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ES 2 285969 T3

DESCRIPCION

Meétodo y composicidén de liberacién controlada que contiene nicotina.
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a un procedimiento para producir una composicién que contiene nicotina que tiene una
velocidad de liberacién de nicotina controlada. Mds particularmente, esta invencion se refiere a un procedimiento para
producir un producto que comprende nicotina y una resina de intercambio de cationes, teniendo el producto de este
tipo una velocidad de liberacion de nicotina de al menos 70% durante un periodo de 10 minutos.

Antecedentes de la invencion

La nicotina es un alcaloide bien conocido y detalladamente caracterizado que se puede aislar a partir de hojas
secas de Nicotiana tabacum. Sus numerosos usos comerciales incluyen aplicaciones tales como fumigantes, insecti-
cidas y simulares. Es terapéuticamente valiosa en el tratamiento del sindrome de abandono del hébito de fumar. Este
tratamiento se basa en el hecho de que la administracion de nicotina al cuerpo se ha logrado facilmente por el procedi-
miento de fumar, por ejemplo, cigarrillos, pipas o cigarros puros. El fumador experimenta una sensacién satisfactoria
de tal administracion. Sin embargo, el hibito de fumar se puede asociar con peligros para la salud no necesariamente
asociados con la propia administracién de nicotina.

Como resultado, se han ideado procedimientos sin fumar para administrar nicotina al cuerpo. Esos procedimientos
incluyen gomas de mascar que contienen nicotina, parches dérmicos impregnados con nicotina, inhaladores de nicotina
y similares. Una diversidad de patentes ha descrito productos de este tipo.

La Patente de EE.UU. N° 4.692.462 describe un sistema de liberacion transdérmica de firmaco que tiene un
reservorio de firmaco compuesto, en parte, de una resina de intercambio de iones. El reservorio de farmaco también
contiene agua y por lo tanto tiene un tiempo de almacenamiento estable desventajosamente corto.

El documento WO 94/08572 es similar a la Patente 4.692.462 anteriormente identificada pero tiene un componente
no acuoso, que aumenta el tiempo de almacenamiento estable.

La Patente de EE.UU. 3.901.248 describe una composicidn sustituta del habito de fumar mascable que comprende
una base de goma de mascar y nicotina en combinacidn con ciertas resinas de intercambio de cationes insolubles en la
saliva. Cuando se masca dicha composicidn, se libera nicotina en cantidades pequefias y reducidas a la boca, dentro de
los primeros pocos minutos de mascado. La composicidn es marginalmente eficaz para inducir la sensacién placentera
de fumar que es tipicamente deseada por aquellas personas comprometidas en la terapia que incorpora goma de mascar
de este tipo.

El documento WO-A-94/27576 describe composiciones de suministro de firmaco nasal que contiene nicotina. Se
suministra inmediatamente una primera pulsacion de nicotina, seguida de una segunda pulsacién que se suministra de
manera controlada durante un periodo de 12 horas.

Compendio de la invencion

La presente invencion se refiere a un producto de nicotina que tiene una velocidad de liberacién de nicotina de no
menos de 70% durante un periodo de 10 minutos asi como un procedimiento para producir un producto de este tipo.
Se produce un producto de este tipo mediante un procedimiento que comprende las etapas de:

(a) preparar una solucién acuosa de un poliol orgdnico segun se define mas adelante;

(b) mezclar dicha solucién acuosa del poliol organico con una resina de intercambio de cationes que se selec-
ciona entre el grupo que consiste en (i) un tipo de resina metacrilica, débilmente dcida que contiene gru-
pos funcionales carboxilicos, (ii) un tipo de resina de poliestireno, fuertemente dcida que contiene grupos
funcionales sulfénicos y (iii) un tipo de resina de poliestireno, de acidez intermedia que contiene grupos
funcionales fosfénicos que forman de este modo una mezcla de resinas de intercambio de cationes que
tienen algunos de sus sitios de intercambio de iones parcialmente bloqueados con dicho poliol;

(c) mezclar con dicha mezcla de la etapa (b) una solucién acuosa de nicotina para formar una mezcla de resinas
de intercambio de cationes revestida de nicotina; y

(d) eliminar el agua de dicha mezcla.

Resulta la composicién de nicotina que tiene una velocidad de liberacién de nicotina de no menos de 70% durante
un periodo de 10 minutos.

En conformidad con la presente invencidn, se describen un procedimiento, un producto de un procedimiento de
este tipo y una composicion que resulta de este procedimiento. La composicién contiene nicotina. La nicotina en
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la composicién de este documento tiene una velocidad de liberacién de no menos de 70% durante un periodo de 10
minutos. El método por el que se determina dicha velocidad de liberacién se describe con més detalle en U.S.P Official
Monograph, Volumen 25, paginas 1225 y 1226.

El producto producido mediante el procedimiento segin la presente invencion contiene, ademds de la nicotina
anteriormente descrita, una resina de intercambio de cationes y un poliol orgdnico.

Cualquier resina de intercambio de iones catiénicos de calidad farmacéutica usada para unir moléculas aniénicas
en los sitios de intercambio de iones puede ser empleada en esta invencion. Ejemplos de materiales catidénicos de
este tipo son: los que llevan un grupo acido carboxilico, tales como un tipo de resina débilmente acida que contiene
grupos funcionales carboxilicos (estas resinas se derivan tipicamente de polimeros o copolimeros de dcido metacrilico
o poli(acido metacrilico)); el tipo de resinas fuertemente 4cidas que contienen grupos funcionales sulfénicos (esas
resinas se derivan tipicamente de polimeros de estireno o copolimeros de estireno y divinilbenceno); o el tipo de
resinas de acidez intermedia que contienen grupos funcionales de dcido fosfénico (estas resinas se derivan tipicamente
de polimeros de estireno o copolimeros de estireno y divinilbenceno).

Resinas de intercambio de iones catidénicos son bien conocidas en la técnica y la presente invencién abarca todas
ellas. Resinas de intercambio de cationes representativas de uso en conformidad con la presente invencién se describen
en la Patente de EE.UU. N°3.901.258. Las resinas de intercambio de cationes preferidas son las conocidas en la técnica
como las resinas de Amberlite® e incluyen, por ejemplo, Amberlite® IR-20, Amberlite® IRP-69, Amberlite® IRP-64,
Amberlite® IRP-58, Amberlite® IRC-50, Amberlite® IRP-69, etc.

El producto en conformidad con la presente invencién también contiene un poliol organico. El poliol organico es
un hidrocarburo C, a C,, lineal o ramificado no téxico que tiene al menos 2 grupos hidroxi o un hidrocarburo Cs a
C,, ciclico o heterociclico no téxico que tiene al menos 2 grupos hidroxi. Los compuestos primeros se ilustran por
alcoholes polihidricos tales como 1,3-carbohidratos tales como glucosa, sacarosa, etc.

Para llevar a cabo el procedimiento en conformidad con la presente invencidn, es necesario combinar el poliol
orgédnico con la resina de intercambio de cationes para formar una mezcla (suspensién). Cualquier forma de mezclado
es aceptable. Sin embargo, es importante que la relacién de resina de intercambio de cationes a poliol organico sea
de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 5:1. Preferiblemente, la relacién de resina de intercambio de cationes a
poliol orgdnico es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 4:1, lo mds preferiblemente aproximadamente 2,5:1.

A la mezcla (suspensién) formada segin se describe anteriormente, se agrega una solucién acuosa de nicotina. La
concentracion de nicotina en dicha solucién acuosa de nicotina es de aproximadamente 5% en peso a aproximada-
mente 40% en peso, preferiblemente aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso, lo mas preferiblemente
aproximadamente 15% en peso. Sin embargo, se deberia destacar que el porcentaje en peso de nicotina en agua seglin
se usa en la presente invencidn es algo arbitrario, puesto que el agua ya estd presente en el procedimiento. Segin se ha
expuesto en este documento para este procedimiento, dicha concentracién de nicotina puede ser de aproximadamente
5% a aproximadamente 40% en peso, pero también podria ser hasta aproximadamente 50% o maés alta.

La relacién de resina de intercambio de cationes a nicotina es de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 10:1.
Preferiblemente, la relacién de resina de intercambio de cationes a nicotina es de aproximadamente 3:1 a aproxima-
damente 6:1, lo mds preferiblemente, aproximadamente 4:1.

La mezcla, que es una suspensién acuosa de la resina de intercambio de cationes que incorpora nicotina y el poliol
organico se seca a continuacion para eliminar el agua. El secado de este tipo se puede llevar a cabo por cualquier medio
convencional, es decir, secado por una purga de nitrégeno, secado bajo vacio, etc. Sin embargo, se deberia destacar
que el secado de la mezcla a temperaturas que excedan de 75 - 80°C causa una pérdida desventajosa de nicotina y
deberia evitarse.

La mezcla seca se tamiza tipicamente a un tamafio de particula sustancialmente uniforme antes de usarse.

Los siguientes Ejemplos demuestran el procedimiento de la presente invencién y las composiciones resultantes de
un procedimiento de este tipo. Esos Ejemplos no deberian ser considerados como limitantes de la invencién en ningtin
sentido.

Procedimiento Nicotina/Resina

Un matraz de fondo redondeado encamisado, de 3 bocas de 1 litro provisto de calentamiento/refrigeracion externos,
agitacién mecénica y una entrada de gas de nitrégeno se carga con resina de Amberlite® IRP-64 (61,0 gramos) y una
solucién de poliol (24,0 gramos) y agua (146,4). La mezcla se agita durante al menos 2 horas a 20-25°C bajo atmdsfera
de nitrégeno. Se afiade a continuacién una solucién de nicotina (15 gramos) y agua (36,6 gramos) a la mezcla y se
continta la agitacion durante 1 hora adicional.

Tras la terminacion del procedimiento anterior, se reconfigura el matraz para destilacién a vacio. Se destila agua
de la mezcla de reaccién a una temperatura que no exceda de 70°C y a > 84,7 kPa de vacio. El procedimiento se
detiene cuando se deja de recoger agua como destilado. En ese punto, la mezcla de reaccién (el residuo que queda en
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vacio a 50-60°C con purga de nitrégeno. La mezcla se considera seca cuando un andlisis por Karl Fisher muestra que
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el contenido de agua es <5%.

Un cierto nimero de polioles ilustrativos de la invencién fueron procesados individualmente en el anterior Proce-
dimiento Nicotina/Resina. Se analizaron las mezclas secas que contenian esos diferentes polioles para determinar la
concentracion de nicotina y la velocidad de liberacién de nicotina segun el procedimiento expuesto en U.S.P. Official
Monograph, Volumen 25, paginas 1225 y 1226. Los resultados para los polioles ilustrativos se resefian a continuacién

en la Tabla 1.

TABLA 1

Ejemplo Composicion Anélisis Nicotina liberada

% de nicotina en la o

muestra °
1 Nicotina y glicerol 15,31 71
2 Nicotina y sorbitol 15,61 72
3 Nicotina y 1,6-hexanodiol 14,93 74
4 Nicotina y 1,2-propanodiol |15,62 72
5 Nicotina e inositol 14,40 76
6 Nicotina y sacarosa 15,63 77
Comparativo |Nicotina sin poliol 15,44 65

Aun cuando los resultados anteriores de los Ejemplos anteriores parecen inequivocos, es decir, los polioles real-
zan la velocidad de liberacién de nicotina de la mezcla nicotina/resina, se llevé a cabo un estudio de precisién para
establecer la precision de este método de U.S.P. Se muestra a continuacién en la Tabla 2.

TABLA 2

% de nicotina en la muestra

% de nicotina liberada

Sorbitol Sin poliol Sorbitol Sin 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

media 15,61 15,44 72 65

desv. tip. 0,29 0,07 1,50 1,50

% rsd 1,85% 0,48% 2,09% 2,31%
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Los datos en la Tabla 2 muestran que la velocidad de liberacién de nicotina para la muestra que contiene sorbitol
de 72% es reproducible. Aunque una muestra dio una medicién de 69,3 esto estd dentro de la fluctuacién normal
del método (+2%). Se deberia destacar que este fallo aparente se remedid tras la repeticién del andlisis, que es un
procedimiento normal para las muestras que presentan una velocidad de liberacién de <70%.

La velocidad de liberacién para la muestra sin poliol de la Tabla 1 también se confirma mediante este estudio de
precision que siempre dio un valor de <70%.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de nicotina que tiene una velocidad de liberacién de nicotina de no menos de 70% que com-
prende una resina de intercambio de cationes revestida de nicotina que se selecciona entre el grupo que consiste en:

(1) un tipo de resina metacrilica, débilmente dcida que contiene grupos funcionales carboxilicos,
(ii) un tipo de resina de poliestireno, fuertemente 4cida que contiene grupos funcionales sulfénicos y
(iii) un tipo de resina de poliestireno, de acidez intermedia que contiene grupos funcionales fosfénicos,

teniendo dicha resina de intercambio de cationes algunos de sus sitios de intercambio de iones parcialmente blo-
queados por un poliol organico en la que dicho poliol organico es un hidrocarburo C, a C;, lineal o ramificado que
tiene al menos 2 grupos hidroxi o un hidrocarburo Cs a C,, ciclico o heterociclico que tiene al menos 2 grupos hidroxi
y en la que la relacién de resina de intercambio de cationes a poliol organico es de 1:1 a 5:1.

2. La composicién segtn la reivindicacién 1, en la que la concentracién de poliol organico en dicha solucién acuosa
de poliol orgénico es de 5% en peso a 60% en peso.

3. La composicion segtin la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, en la que la concentracién de nicotina en dicha
solucién acuosa de nicotina es de 5% en peso a 40% en peso.

4. La composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que la relacién de resina de intercambio
de cationes a nicotina es de 2:1 a 10:1.

5. La composicién segtin la reivindicacion 4, en la que la relacién de resina de intercambio de cationes a nicotina
esde3:1a6:1.

6. La composicion segiin la reivindicacién 4, en la que la relacién de resina de intercambio de cationes a nicotina
es aproximadamente 4:1.

7. La composicion segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la relacion de resina de intercambio
de cationes a poliol orgénico es de 2:1 a 4:1.

8. La composicion segun la reivindicacién 7, en la que la relacion de resina de intercambio de cationes a poliol
orgénico es aproximadamente 2,5:1.

9. La composicién segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que dicho poliol orgdnico es fructosa,
sacarosa o glicerina.

10. Un procedimiento para la preparacion de una composicion de nicotina que tiene una velocidad de liberacion
de nicotina de no menos de 70% que comprende las etapas de:

(a) preparar una solucién acuosa de un poliol orgénico, en la que dicho poliol organico es un hidrocarburo C, a C,
lineal o ramificado que tiene al menos 2 grupos hidroxi o un hidrocarburo Cs a C,, ciclico o heterociclico que tiene al
menos 2 grupos hidroxi,

(b) mezclar dicha solucién acuosa del poliol orgdnico con una resina de intercambio de cationes que se selecciona
entre el grupo que consiste en (i) - un tipo de resina metacrilica, débilmente 4cida que contiene grupos funcionales
carboxilicos, (ii) - un tipo de resina de poliestireno, fuertemente dcida que contiene grupos funcionales sulfénicos y
(iii) - un tipo de resina de poliestireno, de acidez intermedia que contiene grupos funcionales fosfénicos que forman
de este modo una mezcla de resinas de intercambio de cationes que tienen algunos de sus sitios de intercambio idnico
parcialmente bloqueados con dicho poliol, en la que la relacidon de resina de intercambio de cationes a poliol organico
esde 1:1 a5:1,

(c) mezclar con dicha mezcla de la etapa (b) una solucién acuosa de nicotina para formar una mezcla de resina de
intercambio de cationes revestida de nicotina y

(d) eliminar agua de dicha mezcla para producir dicha composicién de nicotina que tiene una velocidad de libera-
ci6n de nicotina de no menos de 70%.

11. El procedimiento segtn la reivindicacién 10, en el que la concentracién de poliol orgdnico en dicha solucién
acuosa de poliol orgénico es de 5% en peso a 60% en peso.

12. El procedimiento segtn la reivindicacién 10 6 la reivindicacién 11, en el que la concentracion de nicotina en
dicha solucién acuosa de nicotina es de 5% en peso a 40% en peso.
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13. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en el que la relacién de resina de
intercambio de cationes a nicotina es de 2:1 a 10:1.

14. El procedimiento segtn la reivindicacién 13, en el que la relacién de resina de intercambio de cationes a
nicotina es de 3:1 a 6:1.

15. EI procedimiento segun la reivindicacién 13, en el que la relacién de resina de intercambio de cationes a
nicotina es aproximadamente 4:1.

16. El procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 15, en el que la relacién de resina de
intercambio de cationes a poliol orgdnico es de 2:1 a 4:1.

17. El procedimiento segtin la reivindicacién 16, en el que la relacion de resina de intercambio de cationes a poliol
orgdnico es aproximadamente 2.5:1.

18. El procedimiento seglin una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 17, en el que dicho poliol organico es
fructosa, sacarosa o glicerina.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

