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DESCRIPCION
Goma de mascar que tiene liberaciéon sostenida de nicotina
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de la goma de mascar. En particular la invencion reivindicada se refiere a una
goma de mascar que tiene liberacion sostenida de nicotina.

Antecedentes

Es bien conocido el uso de la goma de mascar que comprende nicotina o complejos de nicotina para proporcionar a un
usuario dosis adecuadas de nicotina.

Se ha realizado un esfuerzo considerable para formular una goma de mascar que pueda suministrar nicotina a un usuario
de una manera cercana a la que experimenta una persona cuando fuma un cigarro.

En la materia anterior se han descrito diferentes maneras de incorporar la nicotina en la goma de mascar mediante
mezclado o preparacion inicial de la nicotina.

Una de estas descripciones de la materia anterior incluye el documento US 5,488,962 que se refiere especificamente al
problema de simular el fumar un cigarro con respecto al nivel de retencién de nicotina en la sangre y la saliva. De acuerdo
con la descripcion, se obtiene un pico inicial del nivel de nicotina en la sangre mas similar a la correspondiente absorcion
de nicotina cuando se fuma un cigarro. Los niveles alcanzados después de un tiempo determinado corresponden a las
gomas de mascar convencionales que contienen nicotina.

Otra materia anterior tal como el documento US2009/0196834 describe una goma de mascar que comprende una base
de goma (con elastémero, resinas naturales y resinas sintéticas), nicotina a 2 y 4 mg que se ejemplifica como nicotina
polacrilex y un ablandador que puede ser diferentes opciones de glicéridos extraidos a partir de aceite de coco y puede
ser incluso MCT. Un problema es, sin embargo, que una liberacion inicial demasiado alta puede dar como resultado
demasiada nicotina liberada, que puede provocar asi una sensacién de ardor en la boca de un usuario.

Por lo tanto un objeto de la presente invencion es obtener una goma de mascar de nicotina con una liberacion sostenida
de nicotina en comparacioén con las gomas de mascar que contienen nicotina de la materia anterior.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a una goma de mascar, en donde dicha goma de mascar comprende una matriz de la
base de goma insoluble en agua, una porcién en masa soluble en agua y nicotina, en donde la matriz de la base de goma,
la nicotina y la porcién en masa se mezclan y extruden para formar un producto de goma de mascar extrudido final, y en
donde la liberacion sostenida de nicotina se facilita mediante la adicion de 0,1 - 10 % de triglicéridos C8 - C10 en peso de
la goma de mascar.

De acuerdo con la presente invencion la adicion de triglicéridos C8 - C10 a una goma de mascar sorprendentemente se
ha encontrado que afecta la liberacién de nicotina en la goma de mascar, preferentemente con una relacion de area
superficial con respecto al volumen (relacion SAV) comparativamente alta, de manera que hace que la goma de mascar
sea adecuada para suministrar nicotina en cantidades adecuadas a una persona que mastica una goma de mascar de
acuerdo con la presente invencion.

Los presentes inventores han encontrado que los triglicéridos C8 - C10 de 0,1 - 10 % en peso en la goma de mascar,
preferentemente con areas superficiales comparativamente grandes, pueden estabilizar la nicotina en la goma de mascar
y facilitar una liberacién sostenida de la nicotina.

La frase "liberacion sostenida" en la presente se refiere a una liberacion de nicotina donde la cantidad de nicotina liberada
de la goma de mascar en el tiempo, a medida que se mastica la goma de mascar, se retrasa de alguna manera cuando
se compara con la goma de mascar de nicotina de la materia anterior. La goma de mascar de la materia anterior
tipicamente suministra una descarga inicial de nicotina y una liberacion relativa alta de nicotina durante los primeros pocos
minutos de masticacion. La liberacion sostenida de la goma de mascar de la invencion implica que se libera menos nicotina
durante los primeros minutos de masticacion donde después la liberacion aumenta gradualmente.

La descarga inicial de nicotina puede ser conveniente en algunos casos pero también tiene serias desventajas, como el
efecto de "ardor" descrito mas adelante.

Debido a estos efectos sorprendentes de estabilizaciéon y sostenibilidad de la liberacion de nicotina se obtienen otras
ventajas de acuerdo con modalidades de la invencién. Se espera que la liberacion de nicotina a partir de una goma de
mascar con areas superficiales comparativamente grandes sea al menos inicialmente rapida, lo que puede dar como
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resultado el efecto no deseado de "ardor", un sabor y sensaciéon desagradables en la boca. Al afiadir cantidades eficientes,
de 0,1 - 10 % en peso, de triglicéridos C8-C10 a la goma de mascar, este "ardor" puede evitarse. Por consiguiente la
calidad y la aceptacion del cliente de la goma de mascar de este tipo pueden mejorar grandemente. El "ardor" se
experimenta principalmente durante los primeros 5 minutos aproximadamente de masticacion y este ardor inicial puede
ser marcadamente menor en la goma de mascar de la invencidon cuando se compara con la materia anterior.

Adicionalmente los presentes inventores también han establecido que se obtiene un masticado inicial blando muy
favorable como consecuencia de afadir a la goma de mascar los triglicéridos C8 - C10 al 0,1 - 10 % en peso de dicha
goma de mascar. La goma de mascar de nicotina de la materia anterior frecuentemente puede tender a poseer un
masticado inicial mas bien duro.

Con respecto al sabor, la intensidad del sabor de la goma de mascar de acuerdo con la presente invencion se compara
bien con la materia anterior. Para otras propiedades de textura como elasticidad, la goma de mascar de la invencién se
asemeja muy bien a la goma de mascar de nicotina de la materia anterior.

En una modalidad de la invencion, los triglicéridos C8 - C10 tienen un grado de saturacion de al menos 80 %, tal como al
menos 95 %.

Una textura muy favorable de la goma de mascar se obtiene mediante el uso de triglicéridos C8 - C10 que tienen un alto
grado de saturacion.

Los presentes inventores han encontrado que un aspecto relacionado con la presente invencion es la estabilidad de los
triglicéridos C8 - C10 con respecto por ejemplo a la oxidacion.

De acuerdo con una modalidad de la presente invencion, se prefiere un grado de saturacion relativamente alto de los
triglicéridos C8 - C10 porque disminuye el riesgo de oxidacion y falta de sabor.

Ademas, la posible cantidad de acidos grasos trans problematicos afiadidos a la goma de mascar con los C8 - C10 se
vuelve insignificante cuando los triglicéridos C8 - C10 tienen un alto grado de saturacion.

En una modalidad de la invencion, la relacion SAV de la goma de mascar esta por encima de 0,7. En otra modalidad de
la invencion, la relacion SAV de la goma de mascar esta por encima de 0,75, tal como por encima de 0,8.

Aunque la goma de mascar de acuerdo con modalidades de la invencion puede tener un area superficial
comparativamente grande y la nicotina es vulnerable por ejemplo a la oxidacion, sorprendentemente se ha encontrado
que los triglicéridos C8-C10 afadidos a la goma de mascar estabilizan la nicotina, de manera que se obtiene una mayor
duracién de almacenaje de la goma de mascar y al mismo tiempo, se promueve un uso eficiente de la nicotina
comparativamente cara.

En una modalidad de la invencién, la relacion SAV de la goma de mascar esta por debajo de 3, tal como por debajo de 1.

En una modalidad de la invencion, los triglicéridos C8 - C10 comprenden menos del 1 % de triglicéridos de acidos grasos
insaturados. La goma de mascar reivindicada comprende triglicéridos C8 - C10 en una cantidad por encima de 0,3 %, tal
como por encima de 0,5 %, por encima de 0,7 %, por encima de 0,9 %, por encima de 1,15 %, o por encima de 1,3 % en
peso de la goma de mascar. La goma de mascar reivindicada comprende triglicéridos C8 - C10 en una cantidad por debajo
de 9 %, tal como por debajo de 8 %, por debajo de 7 %, por debajo de 6 %, por debajo de 5 %, o por debajo de 4 % en
peso de la goma de mascar.

De acuerdo con modalidades de la invencion, en dependencia, entre otros factores, de la relaciéon SAV de la goma de
mascar y la composicion exacta de la base de goma, se afiaden cantidades eficaces de triglicéridos C8 - C10 a la goma
de mascar para obtener algunos o todos los efectos y ventajas antes mencionados.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende triglicéridos C2 - C6 en una cantidad de menos del 1
% en peso de la goma de mascar, tal como menos del 0,5 % o menos del 0,3 %.

Una goma de mascar con cantidades demasiado grandes de triglicéridos de C6 o menos puede tener una textura
demasiado blanda para producir una sensacion de masticacion agradable. Ademas, la liberacidon de nicotina sera mas
rapida que la deseada tipicamente.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende menos del 1 % en peso de la goma de mascar de
triglicéridos C12 o mayores afiadidos a la goma de mascar junto con la porcién en masa, es decir, como componentes
separados fuera de la base de goma, tal como menos del 0,5 % o menos del 0,3 %.

Una goma de mascar con cantidades demasiado grandes de triglicéridos C12 o mayores afiadidos como componentes
separados fuera de la base de goma puede tener una textura demasiado dura para producir una sensacién agradable de
masticacion.
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En una modalidad de la invencion, la formulacién de la goma de mascar tiene un peso en el intervalo de 0,1 a 10 gramos,
preferentemente en el intervalo de 0,5 a 4 gramos.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar tiene al menos una dimensiéon menor que 4 mm, tal como menor
que 302 mm.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende glicerina en una cantidad de entre 0,001 y 2 % en peso
de la goma de mascar, tal como entre 0,1y 1,5 % en peso.

En una modalidad de la invencion, cantidades mas grandes de glicerina en la goma de mascar tienden a ablandar la goma
de mascar demasiado cuando se combinan con cantidades eficaces de triglicéridos C8 - C10. Ademas, puede ocurrir una
desestabilizacion de la nicotina si la glicerina esta presente en la goma de mascar en grandes cantidades.

En algunas modalidades de la invencion, cantidades comparativamente pequefias de glicerina son muy convenientes y
se obtiene una excelente textura de la goma de mascar.

En una modalidad de la invencién, la goma de mascar comprende sabor y en donde la liberacion del sabor de la goma de
mascar se afecta menos por la adicion de triglicéridos C8 - C10 que la liberacion de nicotina de la goma de mascar.

Sorprendentemente los presentes inventores han encontrado que en una modalidad de la invencién, la liberacién de sabor
de la goma de mascar se afecta menos por la adicion de triglicéridos C8-C10 que la liberacion de nicotina de la goma de
mascar. De esta manera, se establece un enmascaramiento muy eficaz del sabor de la nicotina, lo que proporciona una
goma de mascar con un sabor muy agradable al menos inicialmente, lo que vuelve ventajosa a dicha modalidad cuando
se compara con productos de la materia anterior.

En una modalidad de la invencion, dichos triglicéridos imparten una masticacion blanda de la goma de mascar.

Las pruebas han mostrado que las novedosas formulaciones de gomas de mascar que comprenden triglicéridos C8 - C10
pueden tener una sensacion de masticacion blanda tanto inicialmente como a lo largo del proceso de masticacion que
frecuentemente se prefiere sobre la sensacion de masticacion mas bien dura de algunos productos de la materia anterior.
Aunque esta es una caracteristica mas cualitativa de algunas modalidades de la invencion, el término "masticacion blanda"
es significativo para los expertos en la técnica.

En una modalidad de la invencidn, los triglicéridos C8 - C10 se afiaden como parte de la goma de mascar sin que se
mezclen previamente con los ingredientes de la goma de mascar antes de la adicion a la goma de mascar.

Al mantener los triglicéridos C8 - C10 separados de otros ingredientes de la goma de mascar en el proceso de produccion,
se ha obtenido una modalidad ventajosa de la presente invencion.

En una modalidad de la invencion, los triglicéridos C8 - C10 no se afiaden como parte de un sistema de encapsulacion.

En una modalidad de la invencion, los triglicéridos C8-C10 no se afiaden como parte de la matriz de la base de goma
insoluble.

En una modalidad de la invencién, la nicotina se anade en la forma de nicotina polacrilex.

En una modalidad de lainvencién, la goma de mascar comprende nicotina en una cantidad de 0,5 - 8 mg, preferentemente
1-5 mg, tal como 2 mg o0 4 mg.

La cantidad de nicotina en la goma de mascar de acuerdo con modalidades de la invencién puede variar en dependencia
del perfil de liberacion real y el propésito de un producto de goma de mascar en particular. Dada la liberacion sostenida
de la goma de mascar de la invencion, pueden ser posibles cargas comparativamente altas de nicotina sin afectar
negativamente el sabor de la goma de mascar. Ademas, debido a la administracion eficiente y sostenida de la nicotina a
la persona que mastica la goma, son posibles bajas cargas de nicotina, a la vez que todavia se proporciona nicotina en
dosis que alivian a dicha persona de los deseos de nicotina.

En una modalidad de la invencion, menos de 1 mg de nicotina, tal como menos de 0,7 mg o menos de 0,5 mg, se libera
de la goma de mascar en los primeros 5 minutos a partir de la iniciacion de un proceso de masticacion llevado a cabo in
vitro en una maquina de masticacion de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampodn de fosfato
con un pH de 7 4.

Mediante el ajuste de las cantidades de 0,1 - 10 % en peso de dicha goma de mascar de triglicéridos C8 - C10 en la goma
de mascar, puede influenciarse la liberacion de nicotina de la goma de mascar. Tipicamente, la liberacion inicial de nicotina
de la goma de mascar, cuando se mastica, puede ser menor que la liberacion de nicotina que se produciria sin la adicion
de ningun glicérido C8 - C10.
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En una modalidad de la invencion, menos de 1,5 mg de nicotina, tal como menos de 1,1 mg o menos de 0,6 mg, se libera
de la goma de mascar en los primeros 10 minutos a partir de la iniciacion de un proceso de masticacion llevado a cabo in
vitro en una maquina de masticacion de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampodn de fosfato
con un pH de 7 4.

De acuerdo con modalidades de la invencion, una liberacion relativamente lenta y sostenida se obtiene mediante la adicion
de triglicéridos C8 - C10 a la goma de mascar.

En una modalidad de la invencion, menos del 40 % del contenido total de nicotina en la goma de mascar, tal como menos
del 28 %, menos del 20 %, menos del 15 % o menos del 10 %, se libera de la goma de mascar en los primeros 5 minutos
de la iniciacién de un proceso de masticacion llevado a cabo in vitro en una maquina de masticacién de acuerdo con la
Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampén de fosfato con un pH de 7,4.

En una modalidad de la invencion, menos del 50 % del contenido total de nicotina en la goma de mascar, tal como menos
del 38 %, menos del 28 %, menos del 20 % o menos del 15 %, se libera de la goma de mascar en los primeros 10 minutos
de la iniciacién de un proceso de masticacion llevado a cabo in vitro en una maquina de masticacién de acuerdo con la
Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampén de fosfato con un pH de 7,4.

Una goma de mascar de nicotina puede masticarse tipicamente por un periodo de tiempo prolongado, por ejemplo 30
minutos. Por lo tanto puede ser ventajoso aplicar goma de mascar con una liberacién sostenida de nicotina que
proporcione dosis eficientes de nicotina a lo largo del tiempo de masticacion. Pueden obtenerse diferentes perfiles de
liberacion de nicotina de la goma de mascar de acuerdo con modalidades de la invencion.

En una modalidad preferida, la liberacién de nicotina de la goma de mascar cuando se mastica, es lenta inicialmente (los
primeros aproximadamente 5 minutos), aumenta entre aproximadamente 5 y aproximadamente 20 minutos y de nuevo
disminuye después de aproximadamente 20 minutos de masticacion. Los presentes inventores han encontrado que este
tipo de liberacion sostenida en particular tiene algunas ventajas distintivas, que incluyen la disminucién del "ardor" descrito
con anterioridad y una dosificacion de nicotina muy eficaz durante el periodo en el tiempo con liberacién aumentada.

Otro perfil de liberacion de nicotina que puede lograrse con la aplicacién de triglicéridos C8 - C10 en una goma de mascar
de acuerdo con otra modalidad preferida de la invencion y que es muy diferente de los perfiles de liberacion de nicotina
tipicos de la materia anterior es una liberacion inicial lenta (los primeros aproximadamente 5 minutos), un aumento entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 20 minutos y otro aumento después de aproximadamente 20 minutos de
masticacion.

Una ventaja de este tipo de liberacion sostenida puede ser que el usuario tenga una incitacién a continuar masticando la
goma, porque el alivio de los deseos de nicotina se vuelve mas eficiente, mientras la goma de mascar se mastica por mas
tiempo, debido a la liberacién sostenida y aumentada de nicotina. De esta manera puede ser posible reducir la frecuencia
de consumir una nueva goma de mascar, de manera que puede reducirse el consumo total de nicotina de la persona
mediante el uso de esta modalidad particular de la presente invencion.

En una modalidad de la invencion, menos del 65 % del contenido total de nicotina en la goma de mascar, tal como menos
del 50 %, menos del 40 % o menos del 30 %, se libera de la goma de mascar en los primeros 15 minutos de la iniciacion
de un proceso de masticacion llevado a cabo in vitro en una maquina de masticacién de acuerdo con la Farmacopea
Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampon de fosfato con un pH de 7 4.

En una modalidad de la invencion, menos del 25 % del contenido total de nicotina en la goma de mascar se libera de la
goma de mascar en los primeros 15 minutos de la iniciacion de un proceso de masticacion llevado a cabo in vitro en una
maquina de masticacién de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampén de fosfato con un pH de
7.4.

En una modalidad de la invencion la base de goma comprende

— elastémero en el intervalo de 5-40 % en peso de la base de goma,
— resina natural en el intervalo de 8-45 % en peso de la base de goma, y
— resina sintética en el intervalo de 5-50 % en peso de la base de goma.

La composicion de la base de goma puede variar de acuerdo con modalidades de la invencion.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende base de goma en una cantidad de 15 a 95 % en peso
de la goma de mascar, preferentemente 20 a 90 % en peso, tal como 30 a 80 % en peso, 35 a 70 % en peso 040 a 60 %
en peso. El contenido de la base de goma de la goma de mascar puede variar de acuerdo con modalidades de la invencion.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende base de goma en una cantidad de 100 mg a 5000 mg,
preferentemente 200 mg a 3000 mg, con mayor preferencia 300 mg a 2000 mg, tal como 400 mg a 1500 mg o 600 mg a
1200 mg.
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En una modalidad de la invencioén, la goma de mascar comprende resinas naturales en una cantidad de 0,1 a 40 %,
preferentemente 1 a 30 %, tal como 3 a 25 % o 5 a 20 %, en peso de la goma de mascar.

En una modalidad de la invencién, la goma de mascar comprende resinas sintéticas en una cantidad de 0,1 a 40 %,
preferentemente 1 a 30 %, tal como 3 a 25 % o 5 a 20 %, en peso de la goma de mascar.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende resinas de terpenos en una cantidad de 2 a 15 % en
peso de la goma de mascar.

En algunas modalidades, la cantidad de resinas de terpenos puede influir en la liberacion de nicotina.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende elastdmero en una cantidad de al menos 2 % en peso
de la formulacion de la goma de mascar, preferentemente al menos 4 % en peso de la goma de mascar.

En una modalidad de la invencién, la goma de mascar comprende elastdbmero en una cantidad de menos del 35 % en
peso de la goma de mascar, preferentemente menos que aproximadamente 25 % en peso de la goma de mascar tal como
menos del 20 %, 15 % o 10 % en peso de la goma de mascar.

En una modalidad de la invencion, la matriz de la base de goma comprende grasas en una cantidad de menos del 15 %
en peso de la goma de mascar o menos del 10 % en peso de la goma de mascar.

Ademas, la invencion se refiere a una goma de mascar que comprende una matriz de la base de goma insoluble en agua
y una porcion en masa soluble en agua y nicotina, en donde la matriz de la base de goma, la nicotina y la porciéon en masa
se mezclan y extruden para formar un producto de goma de mascar extrudido final, y en donde la estabilidad de la nicotina
se facilita mediante la adicion de menos del 1,0 % de ablandadores hidrofilicos en peso de la goma de mascar y en donde
la liberacién sostenida de nicotina se facilita mediante la adicion de 0,1 - 10 % de triglicéridos C8 - C10 en peso de dicha
goma de mascar.

Mediante el mantenimiento de la cantidad de ablandadores hidrofilicos relativamente baja, se ha obtenido una utilizacion
eficiente de la nicotina afiadida y se ha obtenido una goma de mascar con dosificacion de nicotina mas predecible

Ademas, la invencion se refiere a una goma de mascar que comprende una matriz de la base de goma insoluble en agua
y una porcion en masa soluble en agua y nicotina, en donde la matriz de la base de goma, la nicotina y la porciéon en masa
se mezclan y extruden para formar un producto de goma de mascar extrudido final, y en donde la liberacion sostenida de
nicotina se facilita mediante la adicion de 0,1 - 10 % de triglicéridos C8 - C10 en peso de dicha goma de mascar.

De acuerdo con la presente invencion la adicion de triglicéridos C8 - C10 a una goma de mascar sorprendentemente se
ha encontrado que afecta la liberacion de nicotina en la goma de mascar de una manera que hace que dicha goma de
mascar sea adecuada para suministrar nicotina en cantidades adecuadas a una persona que mastica una goma de mascar
de acuerdo con la presente invencion.

Los presentes inventores han encontrado que los triglicéridos C8 - C10 pueden estabilizar la nicotina en la goma de
mascar y facilitar una liberacién sostenida de la nicotina.

Debido a estos efectos sorprendentes de estabilizaciéon y sostenibilidad de la liberacion de nicotina se obtienen otras
ventajas de acuerdo con modalidades de la invencion.

La liberacion de nicotina de la goma de mascar se espera que sea al menos inicialmente rapida, lo que puede dar como
resultado el efecto no deseado de "ardor", un sabor y sensacion desagradables en la boca. Mediante la adicién a la goma
de mascar de cantidades eficientes de 0,1 - 10 % en peso de dicha goma de mascar de triglicéridos C8-C10, este "ardor"
puede evitarse. Por consiguiente la calidad y la aceptacion del cliente de la goma de mascar de este tipo pueden mejorar
grandemente. El "ardor" se experimenta principalmente durante los primeros 5 minutos aproximadamente de masticacion
y este ardor inicial puede ser marcadamente menor en la goma de mascar de la invenciéon cuando se compara con la
materia anterior.

Adicionalmente los presentes inventores han establecido ademas que puede obtenerse un masticado inicial blando muy
favorable como consecuencia de afadir a la goma de mascar, de 0,1 - 10 % en peso de dicha goma de mascar de
triglicéridos C8 - C10. La goma de mascar de nicotina de la materia anterior frecuentemente puede tender a poseer un
masticado inicial mas bien duro.

Con respecto al sabor, la intensidad del sabor de la goma de mascar de acuerdo con la presente invencion se compara
bien con la materia anterior. Para otras propiedades de textura como la elasticidad, la goma de mascar de la invencion se
asemeja bien a la goma de mascar de nicotina de la materia anterior.
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Descripcion detallada

Como se usa en la presente, la frase "goma de mascar" significa cualquier goma de mascar tal como goma de mascar
extrudida, goma de mascar rellena en el centro, goma de mascar que imita un caramelo, goma de mascar comprimida,
tabletas o barras.

Los términos "base de goma" y "matriz de la base de goma" significan los ingredientes de la base de goma principalmente
insolubles en agua e hidrofébicos que se mezclan juntos antes de adicionar la porcién en masa de la goma de mascar.

El término "porcion en masa" pretende significar los ingredientes de goma de mascar principalmente solubles en agua e
hidrofilicos que se mezclan en la matriz de la base de goma después de que se produjo.

El término "peso de la goma de mascar" o una frase similar que signifique lo mismo se define en el presente contexto
como peso de la goma de mascar, sin incluir el peso de un recubrimiento externo, tal como un recubrimiento duro, un
recubrimiento blando y similares.

La frase "textura" significa una medida cualitativa de las propiedades viscoelasticas de la goma de mascar y de la
sensacion bucal en general experimentada por el usuario durante el proceso de masticacion. Por lo tanto el término
"textura" abarca cantidades medibles como la dureza y la elasticidad asi como parametros mas subjetivos relacionados
con la sensacion de masticacién experimentada por un usuario.

La frase "hidrofébico" se usa para describir la capacidad de una sustancia de disolverse o mezclarse con sustancias
apolares como por ejemplo aceites, ceras y polimeros basados en hidrocarburos.

La frase “hidrofilico” se usa para describir la capacidad de una sustancia de disolverse o mezclarse con sustancias polares,
como por ejemplo el agua.

El término relacion de area superficial con respecto al volumen (relacion SAV) como se usa en la presente es una relacion
adimensional definida como el area superficial total (SA) de la goma de mascar medida en mm? multiplicada por 1 mm y
dividida por el volumen (V) de la misma goma de mascar medido en mm?.

La relacion SAV se usa para describir la exposicion del objeto al ambiente en relacion con el tamafio del objeto.
Usualmente, la goma de mascar que contiene nicotina tiene una relacién SAV comparativamente baja. Un motivo esencial
para esto es que la nicotina es vulnerable a reacciones de oxidacion y por lo tanto, en la materia anterior, ha sido ventajoso
tener tanta nicotina protegida de alguna manera de la atmésfera dentro de la goma de mascar en contraste con la cercana
a una superficie. Dada la sorprendente estabilizacion de la nicotina cuando se afiaden triglicéridos C8 - C10 a la goma de
mascar, el formato preferido de la goma de mascar de la invencion sorprendentemente puede ser uno con una relacion
SAV comparativamente alta.

Cuando en la presente invencion se menciona un proceso de masticacion, dicho proceso de masticacion se lleva a cabo
in vitro en una maquina de masticacién de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta. ed. 2.9.25, con un tampén de fosfato
con un pH de 7 4.

En algunas modalidades de la invencién, se adiciona un tampén, el tampdn se selecciona del grupo que consiste en
tampones tris, tampones de aminoacidos, carbonato, que incluye monocarbonato, bicarbonato o sesquicarbonato,
glicerinato, fosfato, glicerofosfato, acetato, gliconato o citrato de un metal alcalino, tal como potasio y sodio, por ejemplo,
citrato trisddico y tripotasico, o amonio y mezclas de estos.

Cuando se usa un tampoén, un tampoén preferido es bicarbonato de sodio. En algunas modalidades el tampdn no es parte
de la goma de mascar. En algunas otras modalidades, el tampon es parte de la goma de mascar. En algunas modalidades
de la invencioén, la cantidad de tampén es del 0,5 al 10 % en peso de la goma de mascar.

En algunas modalidades de la invencion el tampon se selecciona del grupo que consiste en acido acético, acido adipico,
acido citrico, acido fumarico, glucono-d-lactona, acido glucénico, acido lactico, acido malico, acido maleico, acido tartarico,
acido succinico, acido propidnico, acido ascérbico, acido fosférico, ortofosfato de sodio, ortofosfato de potasio, ortofosfato
de calcio, difosfato de sodio, difosfato de potasio, difosfato de calcio, trifosfato pentasédico, trifosfato pentapotasico,
polifosfato de sodio, polifosfato de potasio, acido carbénico, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de
potasio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, 6xido de magnesio, o cualquier combinacién de estos.

El tampodn puede en cierta medida ser microencapsulado o recubierto de alguna manera como granulos con polimeros
y/o lipidos para ser menos soluble en la saliva que el uno o mas agentes de tamponamiento. Tal microencapsulacion
controla la velocidad de disolucién mediante la cual se extiende el marco de tiempo del efecto de tamponamiento.

Sin embargo, en una modalidad actualmente preferida se prefiere un tampén alcalino, tal como carbonato de sodio.
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De acuerdo con la invencién una cantidad preferida de matriz de la base de goma en la goma de mascar final es superior
al 30 por ciento en peso del nucleo de goma de mascar, tal como superior al 35 por ciento en peso del nucleo de goma
de mascar, tal como superior al 40 por ciento en peso del nucleo de goma de mascar, tal como superior al 45 por ciento
en peso del nucleo de goma de mascar, tal como aproximadamente el 40 por ciento en peso del nicleo de goma de
mascar, tal como aproximadamente el 47 por ciento en peso del nucleo de goma de mascar.

La formulacion de las bases de goma puede variar sustancialmente en dependencia del producto particular a preparar y
de la masticacién deseada y otras caracteristicas sensoriales del producto final. Sin embargo, los intervalos tipicos (% en
peso) de los componentes de la base de goma son: 5 a 80 % en peso de compuestos elastoméricos, 5 a 80 % en peso
de resinas naturales y/o sintéticas (plastificantes elastoméricos), 0 a 40 % en peso de ceras, 5 a 35 % en peso de un
ablandador aparte de las ceras, 0 a 50 % en peso de relleno, y 0 a 5 % en peso de ingredientes miscelaneos como
antioxidantes, colorantes, etcétera. La base de goma puede comprender aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por
ciento, en peso, de la goma de mascar, mas comunmente la base de goma comprende 10 a aproximadamente 60 por
ciento, en peso, de la goma.

Los elastdbmeros proporcionan una naturaleza gomosa y cohesiva a la goma, que varia en dependencia de la estructura
quimica de este ingrediente y de como puede combinarse con otros ingredientes. Los elastdmeros adecuados para uso
en la base de goma y goma de la presente invencion pueden incluir tipos naturales o sintéticos.

Los plastificantes elastoméricos varian la firmeza de la base de goma. Su especificidad sobre la interaccion de las cadenas
intermoleculares de elastomeros (plastificacion) junto con sus diferentes puntos de reblandecimiento provocan diversos
grados de firmeza y compatibilidad de las gomas terminadas cuando se usan en la base. Esto puede ser importante
cuando se quiere proporcionar una mayor exposicion de la cadena elastomérica a las cadenas de alcano de las ceras.

Los elastémeros (cauchos) empleados en la base de goma pueden variar en dependencia de diversos factores tales como
el tipo de base de goma deseada, la textura de la formulacién de goma deseada y de los otros componentes usados en
la formulacion para obtener el producto final de goma de mascar. El elastomero puede ser cualquier polimero insoluble
en agua que se conozca en la técnica, e incluye los polimeros de goma que se utilizan para gomas de mascar y chicles.
Ejemplos ilustrativos de polimeros adecuados en bases de goma incluyen tanto elastomeros naturales como sintéticos.
Por ejemplo, aquellos polimeros que son adecuados en las bases de goma incluyen, sin limitacion, sustancias naturales
(de origen vegetal) tales como goma de chicle, caucho natural, goma de corona, nispero, rosidinha, jelutong, perillo, niger
gutta, tunu, balata, guttapercha, lechi capsi, sorva, gutta kay, y similares y mezclas de estos. Los ejemplos de elastomeros
sintéticos incluyen, sin limitacion, copolimeros de estirenobutadieno (SBR), poliisobutileno, copolimeros de isobutileno-
isopreno, polietileno, polivinil acetato y similares, y mezclas de estos.

Pueden usarse resinas naturales de acuerdo con la invencidon y pueden ser ésteres de colofonia naturales, a menudo
denominados gomas éster que incluyen como ejemplos ésteres de glicerol de colofonias parcialmente hidrogenadas,
ésteres de glicerol de colofonias polimerizadas, ésteres de glicerol de colofonias parcialmente dimerizadas, ésteres de
glicerol de colofonias de tall oil, ésteres de pentaeritritol de colofonias parcialmente hidrogenadas, ésteres metilicos de
colofonias, ésteres metilicos parcialmente hidrogenados de colofonias, ésteres de pentaeritritol de colofonias, resinas
sintéticas tales como resinas de terpeno derivadas de alfapineno, betapineno y/o d-limoneno, y resinas de terpenos
naturales.

En una modalidad de la invencion, la resina comprende resinas terpénicas, por ejemplo, derivadas de alfapineno,
betapineno y/o d-limoneno, resinas de terpeno naturales, ésteres de glicerol de colofonias, colofonias de tall oil, colofonias
de madera u otros derivados de estos tales como ésteres de glicerol de colofonias parcialmente hidrogenadas, ésteres
de glicerol de colofonias polimerizadas, ésteres de glicerol de colofonias parcialmente dimerizadas, ésteres de
pentaeritritol de colofonias parcialmente hidrogenadas, ésteres metilicos de colofonias, ésteres metilicos parcialmente
hidrogenados de colofonias o ésteres de pentaeritritol de colofonias y combinaciones de estos.

En una modalidad de la invencion, dichos ingredientes de goma de mascar se seleccionan del grupo que consiste en
edulcorantes a granel, saborizantes, aglutinantes secos, adyuvantes de tableta, agentes antiaglutinantes, emulsionantes,
antioxidantes, potenciadores, potenciadores de la absorcién, tampones, edulcorantes de alta intensidad, suavizantes,
colores o cualquier combinacién de estos.

En una modalidad de la invencion, dichos emulsionantes se seleccionan del grupo de ciclodextrinas, derivados de aceite
de ricino polioxietileno, polioxietilen alquil éteres, macrogol alquil éteres, copolimeros de bloque de 6xidos de propileno y
etileno, polioxietilen alquil éteres, polioxietilenglicoles, polioxietilen sorbitan ésteres de acidos grasos, monoestearatos de
polioxietileno (20) sorbitan, monooleatos de polioxietileno (20) sorbitan, estearatos de polioxietileno, ésteres de sorbitan,
éster diacetil tartarico de monoglicéridos, monoglicéridos lactilados, o cualquier combinacion de estos.

En una modalidad de la invencion, dicha goma de mascar comprende emulsionantes en una cantidad en el intervalo de
0,1 % a 25 % en peso de dicha goma de mascar.

Las ceras de petroleo ayudan en el curado de la goma terminada producida a partir de la base de goma asi como también
mejoran la duracion de almacenaje y la textura. El tamafio del cristal de la cera influye en la liberaciéon del sabor. Esas
ceras con alto contenido en isoalcanos tienen un tamario del cristal mas pequefio que las ceras con alto contenido en
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alcanos normales, especialmente aquellas con alcanos normales de cantidades de carbono menor que 30. El tamafio de
cristal mas pequefio permite una liberacion mas lenta del sabor ya que existe mas obstaculo para el escape del sabor de
esta cera frente a una cera que tiene tamarios de cristales mas grandes. La compatibilidad de las bases de goma
producidas mediante el uso de ceras de alcanos normales es menor cuando se compara con bases de goma producidas
con ceras de isoalcanos.

La cera de petréleo (cera microcristalina y parafina refinada) y la cera de parafina estan compuestas principalmente de
alcanos normales de cadena lineal e isoalcanos ramificados. La relacién de alcanos normales con respecto a isoalcanos
varia.

Las ceras de alcanos normales tipicamente tienen longitudes de la cadena de carbono >C-18 pero las longitudes no son
predominantemente mayores que C-30. Las estructuras ramificadas y en anillo se ubican cerca del extremo de la cadena
para esas ceras que son predominantemente de alcanos normales. La viscosidad de las ceras de alcanos normales es
<10 mm2/s (a 100 °C) y el peso molecular promedio numérico combinado es < 600 g/mol.

Las ceras de isoalcanos tipicamente tienen longitudes de las cadenas de carbono que son predominantemente mayores
que C-30. Las cadenas ramificadas y las estructuras de anillo se ubican aleatoriamente a lo largo de la cadena de carbono
en las ceras que son predominantemente de isoalcanos. La viscosidad de las ceras de isoalcanos es mayor que 10 mm2/s
(a 100 °C) y el peso molecular promedio numérico combinado es > 600 g/mol.

Las ceras sintéticas se producen por medios que son atipicos para la produccién de cera de petréleo y por lo tanto no se
consideran cera de petrdleo. Las ceras sintéticas pueden incluir ceras que contienen alcanos ramificados vy
copolimerizados con monémeros tales como, pero sin limitarse a propileno, polietileno, y ceras de tipo Fischer Tropsch.
La cera de polietileno es una cera sintética que contiene unidades de alcanos de longitudes variables que tienen unidas
a ellas monoémeros de etileno.

Las ceras y las grasas se usan convencionalmente para el ajuste de la textura y para el ablandamiento de la base de
goma de mascar cuando se preparan bases de goma de mascar. En relacion con la presente invencion, puede usarse
cualquier tipo de cera y grasa natural y sintética usada convencionalmente, tal como, por ejemplo, cera de salvado de
arroz, cera de polietileno, cera de petréleo (cera microcristalina y parafina refinada), monoestearato de sorbitan, sebo,
propilenglicol, parafina, cera de abejas, cera de carnauba, cera de candelilla, manteca de cacao, cacao en polvo
desengrasado y cualquier aceite o grasa adecuado, como, por ejemplo, aceites vegetales hidrogenados total o
parcialmente o grasas animales total o parcialmente hidrogenadas.

Los antioxidantes prolongan la vida util y el almacenamiento de la base de goma, la goma terminada o sus componentes
respectivos que incluyen grasas y aceites de sabores.

Los antioxidantes adecuados para usar en la base de goma incluyen hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno butilado
(BHT), betacarotenos, tocoferoles, acidulantes como vitamina C, propil galato, otros tipos sintéticos y naturales o mezclas
de estos.

En una modalidad de la invencién, dicha nicotina esta en una forma seleccionada de sales de nicotina, base libre de
nicotina, nicotina unida en un complejo, o cualquier combinacion de estos.

En una modalidad de la invencion, dicho complejo comprende una resina de intercambio de iones.

En una modalidad de la invencion, dicha resina de intercambio de iones es una resina de intercambio de cationes
débilmente acida.

De acuerdo con una modalidad de la invencion, un ejemplo preferido de una resina de intercambio de cationes débilmente
acida es polacrilex.

En una modalidad de la invencion, dicho complejo comprende un adsorbente.

En una modalidad de la invencion, dicho adsorbente se selecciona del grupo que consiste en acido silicico finamente
dividido, silice amorfo, silicato de magnesio, silicato de calcio, caolin, arcillas, aluminosilicatos cristalinos, bentonita
macaloide, carbono activado, alimina, hidroxilapatita, celulosa microcristalina, o cualquier combinacién de estos.

En una modalidad de la invencion, dichas sales de nicotina se seleccionan del grupo que comprende hidrocloruro de
nicotina, dihidrocloruro de nicotina, monotartrato de nicotina, bitartrato de nicotina, sulfato de nicotina, cloruro de nicotina
y zinc, salicilato de nicotina, o cualquier combinacién de estas.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar comprende edulcorantes, como edulcorantes a granel, edulcorantes
de azucar, edulcorantes sustitutos del azlcar, edulcorantes artificiales, edulcorantes de alta intensidad, o cualquier
combinacion de estos.
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Los edulcorantes a granel adecuados incluyen componentes edulcorantes tanto de azicar como no azucarados. Los
edulcorantes a granel tipicamente constituyen de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 % en peso de la goma de
mascar, mas tipicamente de aproximadamente 20 a aproximadamente 80 % en peso tal como de 30 a 70 % o de 30 a 60
% en peso de la goma.

Los edulcorantes de azucar Utiles son componentes que contienen sacaridos que se conocen comunmente en la técnica
de la goma de mascar, que incluyen, pero no se limitan a, sacarosa, dextrosa, maltosa, dextrinas, trehalosa, D-tagatosa,
azucar invertido seco, fructosa, levulosa, galactosa, solidos de jarabe de maiz, y similares, solos o en combinacion.

El sorbitol puede usarse como edulcorante no azucarado. Otros edulcorantes no azucarados utiles incluyen, pero no se
limitan a, otros alcoholes de azlcar tales como manitol, xilitol, hidrolizados de almidon hidrogenados, maltitol, isomailt,
eritritol, lactitol y similares, solos o en combinacion.

Los edulcorantes artificiales de alta intensidad pueden usarse, ademas, solos 0 en combinacién con los edulcorantes
anteriores. Los edulcorantes de alta intensidad preferidos incluyen, pero no se limitan a, sucralosa, aspartamo, sales de
acesulfamo, alitamo, sacarina y sus sales, acido ciclamico y sus sales, glicirricina, dihidrochalconas, taumatina, monelina,
esteridsido y similares, solos o en combinacién. Con el fin de proporcionar una percepcion de dulzor y sabor mas duradera,
puede ser deseable encapsular o controlar de otro modo la liberacién de al menos una porcién de los edulcorantes
artificiales. Pueden usarse técnicas tales como granulacion en humedo, granulacién en cera, secado por pulverizacion,
enfriamiento por pulverizacion, recubrimiento en lecho fluido, conservacion, encapsulacion en células de levadura y
extrusion de fibra para lograr las caracteristicas de liberacion deseadas. La encapsulacion de agentes edulcorantes puede
proporcionarse, ademas, mediante el uso de otro componente de goma de mascar tal como un compuesto resinoso.

El nivel de uso del edulcorante artificial variara considerablemente y dependera de factores tales como la potencia del
edulcorante, la velocidad de liberacion, la dulzura deseada del producto, el nivel y el tipo de sabor usado y las
consideraciones de costo. Asi, el nivel activo de edulcorante artificial puede variar de aproximadamente 0,001 a
aproximadamente 8 % en peso (preferentemente, de aproximadamente 0,02 a aproximadamente 8 % en peso). Cuando
se incluyen los vehiculos que se usan para la encapsulacion, el nivel de uso del edulcorante encapsulado sera
proporcionalmente mas alto. En la goma de mascar pueden usarse combinaciones de edulcorantes de azucar y/o no
azucarados.

Una goma de mascar y/o base de goma puede, si se desea, incluir uno o mas rellenos/texturizadores que incluyen, por
ejemplo, carbonato de magnesio y calcio, sulfato de sodio, caliza molida, compuestos de silicato como silicato de
magnesio y aluminio, caolin y arcilla, 6xido de aluminio, 6xido de silicio, talco, 6xido de titanio, fosfatos mono, di y
tricalcicos, polimeros de celulosa, tales como madera, y combinaciones de estos.

Una serie de componentes de gomas de mascar bien conocidos dentro de la técnica pueden aplicarse dentro del alcance
de la presente invencion. Dichos componentes comprenden pero no se limitan a ceras, grasas, ablandadores, rellenos,
sabores, antioxidantes, emulsionantes, agentes colorantes, agentes aglutinantes y acidulantes

De acuerdo con modalidades de la invencion, los triglicéridos C8 comprenden triglicéridos de acido caprilico y/o los
triglicéridos C10 comprenden triglicéridos de acido caprico. De acuerdo con modalidades de la invencién, la goma de
mascar es una goma de mascar en barra.

En una modalidad de la invencion, la goma de mascar se proporciona con un recubrimiento externo seleccionado del
grupo que consiste en recubrimiento duro, recubrimiento blando y recubrimiento de pelicula comestible o cualquier
combinacion de estos.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran diferentes variaciones de la presente invencién. Los ejemplos se destinan
a indicar el concepto de la invencion; por lo tanto los ejemplos mencionados no deben entenderse como exhaustivos para
la presente invencion.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

Preparacion de la base de goma

Se prepara una base de goma, que comprende los siguientes ingredientes.
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Ingredientes % en peso
Elastomero 10
Resina natural 28
Resina sintética 22

Grasa/cera/emulsionantes | 23

Rellenos 17

Debe enfatizarse que varias composiciones de bases de goma adicionales pueden aplicarse dentro del alcance de la
invencion.

El elastomero y el relleno se afiaden a una caldera de mezclado proporcionada con medios de mezclado como por ejemplo
brazos en forma de Z colocados horizontalmente. La caldera se precalenté por 15 minutos a una temperatura de
aproximadamente 120 °C. El caucho se rompe y muele con acciéon mecanica en la caldera.

La resina se afiade lentamente al elastdomero y al relleno hasta que la mezcla se vuelve homogénea. La resina restante
se afiade después a la caldera y se mezcla por 10-20 minutos. Los ingredientes de ablandamiento se afiaden y se mezclan
por 20-40 minutos hasta que toda la mezcla se vuelve homogénea.

La mezcla se descarga después en una bandeja y se deja enfriar a temperatura ambiente desde la temperatura de
descarga de 120 °C.

Ejemplo 2
Preparacion de goma de mascar que contiene nicotina

La goma de mascar se prepara mediante el uso de la base de goma en el ejemplo 1 y de acuerdo con un procedimiento
de mezclado mecanico convencional durante el uso moderado de calentamiento como se describe mas adelante.

CG1 CG2 CG3 CG4 CG5

Base de goma 434% |434% |434% |43,4% |434%
Relleno 146% |146% [|146% [|146% |14,6%
Nicotina Polacrilex

Nicotina 0,2 % 0,2 % 0,2 % 0,2 % 0,2 %

Resina de intercambio idnico 0,8 % 0,8 % 0,8 % 0,8 % 0,8 %
Agentes tampones
Hidrégeno carbonato de sodio |1,0 % 1,0 % 1,0 % 1,0 % 1,0 %

Carbonato de sodio 2,0% 2,0% 2,0% 2,0% 2,0%
C8 0,0 % 1,3 % 2,6 % 52 % 7,8 %
C10 0,0 % 0,7 % 1,4 % 28 % 4,2 %
Polvo de sorbitol 346% [314% 1306% [266% [22,6%
Glicerina 0,0 % 1,2 % 0,0 % 0,0 % 0,0 %
Edulcorante intenso 0,4 % 0,4 % 0,4 % 0,4 % 0,4 %
Sabor 3,0% 3,0% 3,0% 3,0% 3,0%

La base de goma y el relleno se mezclan en forma discontinua en una caldera de mezclado proporcionada con medios
de mezclado como, por ejemplo, brazos en forma de Z colocados horizontalmente. La caldera se precalenté a una
temperatura de hasta aproximadamente 50 °C.

Cuando el contenido es homogéneo, el otro ingrediente se adiciona de acuerdo con un cronograma especifico. La nicotina
se afiade en la primera mitad del proceso de mezclado y puede afiadirse como nicotina pura, como una sal de nicotina o
unida a una resina de intercambio de iones, por ejemplo Amberlite IRP 64.

Finalmente, después del mezclado, las gomas de mascar se forman mediante extrusion y se enrollan en forma de barras
de gomas de mascar.
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Alternativamente, la etapa de mezclado puede realizarse continuamente en un proceso de extrusion convencional, que
reemplaza parcial o completamente el mezclado que implica el mezclador con paleta en Z.

Las piezas pueden formularse con 0,1 - 8 mg de nicotina por pieza, preferentemente 2 0 4 mg. Las piezas evaluadas mas
adelante comprenden 2 mg de nicotina.

Ejemplo 3

Evaluacion de la liberacién de nicotina de CG1-CG4

Las muestras se evaluaron mediante un panel de prueba de 10 personas. La liberacién perceptiva se evalla con respecto
al sabor de la nicotina liberada. Cada persona puede dar un valor entre 0 y 10 y las sumas de estos valores se presentan

en la tabla 1. Los analisis sensoriales en general se llevaron a cabo en linea con ISO 4121-2003.

Tabla 1: Liberacion perceptiva de nicotina, sumas de 10 valores de las personas de la prueba. El tiempo dado es a partir
de la iniciacion de un proceso de masticacion.

Cantidad de C8 y C10 liberacién perceptiva

% en peso 5 min 10 min 20 min 30 min
CG1 0 42 58 75 85
CG2 2 12 20 41 80
CG3 4 10 19 48 79
CG4 8 6 11 37 74

La liberacion de nicotina se mantuvo de manera creciente a medida que aumenté la cantidad de C8 y C10. Como tal, la
cantidad de C8 y C10 puede usarse para ajustar el perfil de liberacion de nicotina de acuerdo con lo deseado.

Ejemplo 4

Evaluacién de la blandura de CG1-CG5

Se usé un panel de prueba de 10 personas. La blandura se caracteriza mediante una evaluacién sensorial. La evaluacion
de referencia de la blandura se refiere como A=dura, B=media, C=blanda, D=demasiado blanda. Los valores dados por

las personas de la prueba se recolectaron y unieron en una evaluacion promedio, los que se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Evaluacion sensorial de la blandura de gomas de mascar CG1-CGb5. El tiempo dado es a partir de la iniciacion
de un proceso de masticacion.

Cantidad de C8 y C10 Evaluacion de la blandura

% en peso 2 min 4 min 6 min 8 min
CG1 0 A A B B
CG2 2 B B C
CG3 4 C C C C
CG4 8 C C C D
CG5 12 C C D D

Las gomas de mascar se volvieron mas blandas a medida que aumento la cantidad de C8 y C10. Para una cantidad total
de 12 %, la goma de mascar se volvié demasiado blanda en el tiempo. Para una cantidad total de 8 %, la goma de mascar
estuvo muy cerca de volverse desagradablemente blanda para la masticacion.

Ejemplo 5

Evaluacion de la liberacion de nicotina

La liberacion de nicotina se midio in vitro en dos gomas de mascar CG6 y CG7 de acuerdo con modalidades de la presente
invencion con un total de 2 % y 4 %, respectivamente, de C8 y C10 en comparacion con una goma de mascar de la

materia anterior sin ningin C8 y C10.

Las mediciones se llevaron a cabo de acuerdo con el procedimiento expuesto en la F. Eur. 6% ed. 2.9.25, a pH = 7,4, una
velocidad de masticaciéon de 60 masticaciones por minuto, y con la temperatura del medio a 37 °C.
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El contenido de nicotina de las muestras antes y después de la masticacion se analizé de acuerdo con técnicas estandar
de HPLC.

Tabla 3: Liberacion de nicotina. El tiempo dado es a partir de la iniciacion de un proceso de masticacion como se describié.

Cantidad de C8 y C10 | Liberacion de nicotina (% de AC (Contenido Real))
% en peso 5 min 10 min 20 min 30 min
CG de la materia anterior |0 58 75 87 92
CG6 2 18 35 58 80
CG7 4 4 8 32 76

Ejemplo 6

Evaluacion de la liberacion de nicotina frente a la liberaciéon de sabor para CG7

Se midi6 la liberacion de nicotina y la liberacion de sabor de CG7 y CG de la materia anterior. Todos los valores se
proporcionan como por ciento en peso de la cantidad total del ingrediente en cuestion. El sabor en esta medicion especifica

fue menta.

Las mediciones se llevaron a cabo de acuerdo con el procedimiento expuesto en la F. Eur. 6% ed. 2.9.25, a pH = 7,4, una
velocidad de masticacién de 60 masticaciones por minuto, y con la temperatura del medio a 37 °C.

Tabla 4: Liberacion de nicotina en comparacion con la liberacion de sabor. El tiempo dado es a partir de la iniciacion de
un proceso de masticacion como se describio.

Cantidad de C8 y C10 |Liberacién de nicotina (% de AC (Contenido
Real))
% en peso 5 min 10 min 20 min 30 min
CG de la materia anterior |0 58 75 87 92
CG7 4 4 8 32 76
Liberacion de sabor (% de AC (Contenido Real))
5 min 10 min 20 min 30 min
CG de la materia anterior |0 28 36 43 47
CG7 4 20 28 34 39

Para la CG de la materia anterior, se observa que la liberaciéon de nicotina y sabor esta mas o menos sincronizada. Sin
embargo, cuando una cantidad total del 4 % de C8 y C10 esta presente en la goma de mascar, CG7, la liberacion de
sabor se mantiene solo ligeramente, mientras que la liberacion de nicotina se mantiene altamente.

Aunque los datos de liberacion proporcionados anteriormente también dependen por ejemplo de la composicion de la
base de goma, se ha observado una tendencia general que confirma los sorprendentes efectos diferenciantes de los
triglicéridos C8 y C10 entre la liberacion de sabor y nicotina.

Ejemplo 7

Evaluacion de la blandura cuando se usan diversos triglicéridos

Se prepararon muestras de gomas de mascar de acuerdo con modalidades de la presente invencion con 4 % de triglicérido
afiadido como un componente separado. Los triglicéridos usados fueron de longitud variable de las cadenas de acidos
grasos (denotadas por la cantidad de atomos de C en el acido graso empleado).

Se uso un panel de prueba de 10 personas. La blandura se caracteriza mediante una evaluacién sensorial. Los valores
dados por las personas de la prueba se recolectaron y unieron en una evaluacion promedio, los que se presentan en la
tabla 5.

Tabla 5: Evaluacion sensorial de la blandura de gomas de mascar
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Cantidad (% en peso) Evaluacion de la blandura en el tiempo
C2 |C6 |C8 |C10 |[C12 |C14

CG10 |4 |O 0 0 0 0 Demasiado blanda, desagradable de masticar
CG11 |0 |4 0 0 0 0 Demasiado blanda, desagradable de masticar
CG12 |0 |0 |4 |O 0 0 Blandura excelente
CG13 |0 |0 |0 |4 0 0 Blandura excelente
CG14 |0 |O 0 0 4 0 Demasiado dura, desagradable de masticar
CG15 |0 |O 0 0 0 4 Demasiado dura, desagradable de masticar
CG16 |0 0,4 |2,0]1,6 |O 0 Ligeramente blanda pero agradable de masticar
CG17 |0 |O 1,8 11,9 [0,2 [0,1 |Ligeramente dura pero agradable de masticar

Se observa claramente que C8 y C10 son los dos triglicéridos altamente preferibles. Para los triglicéridos derivados de
acidos mas cortos, la goma de mascar se vuelve demasiado blanda y para los triglicéridos derivados de acidos mas largos,
la goma de mascar se vuelve demasiado dura. Sin embargo, se observa que pueden estar presentes cantidades mas
pequefias de triglicéridos mas pequefios o mas grandes a la vez que todavia se mantiene una textura aceptable.

Ejemplo 8

Evaluacioén del ardor a partir de la liberacion de nicotina

Las muestras se evaluaron mediante un panel de prueba de 10 personas. A la sensacion de ardor se le dio un valor de
intensidad de O (sin ardor) a 6 (gran ardor). Los valores dados por las personas de la prueba se recolectaron y unieron en
una evaluacion promedio, los que se presentan en la tabla 6. Los analisis sensoriales en general se llevaron a cabo en

linea con ISO 4121-2003.

Tabla 6: Sensaciéon de ardor, promedio de los valores de 10 personas de la prueba. El tiempo dado es a partir de la
iniciacion de un proceso de masticacion.

Cantidad de C8 y C10 Sensacion de ardor en el tiempo (segundos)
% en peso 15 70 130 250 310 490 550
CG20 |0 1,4 12,6 3,6 4,0 3,9 2,7 2,3
CG21 |Entre2y4 1,2 |21 2,6 2,5 2,7 2,8 2,8

La liberacion de nicotina se mantuvo de manera creciente a medida que aumenté la cantidad de C8 y C10. Como tal, la
cantidad de C8 y C10 puede usarse para ajustar el perfil de liberacion de nicotina de acuerdo con lo deseado.

Ejemplo 9
Mediciones adicionales
Se llevaron a cabo otras mediciones con otras gomas de mascar con contenidos variables de nicotina, elastomeros,

resinas y tampon. En general estas mostraron propiedades ventajosas relacionadas con el uso de triglicéridos C8 y C10
cuando se desea una liberacién sostenida de nicotina en comparacion con la goma de mascar convencional.
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Reivindicaciones

1.

10.

11.

12.

13.

Goma de mascar que comprende una matriz de la base de goma insoluble en agua y una porcién en masa soluble
en agua y nicotina, en donde la matriz de la base de goma, la nicotina y la porcién en masa se mezclan y extruden
para formar un producto de goma de mascar extrudido final, y en donde la liberaciéon sostenida de nicotina se
facilita mediante la adicion de 0,1 - 10 % de triglicéridos C8 - C10 en peso de dicha goma de mascar.

Goma de mascar de a’cuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho producto de goma de mascar extrudido final
tiene una relacion de Area Superficial con respecto al Volumen (relacion SAV) por encima de 0,7.

Goma de mascar de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde los triglicéridos C8 - C10 tienen un grado de
saturacion de al menos 80 %, tal como al menos 95 %.

Goma de mascar de acuerdo con la reivindicacion 2 o 3, en donde la goma de mascar comprende glicerina en una
cantidad de entre 0,001 y 2 % en peso de la goma de mascar, tal como entre 0,1y 1,5 % en peso.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-4, en donde la goma de mascar comprende
sabor y en donde la liberacion del sabor a partir de la goma de mascar se afecta menos por la adicion de triglicéridos
C8 - C10 que la liberacion de nicotina a partir de la goma de mascar.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-5, en donde los triglicéridos C8 - C10 se
afiaden como parte de la goma de mascar sin mezclarlos previamente con los ingredientes de la goma de mascar
antes de la adicion a la goma de mascar.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en donde los triglicéridos C8 - C10 no se
afiaden como parte de un sistema de encapsulacion.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-7, en donde los triglicéridos C8-C10 no se
afiaden como parte de la matriz de la base de goma insoluble.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-8, en donde la goma de mascar comprende
nicotina en una cantidad de 0,5 - 8 mg, preferentemente 1-5 mg, tal como 2 mg 0 4 mg.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-9, en donde menos del 50 % del contenido
total de nicotina en la goma de mascar, tal como menos del 38 %, menos del 28 %, menos del 20 % o menos del
15 %, se libera de la goma de mascar en los primeros 10 minutos a partir de la iniciacion de un proceso de
masticacion llevado a cabo in vitro en una maquina de masticacién de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta.
ed. 2.9.25, con un tampédn de fosfato con un pH de 7,4.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-10, en donde la base de goma comprende
- elastémero en el intervalo de 5-40 % en peso de la base de goma,

- resina natural en el intervalo de 8-45 % en peso de la base de goma, y

- resina sintética en el intervalo de 5-50 % en peso de la base de goma.

Goma de mascar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-11, en donde la nicotina se anade en la
forma de nicotina polacrilex.

Goma de mascar de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde

la estabilidad de la nicotina se facilita mediante la adicién de menos del 1,0 % de ablandadores hidrofilicos en peso
de la goma de mascar.
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