modo
preferido cerca de 10% a cerca de 30% em peso, de um modo muito
preferido cerca de 15% em peso. Contudo, deve notar-se que a
percentagem em peso de nicotina em &dgua, tal como utilizada na
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presente invencdo ¢é um tanto arbitrdria, uma vez que Ja esta
presente 4&gua no processo. Tal como aqui indicado para este
processo, essa concentracadao de nicotina pode ser de cerca de 5% a

cerca de 40% em peso, mas também poderia ser até 50% ou superior.

B proporcgao de resina de permuta catidnica para nicotina é
de cerca de 2:1 a cerca de 10:1. De um modo preferido, a
proporgao de resina de permuta catidnica para nicotina é de cerca

de 3:1 a cerca de 6:1, de um modo muito preferido, cerca de 4:1.

A mistura, que € uma pasta em &agua da resina de permuta
catidénica qgue incorpora nicotina e do poliol organico &, entao,
seca para retirar a 4&agua. Essa secagem pode ser realizada por
quaisquer meios convencionais, i. e., sSeca Sobre uma purga de
azoto, seca em vacuo, etc. Contudo, deve notar-se que a secagem
da mistura a temperaturas superiores a 75-80 °C causa uma perda

desvantajosa de nicotina e deve ser evitada.

A mistura seca ¢é tipicamente peneirada até um tamanho de

particulas substancialmente uniforme antes de ser utilizada.

Os exemplos seguintes demonstram o processo da presente
invencdo e as composigcdes resultantes desse processo. Estes
exemplos nao devem de modo algum ser considerados como

limitativos da invencéao.

Processo de nicotina/resina

Um baldao de fundo redondo de 1 litro de 3 tubuladuras, com
camisa, equipado com aquecimento/arrefecimento externo, agitacéo

mecdnica e uma entrada de azoto gasoso € carregado com resina

Amberlite® IRP-64 (61,0 gramas) e uma solucao do poliol (24,0



gramas) e agua (146,4 gramas). A mistura €& agitada durante, pelo
menos, 2 horas a 20-25 °C sob atmosfera de azoto. Uma solucao de
nicotina (15,0 gramas) e &agua (36,6 gramas) € entdo adicionada a

mistura e a agitacgcao é continuada durante mais 1 hora.

Uma vez completado o) processo acima, o baléao é
reconfigurado para destilagdo em vacuo. A &gua ¢é destilada da
mistura reaccional a uma temperatura gque nao excede 70 °C e a
2 25" de vacuo. O processo € parado quando deixa de ser recolhida
dgua como destilado. Nessa altura, a mistura reaccional (o
residuo que permanece no baldo) € uma massa solidificada. Este
material sdélido € transferido para uma cdpsula de secagem e
adicionalmente seco em vacuo a 50-60 °C com purga de azoto. A
mistura ¢ considerada seca quando uma andlise de Karl Fisher

mostra que o teor de Adgua na massa sélida é <5%.

Varios polidis id1lustrativos da presente invencdo foram
individualmente processados no processo da nicotina/resina acima
referido. As misturas secas contendo estes diferentes polidis
foram analisadas para determinar a concentracgdo de nicotina e a
taxa de libertacado de nicotina de acordo com o processo descrito
em U.S.P. Official Monograph, Volume 25, paginas 1225 e 1226. Os
resultados para os polidis ilustrativos estdo apresentados a

seguir na Tabela 1.



Tabela 1

Exemplo Cormposigdo Ensaio Nicotina
libertada
% de nicotina %
na amostra

1 Nicotina e glicerol 15,31 71

2 Nicotina e sorbitol 15,61 72

3 Nicotina e 1,6-hexanodiol 14,93 74

4 Nicotina e 1,2-propanodiol 15,62 72

5 Nicotina e inositol 14,40 76

6 Nicotina e sacarose 15,63 77

Comparativo |Nicotina e sem poliol 15,44 65

Embora os resultados apresentados acima dos

anteriores parecgam inequivocos, 1. e.

de libertacdo de nicotina da mistura de nicotina/resina,

a estabelecer a exactidao deste método da U.S.P.,

estudo da exactidao.

Tabela 2

0s polidis aumentam a taxa

realizou—-se um

Estd apresentado a seguir na Tabela 2.

% de Nicotina na amostra

% de Nicotina libertada

Sorbitol Sem poliol Sorbitol Sem poliol
15,48 15,47 73,45 65,9
15,21 15,53 69,27 65,9
16,04 15,45 70,75 65,1
15,76 15,42 71,83 62,4
15,45 15,45 71,50 63,8
15,73 15,31 72,85 66,1
média 15,61 15,44 72 65
Desvio padrdo 0,29 0,07 1,50 1,50
% dpr 1,85% 0,48% 2,09% 2,31%

Exemplos

de forma




Os dados da Tabela 2 mostram que a taxa de libertacao de
72% da nicotina da amostra contendo sorbitol é reprodutivel.
Embora para uma amostra tenha sido determinada como 69,3%, esta
dentro da flutuacdo normal do método (*2%). Deve notar—-se gue
esta falha aparente é remediada por repeticdo do ensaio, que é um
processo normal para amostras gque mostram uma taxa de libertacao

de <70%.
LA taxa de libertacdo para a amostra Sem Poliol da Tabela 1

também ¢ confirmada por este estudo da exactiddo, que da sempre

um valor de <70%.

Lisboa, 19 de Setembro de 2008



REIVINDICAGOES

Composicdao de nicotina com uma taxa de libertacao de
nicotina nao inferior a 70% compreendendo uma resina de
permuta catidénica revestida com nicotina seleccionada do

grupo consistindo em:

(1) uma resina metacrilica, do tipo fracamente Acido

contendo grupos funcionais carboxilicos,

(i1) uma resina de poliestireno, de tipo fortemente 4&cido

contendo grupos funcionais sulfdénicos e

(iii) uma resina de poliestireno, de tipo &acido intermédio

contendo grupos funcionais fosfénicos.

tendo a referida resina de permuta catidnica alguns dos seus
sitios de permuta 1dénica parcialmente Dblogueados por um
poliol orgénico, em que o referido poliol orgédnico ¢é um
hidrocarboneto em C2 a C12 linear ou ramificado gque tem,
pelo menos, 2 grupos hidroxilo ou um hidrocarboneto ciclico
ou heterociclico em Cg a Cj12 gque tem, pelo menos, 2 grupos
hidroxilo e, em que a proporgao de resina de permuta

catidénica para poliol orgénico é de 1:1 a 5:1.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 1, em que a
concentracdo de poliol orgédnico na referida solucdo aguosa

de poliol orgédnico é de 5% em peso a 60% em peso.

Composicado de acordo com a reivindicacao 1 ou reivindicagao
2, em que a concentracdao de nicotina na referida solugao

aquosa de nicotina é de 5% em peso a 40% em peso.



10.

Composicao de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, em que proporcao de resina de permuta catidnica para

nicotina é de 2:1 a 10:1.

Composicdao de acordo com a reivindicacdao 4, em que a
proporcao de resina de permuta catidnica para nicotina é de

3:1 a 6:1.

Composicdo de acordo com a reivindicagao 4, em que a
proporcao de resina de permuta catidénica para nicotina é

cerca de 4:1.

Composicado de acordo com gqualquer uma das reivindicacdes 1 a
6, em qgque a proporcao de resina de permuta catidnica para

poliol orgdnico é de 2:1 a 4:1.

Composigcdo de acordo com a reivindicagao 7, em que a
proporcao de resina de permuta catidénica para poliol

orgédnico é cerca de 2,5:1.

Composicao de acordo com qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a
8, em que o referido poliol orgdnico é frutose, sacarose ou

glicerina.

Processo para a preparacao de uma composicdo de nicotina com
uma taxa de libertacdo de nicotina ndo inferior a 70%,

compreendendo o0s passos de:

(a) preparacdao de uma solucgdo aquosa de um poliol orgénico,

em que o referido poliol orgédnico é um hidrocarboneto em C2
a C12 linear ou ramificado que tem, pelo menos, 2 Jgrupos

hidroxilo ou um hidrocarboneto ciclico ou heterociclico em

C5 a C12 que tem, pelo menos, 2 grupos hidroxilo,



11.

12.

13.

(b) mistura da referida solucdo aguosa do poliol orgénico
com uma resina de permuta catidénica seleccionada do grupo
consistindo em: (1) uma resina metacrilica, do tipo
fracamente 4&cido contendo grupos funcionais carboxilicos,
(i1) uma resina de poliestireno, de tipo fortemente &cido
contendo grupos funcionais sulfdénicos e (iii) uma resina de
poliestireno, de tipo &dcido intermédio contendo grupos
funcionais fosfdénicos, formando assim uma mistura de resina
de permuta catidnica que tem alguns dos seus sitios de
permuta idénica parcialmente blogueados com o referido poliol
em que a proporcao da resina de permuta catidnica para
poliol é de 1:1 a 5:1,

(c) mistura com a referida mistura do passo (b) de uma
solucdo aquosa de nicotina para formar uma mistura de resina
de permuta catidénica revestida com nicotina e

(d) remocdo da &dgua da referida mistura para produzir a
referida composicdo de nicotina com uma taxa de libertacéo

de nicotina ndo inferior a 70%.

Processo de acordo com a reivindicacdao 10, em que a
concentracao de poliol orgédnico na referida solucdo aguosa

de poliol orgédnico é€ de 5% em peso a 60% em peso.

Processo de acordo com a reivindicacdo 10 ou a reivindicacao
11, em gue a concentracao de nicotina na referida solucao

aquosa de nicotina é de 5% em peso a 40% em peso.

Processo de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 10 a
12, em que a proporgado de resina de permuta catidnica para

nicotina é de 2:1 a 10:1.



14.

15.

16.

17.

18.

Processo de acordo com a reivindicacgao 13, em dque a
proporcao de resina de permuta catidnica para nicotina é de

3:1 a 6:1.

Processo de acordo com a reivindicacdao 13, em que a
proporgao de resina de permuta catidnica para nicotina é de

cerca de 4:1.

Processo de acordo com qualgquer uma das reivindicagdes 10 a
15, em gque a proporgado de resina de permuta catidnica para

poliol orgédnico é de 2:1 a 4:1.

Processo de acordo com a reivindicagao 16, em dque a
proporgao de resina de permuta catidénica para poliol

orgdnico é de cerca de 2,5:1.
Processo de acordo com qualquer das reivindicacdes 10 a 17,

em que o referido poliol orgdnico é frutose, sacarose ou

glicerina.

Lisboa, 19 de Setembro de 2008
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