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DESCRIPCION
Composiciones de goma de mascar que contienen nicotina
Campo de la invencion

La solicitud se refiere a un producto de goma de mascar para suministrar nicotina a un sujeto. La presente solicitud
también proporciona un sistema para suministrar nicotina, asi como un método para la produccion de dicho
producto de goma de mascar.

Antecedentes de la invencién

En los Ultimos afios, con el reconocimiento de los efectos nocivos del tabaquismo, se han llevado a cabo
numerosas campafias y programas por parte de organismos gubernamentales y diversos grupos sanitarios y otras
organizaciones interesadas para difundir informacion sobre los efectos adversos para la salud derivados del
consumo de tabaco. Ademas, y como resultado de este reconocimiento de los efectos nocivos, ha habido muchos
programas dirigidos a intentar reducir la incidencia del tabaquismo.

La nicotina es un compuesto organico y es el principal alcaloide del tabaco. La nicotina es el principal ingrediente
adictivo del tabaco utilizado en cigarrillos, puros, rapé y similares. Sin embargo, la nicotina también es un farmaco
adictivo y los fumadores muestran caracteristicamente una fuerte tendencia a recaer después de haber dejado de
fumar con éxito durante un tiempo. La nicotina es el segundo farmaco mas consumido del mundo, después de la
cafeina del café y el té.

El principal problema del tabaquismo son sus enormes implicaciones para la salud. Hoy en dia se calcula que las
enfermedades relacionadas con el tabaquismo causan aproximadamente 3-4 millones de muertes al afio. De
hecho, el tabaquismo excesivo se reconoce actualmente como uno de los principales problemas de salud en todo
el mundo. Esta seria consecuencia del tabaquismo ha instado a muchas asociaciones médicas y autoridades
sanitarias a tomar medidas muy enérgicas contra el consumo de tabaco.

Una forma de reducir el consumo de tabaco es proporcionar nicotina de otra forma o0 manera que no sea fumando
y se han desarrollado algunos productos para satisfacer esta necesidad. Las formulaciones que contienen nicotina
son actualmente los tratamientos dominantes para la dependencia del tabaco.

Existen varias maneras y formas de productos sustitutivos de la nicotina disponibles en el mercado como ayuda
para las personas que estan dispuestas a dejar de fumar. Se han descrito varios métodos y medios para disminuir
el deseo de un sujeto de consumir tabaco, que comprenden el paso de administrar al sujeto nicotina o un derivado
de la misma tal como se describe en, por ejemplo, la patente de EE. UU. No. 5,810,018 (aerosol oral de nicotina),
patente de EE. UU. No. 5,939,100 (microesferas que contienen nicotina) y patente de EE. UU. No. 4,967,773
(pastillas para chupar que contienen nicotina) y gomas de mascar que contienen nicotina.

Se ha informado de gotas nasales que contienen nicotina (Russell et al., British Medical Journal, Vol. 286, p. 683
(1983); Jarvis et al., Brit. J. of Addiction, Vol. 82, p. 983 (1987)). Las gotas nasales, sin embargo, son dificiles de
administrar y no son convenientes para su uso en el trabajo o en otras situaciones publicas. Las formas de
administrar nicotina mediante su administracién directa en la cavidad nasal por pulverizacion se conocen en
lapatente de EE. UU. No. 4,579,858, patente alemana No. 32 41 437 y la publicacién internacional No.
WO/9312764. No obstante, puede producirse una irritacion nasal local con el uso de formulaciones nasales de
nicotina. La dificultad en la administracion también provoca la imprevisibilidad de la dosis de nicotina administrada.

Se ha informado del uso de parches cutdneos para la administracién transdérmica de nicotina (Rose, en
Pharmacologic Treatment of Tobacco Dependence, (1986) pp. 158-166, Harvard Univ. Press). Los parches
cutdneos que contienen nicotina y que se utilizan mucho hoy en dia pueden causar irritacion local, ademas, la
absorcion de la nicotina es lenta y se ve afectada por el flujo sanguineo cutaneo.

También se conocen dispositivos de inhalacién parecidos a un cigarrillo para la absorcidén de vapores de nicotina,
como se sugiere en la patente de EE. UU. No. 5,167,242, Dichos medios y métodos abordan los problemas
asociados a la adiccion a la nicotina.

Un producto de éxito que se utiliza como sustituto del tabaco y/o como ayuda para dejar de fumar y que esta
basado en la nicotina es la goma de mascar Nicorette™. Este producto fue una de las primeras formas de
sustitucién de la nicotina que aprobd la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) y sigue siendo uno de
los productos sustitutivos de la nicotina mas utilizados. La goma de mascar Nicorette™ se comercializa en
aproximadamente 60 paises desde hace varios afios. En esta goma de mascar, la nicotina esta presente en forma
de un complejo con un intercambiador de cationes insoluble (polacrilex) que esta disperso en una base de goma.
La nicotina se libera lentamente de la goma de mascar debido a la masticacion y alcanzara niveles plasmaticos
similares a los de fumar un cigarrillo al cabo de aproximadamente 30 minutos, dependiendo de la técnica de
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masticacién, es decir, lenta o activa. Las patentes relacionadas con este producto son, por ejemplo, la patente de
EE. UU. No. 3,877,468, 3,901,248 y 3,845,217.

WO 98/23165 divulga un goma de mascar en cuyo recubrimiento puede haber nicotina. Este concepto puede
proporcionar una liberacion rapida de la nicotina del goma de mascar recubierto, pero no una absorcion oral
suficientemente rapida de la nicotina. La fraccién de la nicotina liberada que no se absorbe inmediatamente sera
eliminada en el tracto gastrointestinal (G.1.) por la saliva, 1o que posiblemente provoque hipo y otros efectos
secundarios gastrointestinales. Una vez absorbida por via gastrointestinal, esta nicotina ingerida sera sometida a
un metabolismo de primer paso.

WO 00/13662 divulga un goma de mascar para la administracién sistémica, por via oral, de un activo por medio
del cual dicho activo es administrado por la composicién de goma de mascar de forma bifasica. El suministro
bifasico se obtiene gracias a la matriz de goma como tal, no a ningun recubrimiento. WO 00/19977 divulga un
goma de mascar sustancialmente libre de humedad y posiblemente recubierta para el suministro de un pincipio
activo. No se menciona que el posible recubrimiento tenga un agente amortiguador. En WO 02/102357, asighado
a Pharmacia AB, se divulga un producto de goma de mascar que contiene nicotina y que comprende al menos un
recubrimiento, en donde el recubrimiento estd amortiguado.

En WO 00/35298 se dan a conocer métodos para producir una goma de mascar de la que se dice que libera un
agente activo de forma controlada, modificando fisicamente las propiedades de liberacion del agente activo
mediante recubrimiento y secado.

En US 4,828,845, asignada a Warner-Lambert, se divulga un procedimiento para producir una goma de mascar
recubierto, por el que se aplican al menos tres disoluciones de recubrimiento, una tras otra, mediante pulverizacion
sobre un nucleo de goma de mascar.

En WO02006124366, de Warner-Lambert, se divulga una goma de mascar que produce un efecto duradero del
agente aromatizante, dominante respecto al efecto del agente aromatizante en el nucleo, pero un mayor control de
la liberacion del farmaco y de los excipientes no activos mediante el empleo de polimeros como HPMC, HPC en el
recubrimiento. WO 2009/141321 A2 divulga una composicién de goma de mascar para su uso en la terapia de
sustitucion de nicotina que proporciona una rapida liberacion de nicotina con una alta tasa de absorcion oral.

Sin embargo, las gomas de mascar de nicotina tipicas conocidas hasta ahora han resultado ser formas de
dosificacion que liberan nicotina con bastante lentitud y, por lo tanto, no son ideales para promover una rapida
absorcion transmucosa. Ademas, incluso cuando se suministraron gomas de mascar con liberacién rapida de
nicotina, se observd que la liberacién rapida de nicotina no se traducia en una absorcion oral rapida de la nicotina.

Por lo tanto, existe la necesidad en la técnica de un sistema mejorado de suministro de nicotina a partir de la goma
de mascar para suprimir las ansias de nicotina del consumidor adecuadamente en las areas de liberacion y
adsorcion mejoradas de nicotina a través de la mucosa oral imitando simultaneamente el sabor de la nicotina.

Breve descripcion de la invencién

Por lo tanto, el objeto de la presente invencién es proporcionar composiciones de goma de mascar mejoradas y
estables que contengan nicotina, que superen los inconvenientes de la técnica anterior y satisfagan con suficiente
rapidez el ansia que experimenta la mayoria de los fumadores.

La presente invencidn proporciona una goma de mascar estable para su uso en la terapia de sustitucion de nicotina
que comprende:i) un nucleo que tiene a) una regidon granular que comprende una base de goma de mascar
comprimible apta para comprimirse a temperatura ambiente, al menos un activo nicotinico y, opcionalmente, uno
0 mas ingredientes farmacéuticamente aceptables; y b) una regién extragranular que comprende agentes
amortiguadores y, opcionalmente, uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables; ii) una capa de
recubrimiento interior que comprende al menos un poliol; y iii) un recubrimiento exterior aromatizado presente sobre
la capa de poliol y que rodea el nucleo.

La presente invencién proporciona gomas de mascar de nicotina que pueden fabricarse mediante técnicas de
tableteado y, por lo tanto, no requieren el equipo especifico (por ejemplo, extrusién de masa fundida) necesario en
la fabricacién de gomas de mascar convencionales.

Ademas, en otra realizacion, la presente invencion proporciona composiciones de goma de mascar eficientes y
eficaces para su uso en la terapia de sustitucion de nicotina, que proporcionan una liberacion rapida de nicotina en
la cavidad oral y una absorcién oral de nicotina rapida, pero no téxica y farmacéuticamente aceptable, y que se
caracterizan por comprender una base de goma de mascar comprimible que permite fabricar la goma de mascar
tableteando al menos un activo nicotinico y al menos un agente amortiguador.

Descripcion detallada de la invencion
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La presente invencion se refiere a composiciones de goma de mascar estables que contienen nicotina y al método
de preparacion de las mismas.

La presente invencién proporciona una goma de mascar para su uso en la terapia de sustitucion de nicotina que
comprende:i) un nucleo que tiene a) una region granular que comprende una base de goma de mascar comprimible
apta para comprimirse a temperatura ambiente, al menos un activo nicotinico y, opcionalmente, uno 0 mas
ingredientes farmacéuticamente aceptables; y b) una region extragranular que comprende agentes amortiguadores
y, opcionalmente, uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables; ii) una capa de recubrimiento interior que
comprende al menos un poliol; y iii) un recubrimiento exterior aromatizado presente sobre la capa de poliol y que
rodea el nucleo.

Los presentes inventores han descubierto que el contacto entre el activo nicotinico y el agente amortiguador pone
potencialmente en peligro la estabilidad de la composicién; y al minimizar el mismo la presente invencion
proporciona un producto nuevo y mejorado con mejor estabilidad y perfil de liberacion.

Ademas, el amortiguador en el nucleo garantiza que, durante la masticacidén del nucleo del producto de goma de
mascat, el agente o sustancia amortiguadora adecuada produzca un aumento del pH de la saliva que se traduzca
en un aumento de la absorcién transmucosa de nicotina en la cavidad oral. Ademas, como la absorcion
transmucosa de nicotina en la cavidad oral de acuerdo con la invencidn es mas rapida, se tragara menos nicotina
para llegar al tracto gastrointestinal (G.1.). La nicotina que llega al tracto gastrointestinal sera sometida a un
metabolismo de primer paso que reduce la cantidad total de nicotina intacta absorbida.

Tal como se utiliza en la presente, el término “estable” significa que la formulacién tiene un periodo de validez
farmacéutico aceptable de al menos 12 meses, preferiblemente de al menos 24 meses, cuando se almacena a 25
grados °C y a una humedad relativa del 60 % en un envase farmacéutico convencional. Por lo tanto, en una
realizacion de lainvencién, los gomas de mascar son quimicay fisicamente estables y tienen una vida en mostrador
de al menos 12 meses, preferiblemente de al menos 24 meses, cuando se almacenan a 25 grados °C y a una
humedad relativa del 60 %.

Tal como se utiliza en la presente, el término “nicotina” o “activo nicotinico” incluye sales de nicotina
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, bitartrato de nicotina, clorhidrato de nicotina, diclorhidrato de nicotina
o sulfato de nicotina, en particular bitartrato de nicotina; y complejos y resinas de nicotina farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, polacrilex de nicotina.

Tipicamente, las gomas de mascar de nicotina de la presente invencién comprenden el activo nicotinico en una
cantidad equivalente de 0,1 a 10 mg, preferiblemente de 0,5 a 5 mg de base libre de nicotina.

No solo la cantidad de nicotina liberada de las distintas partes del producto de goma de mascar tiene el valor
conocido en la técnica, sino que ademas, de acuerdo con la presente invencién, la absorcién transmucosa
especifica de la nicotina desde la cavidad oral hasta la circulacion sistémica del sujeto se rige en gran medida por
uno o varios agentes amortiguadores, que dan cuenta de la provisién de un ajuste adecuado del pH del liquido de
la cavidad oral.

Los amortiguadores adecuados se seleccionan entre carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales
alcalinos, carbonatos de metales alcalinotérreos, citratos de metales alcalinos o fosfatos de metales alcalinos, o
cualquier mezcla de los mismos. Preferiblemente, se trata de carbonato de sodio, carbonato de potasio,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de calcio, citrato de potasio o fosfato dipotasico, o
cualquier mezcla de los mismos. Mas preferiblemente, el agente amortiguador es carbonato de sodio, bicarbonato
de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de potasio, citrato de potasio y fosfato dipotasico, o cualquier mezcla
de los mismos. Especialmente, se trata de carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio o
bicarbonato de potasio, o cualquier mezcla de los mismos.

Una realizacién del agente amortiguador se caracteriza por utilizar dos agentes amortiguadores diferentes en la
composicidn de la goma de mascar, por ejemplo, una mezcla de un bicarbonato de metal alcalino con un carbonato
de metal alcalino, tal como una mezcla de bicarbonato de sodio y carbonato de sodio.

La disolucion de uno o mas agentes amortiguadores en la region extragranular del nlcleo proporciona un ajuste
optimizado del pH del liquido en la cavidad oral. Dicha amortiguacion del nucleo genera un producto de goma de
mascar recubierto que proporciona una cinética de absorcion de nicotina mejorada en comparacién con los
productos de goma de mascar conocidos en la técnica.

Para aumentar aun mas la capacidad amortiguadora sin aumentar correspondientemente el pH, se puede utilizar,
en determinadas realizaciones, un segundo agente amortiguador o auxiliar del primer agente amortiguador, tales
como, por ejemplo, agentes amortiguadores de bicarbonato de sodio o de potasio. El segundo agente amortiguador
0 auxiliar puede seleccionarse del grupo que consiste en los bicarbonatos de metales alcalinos que se prefieren
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para este fin. Por lo tanto, otras realizaciones de la invencién pueden comprender una mezcla de carbonato o
fosfato de metal alcalino y bicarbonato de metal alcalino.

La cantidad del agente o agentes amortiguadores en la composicion de la goma de mascar es preferiblemente
suficiente en las realizaciones especificas para elevar el pH de la saliva por encima de 7, como se ha especificado
anteriormente, para mantener transitoriamente el pH de la saliva en la cavidad oral por encima de 7, por ejemplo,
pH 7-11.

La presente invencién proporciona productos de goma de mascar estables que contienen nicotina y que
comprenden al menos un nlcleo de goma amortiguado y una 0 mas capas de recubrimiento que rodean el nucleo,
en donde ninguna de las capas de recubrimiento es una pelicula de recubrimiento.

Los presentes inventores también han descubierto que las capas de recubrimiento que rodean el nucleo de la
goma de mascar son fundamentales para la liberacién eficaz de nicotina de la composicion y su rapida absorcion
transmucosa en la cavidad oral del sujeto. Por lo tanto, otra caracteristica de la presente invencién es la seleccién
y aplicacién juiciosas de los distintos tipos de capas de recubrimiento que rodean el nlcleo de la goma de mascar,
con lo que se disefian composiciones de goma de mascar sin pelicula de recubrimiento. Como resultado se obtiene
un producto de goma de mascar superior y rentable que proporciona una alta tasa de liberacion de nicotina de la
goma de mascar y un entorno en la mucosa oral que potencia la absorcion oral de la nicotina.

Ademas, la presencia de un recubrimiento aumenta la estabilidad de la goma de mascar al dificultar el acceso de
agua y oxigeno al nlcleo de goma de mascar sin ecubrir. Normalmente, se tienen en cuenta los recubrimientos de
poliol, de los que se prefieren las férmulas de recubrimiento libres de azucar.

Porlo tanto, las gomas de mascar de lainvencién estan recubiertos con un recubrimiento que comprende al menos
un poliol, preferible y sorprendentemente xilitol. Normalmente, la cantidad de recubrimiento es de
aproximadamente el 5-50 %, preferiblemente del 10-30 %, de la goma de mascar sin recubrir. Tipicamente, una
mezcla de recubrimiento sin azlUcar comprende un poliol (por ejemplo, maltitol, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol,
lactitol o isomalt) un aglutinante, ya sea, por ejemplo (a) una goma (por ejemplo, goma arabiga, goma tragacanto,
goma guar, goma acacia, goma xantana, acido alginico, sales de &cido alginico, por ejemplo, alginato de sodio,
goma gellan, goma glucomanana, goma carragenina, goma karaya, goma garrofin 0 goma tara, en particular la
goma arabiga), o b) un aglutinante de tipo proteico, tal como la gelatina; y opcionalmente aromas, tintes y trazas
de cualquier agente de glaseado utilizado (especialmente talco y/o cera de Carnauba).

En la invencién, las gomas de mascar de la presente invencion estan recubiertas con un recubrimiento que
comprende un poliol como se ha definido anteriormente, en particular xilitol, y una goma como se ha definido
anteriormente, en particular goma xantana. Normalmente, el poliol esta presente en una cantidad del 70-95 %,
especialmente del 80-90 %, de la masa total del recubrimiento. Normalmente, la goma esta presente en una
cantidad del 0,05-5 %, especialmente del 0,1-1 %, de la masa total del recubrimiento.

Las gomas de mascar de la presente invencién comprenden ademas al menos un recubrimiento aromatizado.
Estos recubrimientos permiten afiadir un gran porcentaje de sabores, lo que ayuda a prolongar la sensacién de
sabor.

Los agentes aromatizantes pueden comprender uno o varios agentes aromatizantes o saborizantes sintéticos o
naturales.

Los agentes aromatizantes pueden seleccionarse entre aceites esenciales que incluyan destilaciones, extracciones
con disolventes o expresiones en frio de flores picadas, hojas, piel o fruta entera despulpada que contengan
mezclas de alcoholes, ésteres, aldehidos y lactonas; esencias que incluyan disoluciones diluidas de aceites
esenciales 0 mezclas de productos quimicos sintéticos combinados para igualar el sabor natural de la fruta, por
ejemplo, fresa, frambuesa y grosella negra; sabores artificiales y naturales de cervezas y licores, por ejemplo,
cofiac, whisky, ron, ginebra, jerez, oporto y vino; tabaco, café, té, cacao y menta; zumos de frutas, incluyendo el
zumo expulsado de frutas lavadas y limpiadas, tales como el limén, la naranja y la lima; hierbabuena, menta,
gaulteria, canela, cacao, vainilla, regaliz, mentol, eucalipto, frutos secos de anis (por ejemplo, cacahuates, cocos,
avellanas, castafias, nueces, nueces de kola), almendras, pasas; y polvo, harina o partes de materias vegetales,
incluidas partes de plantas de tabaco, por ejemplo, del género Nicotiana, en cantidades que no contribuyan
significativamente al nivel de nicotina, y jengibre.

En una realizacion tipica, las gomas de mascar de la presente invencion estan recubiertas con un recubrimiento
aromatizado que comprende ademas un aglutinante seleccionado preferiblemente de, pero sin limitarse a, el grupo
formado  por  hidroxipropilcelulosa,  hidroxipropilmetilcelulosa,  hidroxietilcelulosa, polivinilpirrolidona,
carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico, alginato de sodio, polietilenglicol, pululano, goma tragacanto, goma guar,
goma acacia, goma arabiga, acido poliacrilico, copolimero de metilmetacrilato, polimero de carboxivinilo, amilosa,
almiddn con alto contenido en amilosa, almidén con alto contenido en amilosa hidroxipropilado, dextrina, pectina,
quitina, quitosano, gelatina, zeina, gluten, aislado de proteina de soya, aislado de proteina de suero, caseina y
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mezclas de los mismos.

En una realizacion preferida de la invencidn, las gomas de mascar de la presente invencién estan recubiertas con
un recubrimiento aromatizado que comprende un agente aromatizante como se ha definido anteriormente, en
particular sabor menta; y un aglutinante como se ha definido anteriormente, en particular hipromelosa.
Normalmente, el aglutinante esta presente en una cantidad del 0,5-10 %, especialmente del 3-5 %, de la masa
total del recubrimiento.

Los gomas de mascar de la presente composicion pueden comprender ademas un recubrimiento duro exterior
sobre el recubrimiento aromatizado mediante el cual se evita el sabor desagradable del API o de otro excipiente
en el recubrimiento aromatizado que afecta directamente a la mucosa oral.

Los gomas de mascar de la presente composicién pueden comprender ademas un recubrimiento brillante exterior
sobre el recubrimiento aromatizado o el recubrimiento duro exterior.

Ademas, las capas de recubrimiento de las gomas de mascar de la presente invencién no suelen incluir ningun
activo nicotinico ni agentes amortiguadores.

La presente invencidn proporciona productos de goma de mascar estables que contienen nicotina y que
comprenden al menos un nucleo de goma amortiguado y una o mas capas de recubrimiento que rodean el nucleo,
en donde dicho agente amortiguador en el nucleo esta restringido a la regién extragranular y en donde ninguna de
las capas de recubrimiento es una pelicula de recubrimiento.

En la invencién, las gomas de mascar de la presente invencion comprenden un nucleo que comprende una base
de goma, nicotina activa, agentes amortiguadores y otros excipientes farmacéuticamente aceptables. Dicho nucleo
comprende ademas una regién granular y otra extragranular; y dichos agentes amortiguadores se limitan
tipicamente a la regién extragranular. Dicho nlcleo de goma se recubre ademés con un recubrimiento de poliol,
seguido de un recubrimiento aromatizado y un recubrimiento brillante exterior.

Cuando el activo nicotinico y el agente o agentes amortiguadores se incorporan a la masa de goma de mascar de
acuerdo con la presente invencién, es posible emplear una amplia variedad de composiciones de goma de mascar
y cantidades de la base de goma de mascar.

La cantidad de goma base en la goma de mascar de acuerdo con la invencion es de aproximadamente el 15-85 %
en peso del nlcleo total de la goma de mascar. La cantidad de base de goma empleada para conseguir la liberacidn
lenta de nicotina mas deseable suele situarse en los rangos mas altos cuando se emplea nicotina en si misma o
cuando se utiliza una forma absorbida.

La base de goma puede ser de cualquier naturaleza convencional conocida en la técnica. Por ejemplo, puede
comprender una base de goma de origen natural o sintético facilmente disponible en una fuente comercial. Las
bases de gomas naturales incluyen, por ejemplo, chicle, gomas de jelutong, leche caspi, soh, siak, katiau, sorwa,
massaranduba balata, purguo, malaya, y melocotén, cautchouc natural y resinas naturales, tales como damar y
mastix. Las bases de gomas sintéticas son una mezcla de: elastémeros (polimeros, sustancias masticantes),
plastificante (resina, elastémeros, disolvente, resina hidréfoba), material de relleno (texturizante, adyuvante
insoluble en agua), suavizante (grasa), emulsionante, cera, antioxidante y agentes antiadherentes (polimero
vinilico, resina hidrofila). Otros ejemplos de bases de gomas son las gomas que incluyen el agar, el alginato, la
goma arabiga, la goma de algarrobo, el carragenano, la goma ghatti, la goma guar, la goma karaya, la pectina, la
goma tragacanto, la goma garrofin, la goma gellan y la goma xantana.

Opcionalmente, pueden afiadirse otros aditivos al nlcleo de la goma de mascar y/o a las capas de recubrimiento
de la goma de mascar.

Los aditivos opcionales comprenden al menos uno o mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en
estabilizantes, conservantes, por ejemplo, antioxidantes; suavizantes, espesantes, emulsionantes, deslizantes,
lubricantes, edulcorantes, gelificantes, potenciadores, colorantes, vitaminas, minerales, fllor y agentes
blanqueadores de dientes, y mezclas de los mismos. De acuerdo con la invencidn, al menos uno de tales aditivos
se afiade opcionalmente al producto.

Algunos ejemplos de agentes gelificantes son la goma arabiga, el almidon, la gelatina, el agar y la pectina.

Los potenciadores se afiaden esencialmente para mejorar, es decir, aumentar, la absorcién transmucosa desde la
cavidad oral.

Los edulcorantes se afiaden esencialmente para mejorar el sabor.

Los edulcorantes comprenden uno o varios azUcares sintéticos o naturales, es decir, cualquier forma de hidratos
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de carbono apta para ser utilizada como edulcorante, asi como los denominados edulcorantes artificiales, tales
como la saccarina, la saccarina de sodio, el aspartamo, por ejemplo, NutraSweet.RTM., acesulfamo K o
acesulfamo, acesulfamo de potasio, taumatina, dglicirricina, sucralosa, dihidrocalcona, alitamo, miraculina,
monelina, stevside.

Los edulcorantes adecuados pueden seleccionarse del grupo formado por los alcoholes de azUcar, tales como el
sorbitol, el xilitol, los azUcares simples, incluidos los azlcares extraidos de la cafia de azucar y de la remolacha
azucarera (sacarosa), la dextrosa (también llamada glucosa), la fructosa (también llamada leavulosa) y la lactosa
(también llamada azucar de la leche); sorbitol, manitol, glicerol, xilitol, jarabe de maltitol (o hidrolizado de almidén
hidrogenado), isomalt, lactitol; y mezclas de azucares, incluido el jarabe de glucosa, por ejemplo, hidrolizados de
almiddn, que contienen una mezcla de dextrosa, maltosa y una serie de azlcares complejos, jarabe de azucar
invertido, por ejemplo, sacarosa invertida por invertasa (también llamada sucrasa o sacarasa) que contiene una
mezcla de dextrosay fructosa, jarabes con alto contenido en azlcares, tales como la melaza y la miel que contienen
una mezcla de leavulosa particular, dextrosa, maltosa, lactitole, sacarosa, resinas, dextrina y azlicares superiores;
y malta o extractos de malta.

Los aditivos colorantes pueden seleccionarse entre tintes autorizados como aditivos alimentarios.

Los aditivos estabilizantes pueden seleccionarse entre el grupo que consiste en antioxidantes, incluyendo la
vitamina E, es decir, tocoferol, acido ascérbico, pirosulfito de sodio, butilhidroxitolueno, butilhidroxianisol, acido
edético y sales de edetato; y conservantes, incluyendo acido citrico, acido tartarico, acido lactico, acido malico,
acido acético, acido benzoico y acido sorbico. Las realizaciones preferidas comprenden un antioxidante como
estabilizador, y aun mas preferiblemente el antioxidante vitamina E y/o hidroxitolueno butilado (BHT).

Se pueden componer diferentes productos de goma de mascar en funcion de las preferencias de los consumidores
y de la finalidad de uso, con respecto al nivel de nicotina, la distribucién de la nicotina y otros aditivos.

La presente invencidn proporciona ademas gomas de mascar de nicotina que pueden fabricarse mediante técnicas
de tableteado vy, por lo tanto, no requieren el equipo especifico (por ejemplo, extrusidon de masa fundida) necesario
en la fabricacion de gomas de mascar convencionales.

El término “tableteado” incluye, por un lado, preferiblemente las técnicas convencionales de tableteado, pero
también, por otro lado, cualquier técnica sofisticada. Todos tienen en comun la aplicacion de fuerza, es decir, la
compresidn de la mezcla de todos los componentes de la goma de mascar.

Los productos de goma de mascar recubiertos de acuerdo con la invencidon pueden mantenerse en varias fases
de produccién en funcién del numero total de nucleos y del numero total de capas de recubrimiento que deban
incluirse.

Se divulga un método tipico para la produccién de la goma de mascar recubierta de acuerdo con la invencién. El
método comprende los siguientes pasos:

a) Proporcionar un nlcleo de goma de mascar que contenga nicotina y que esté amortiguado,
b) proporcionar al menos una capa de recubrimiento, y
¢) recubrir el nlcleo de goma de mascar amortiguada con al menos una capa de recubrimiento.

En una realizacion tipica de la invencion, la composicién del nucleo puede formarse simplemente mezclando,
enrollando y marcando o comprimiendo la base de la goma de mascar con el activo nicotinico, por ejemplo, el
complejo nicotina-intercambiador de iones, o la nicotina como una base libre 0 como una sal. Antes de afiadir
cualquier componente solido, excepto la base de goma, es conveniente moler y dimensionar primero el
componente sdélido, para garantizar una buena distribucion.

En la presente invencidn, la goma de mascar que contiene nicotina se preparé mediante los siguientes pasos:

a) El activo nicotinico se dispersa en agente aromatizante liquido;

b) A continuacién, la dispersidén obtenida en el paso a) se adsorbe sobre la base de goma;

c) La base de goma adsorbida con nicotina activa obtenida en el paso b) se mezcla a continuacién con otros
excipientes farmacéuticamente aceptables para obtener una masa uniforme de flujo libre;

d) A continuacion, la mezcla obtenida en el paso ¢) se granula y se comprime para formar tabletas.

Los gomas de mascar producidos por compresion, es decir, las gomas tableteadas, se fabrican con una base de
goma especial.

Tal base de goma proporciona una rapida hidratacion del bolo alimenticio en la boca. Para la granulacién pueden
utilizarse mezcladoras de alta velocidad para obtener particulas de la mezcla del tamafio correcto. A continuacion,
esta mezcla se comprime en una tableteadora.
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De acuerdo con el método divulgado en la invencién, el recubrimiento del nicleo de goma de mascar amortiguado
y con al menos una capa del al menos un recubrimiento comprende los siguientes pasos

a) recubrimiento con prensa, y/o

b) recubrimiento de poliol, y/o

¢) recubrimiento por pulverizacion, y/o
¢) recubrimiento por fusion.

La presente invencidn, tal como se describe en la presente, proporciona un método ventajoso de dosificacién de
principios activos en una gran cantidad de composicién de goma de mascar, que facilita una dosificacién exacta
de los principios activos en una serie de tabletas. Esta media hace posible la produccién a gran escala de tabletas
de goma de mascar que contienen principios activos farmacéuticos con mejores resultados en cuanto a la
distribucién de los principios activos en las tabletas vy, por lo tanto, una mayor uniformidad en el contenido de
principio activo en una serie de tabletas de goma de mascar.

A continuacién, el producto puede analizarse y envasarse aun mas. El analisis de la absorcién y el efecto de la
nicotina de acuerdo con la invencion puede realizarse de acuerdo con un procedimiento estandar conocido en la
técnica, por ejemplo, utilizando un bioanalisis para la determinacion de la nicotina o sus metabolitos en el plasma
de un sujeto.

La presente invencién proporciona composiciones de goma de mascar eficientes y eficaces para su uso en la
terapia de sustitucién de nicotina, que proporcionan una liberacién rapida de nicotina en la cavidad oral y una
absorcion oral de nicotina rapida, pero no tdxica y farmacéuticamente aceptable, y que se caracterizan por
comprender una base de goma de mascar comprimible que permite fabricar la goma de mascar tableteando al
menos un activo nicotinico y al menos un agente amortiguador.

La absorcion oral rapida, pero no téxica y farmacéuticamente aceptable, de la nicotina se caracteriza, ademas, por
el suministro in vivo de dosis totales elevadas de nicotina en la boca de un paciente durante un periodo de 30
minutos, por ejemplo, mediante un suministro de al menos el 80 %, preferiblemente al menos el 90 % y mas
preferiblemente al menos el 95 %, de la cantidad original de nicotina en la goma de mascar durante 30 minutos.

Preferiblemente, la liberacién rapida de nicotina se caracteriza por una liberacién in vitro de al menos el 60 % en 5
minutos (250 masticaciones), de al menos el 75 % (mas preferiblemente al menos el 85 %) en 10 minutos (500
masticaciones) y de mas del 90 % en 30 minutos (1500 masticaciones) del valor del ensayo de nicotina. Los
principios, las realizaciones preferidas y los modos de funcionamiento de la presente invencidn se han descrito en
la memoria descriptiva anterior.

Los siguientes ejemplos ilustran mejor la invencion.

Ejemplos:

Ejemplo: Composicién de la goma de mascar de nicotina polacrilex

I) Preparacion del nucleo de goma amortiguado:

i % plp
:Componente :
?Nicotina polacrilex al 20 % §O,69
?Base de goma §76,0
?Carbonato de sodio anhidro 1,02
Hidrogenocarbonato de sodio 30,51
?Silice coloidal hidratada 1,67
?Estearato de magnesio 1,67

?Sabor menta O 83

Procedimiento:

a) El polacrilex de nicotina se dispersa manualmente en el sabor menta y se adsorbe a una parte de la base de
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goma,
b) Se afiade silice coloidal a la mezcladora del paso a) y se amasa durante el tiempo suficiente a la velocidad

adecuada para formar granulos,
c) Los demas ingredientes, excepto el estearato de magnesio, se mezclan con la parte restante de la base de

goma,
d) A continuacién, la masa extragranular obtenida en el paso ¢) se mezcla con los granulos adsorbidos de API del

paso b),
€) A continuacioén, la mezcla obtenida en el paso d) se lubrica y se comprime.

I1) Preparacién del sub-recubrimiento:

?Componente % p/p
Xilitol 10,5
?Goma xantana §0,06
Talco 0,20
tinte 0,30

?Agua purificada §__

Procedimiento:

f) La goma xantana se disuelve en la cantidad necesaria de agua purificada bajo agitacién continua hasta obtener

una disolucion viscosa clara,
g) Se afiaden xilitol, talco y el tinte a la disolucidn del paso f) y se agita continuamente.

[I1) Preparacion del recubrimiento aromatizado:

?Componente

{Sabor menta

Xilitol

‘Hipromelosa

iTalco

Tinte

?Agua purificada §__

Procedimiento:

h) La hipromelosa se disuelve en la cantidad necesaria de agua purificada bajo agitacién continua para obtener

una disolucion viscosa clara,
i) Los ingredientes restantes se afiaden a la disolucidon del paso h) de uno en uno y se agitan continuamente.

IV) Preparaciéon de gomas de mascar recubiertas:

j) Los nucleos de goma que contienen API obtenidos en el paso e) se transfieren a una bandeja de recubrimiento
y la dispersién de recubrimiento obtenida en el paso g) se pulverizd sobre los nucleos, y los nlcleos recubiertos

se secaron.
k) La dispersion de recubrimiento obtenida en el paso i) se pulverizé sobre los nucleos de goma recubiertos de

poliol obtenidos en el paso j).
1) A continuacidn, los nucleos de goma recubiertos del paso k) se recubrieron con una disolucion Insta Glow en

agua purificada.
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REIVINDICACIONES
1. Una goma de mascar estable para su uso en la terapia de sustitucion de nicotina, que comprende:

i) un nucleo que tiene a) una region granular que comprende una base comprimible de goma de mascar apta para
tableteado a temperatura ambiente, al menos un activo nicotinico y, opcionalmente, uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables; y b) una regién extragranular que comprende agentes amortiguadores v,
opcionalmente, uno o0 mas ingredientes farmacéuticamente aceptables;

ii) una capa de recubrimiento interior que comprende al menos un poliol; y

iii) un recubrimiento exterior aromatizado presente sobre la capa de poliol y que rodea el nucleo.

2. Una goma de mascar para su uso de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende el
al menos un activo nicotinico en una cantidad correspondiente de 0,1 a 10 mg de base libre de nicotina.

3. Una goma de mascar para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el activo nicotinico se selecciona
del grupo que consiste en sales de nicotina farmacéuticamente aceptables, y complejos y resinas de nicotina libres
de celulosa farmacéuticamente aceptables.

4. Una goma de mascar para uso de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el activo nicotinico es nicotina
polacrilex.

5. Una goma de mascar para uso de conformidad con la reivindicacion 1, en donde el agente amortiguador se
selecciona del grupo que consiste en carbonatos de metales alcalinos, bicarbonatos de metales alcalinos,
carbonatos de metales alcalinotérreos, citratos de metales alcalinos o fosfatos de metales alcalinos, o cualquier
mezcla de los mismos.

6. Una goma de mascar para su uso de conformidad con la reivindicacidon 1, en donde el recubrimiento comprende
un poliol seleccionado del grupo que consiste en maltitol, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, lactitol, isomalt o cualquier
mezcla de los mismos.

7. Una goma de mascar para su uso de conformidad con la reivindicacién 1, en donde la composicién de goma de
mascar comprende ademas al menos uno 0 mas aditivos seleccionados del grupo que consiste en estabilizantes,
conservantes, por ejemplo, antioxidantes; suavizantes, espesantes, emulsionantes, deslizantes, lubricantes,
edulcorantes, gelificantes, potenciadores, colorantes, vitaminas, minerales, fllor y agentes blanqueadores de
dientes, y mezclas de los mismos.

8. Un método de preparacion de una goma de mascar estable para su uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores para su uso en terapia de sustitucion de nicotina, en donde el método comprende los
siguientes pasos:

i. El activo nicotinico se dispersa en agente aromatizante liquido;

ii. A continuacion, la dispersién obtenida en el paso i) se adsorbe sobre la base de goma;

iii. A continuacion, los nucleos de goma de mascar adsorbidos de activos nicotinicos obtenidos en el paso ii) se
mezclan con otros excipientes farmacéuticamente aceptables para obtener una masa uniforme de flujo libre;

iv. A continuacion, la mezcla obtenida en el paso iii) se granula y se comprime para formar tabletas.
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