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DESCRIPCION
Una bolsa que comprende una composicion de nicotina para administraciéon transmucosal

La invencion se refiere a una bolsa que contiene un material compuesto para administracién transmucosal. Mas
precisamente, la invencién se refiere a una bolsa que contiene un material compuesto para una administracion
transmucosal altamente eficaz en la boca de sustancia(s) biolégicamente activa(s), asi como una envoltura para la
bolsa.

En los ultimos afios se han estudiado mas y mas ampliamente sistemas de administracién transmucosal para
sustancias bioldgicamente activas. Se cree que estos sistemas tienen ventajas que no se encuentran en los
sistemas de administracion oral, transdérmica o incluso intravenosa para tales sustancias. Los agentes activos, que
requieren administracion intravenosa incomoda debido a la deficiente biodisponibilidad oral, son candidatos
particulares para la administracion a través de los tejidos mucosos orales.

La regién bucal de la boca en la region interior de la mejilla y la encia superior proporciona una barrera para la
administracion que es mas permeable que la piel en si misma y tiende a ser menos variable entre individuos. Las
membranas de la boca son finas y permeables. La mucosa bucal es menos sensible a la irritacion que la mucosa
nasal, lo que hace que la administracion bucal sea mas aceptable para el paciente. Esto es especialmente evidente
cuando el paciente tiene una infeccioén por virus que a menudo (si esta seguida por hinchazén y grandes secreciones
de la mucosa nasal) pueda efectuar la administracion transmucosal nasal con la incertidumbre asociada de la dosis
administrada. Esto hace particularmente atractiva la administracion transmucosal bucal.

Otra ventaja para usar esta via es evitar el metabolismo de primer paso de la sustancia en el higado. Ademas, se
evitan las condiciones altamente acidas del estomago y los efectos de las proteasas y sus cimégenos. Estos ultimos
actuan en los intestinos y son bien conocidos por desactivar y degradar diferentes sustancias biolégicamente
activas.

La principal ventaja de la administracion transmucosal, sin embargo, es que las sustancias biolégicamente activas
pueden absorberse directamente en el torrente sanguineo, lo que permite la captacién rapida de la sustancia en el
cuerpo. Ademas, mediante la administracion transmucosal al torrente sanguineo no se pierde ningun principio activo
debido al metabolismo hepatico de primer paso. Por tanto, el sistema de administraciéon transmucosal proporciona
un paso rapido a través de las membranas mucosas de la boca para una absorcion mas rapida.

La mucosa bucal tiene una gran area de musculo liso y mucosa relativamente inmévil. Esto la hace una region
deseable para los sistemas de administracién transmucosal. Por consiguiente, la mucosa bucal se considera mas
adecuada para aplicaciones de administracion sostenida, asi como para la administracion de moléculas menos
permeables.

Sin embargo, una liberacidén rapida de una sustancia biolégicamente activa es muchas veces mas deseable
inmediatamente después de su administracién. Por ejemplo, una liberacién rapida del principio activo es de crucial
importancia particularmente con analgésicos para alcanzar una rapida apariciéon de la accion que alivia el dolor.
Asimismo, la gente con trastornos del suefio y los que padecen de nauseas necesitan una rapida aparicion de la
accion cuando se administra una sustancia biolégicamente activa. Otra sustancia biolégicamente activa es la
nicotina, cuyo efecto la gente prefiere que sea instantaneo cuando se toma.

Una alternativa usada con frecuencia para el tabaco para fumar, especialmente en los paises escandinavos y en los
EE.UU., ha sido el habito de usar tabaco en polvo fabricado a partir de tabaco y alternativamente y especificamente
en los EE.UU., tabaco de mascar. El tabaco de mascar consiste en la hoja de tabaco con el tallo eliminado. Se
produce en forma de largas hebras de tabaco. El tabaco de mascar también esta disponible en pequefias bolsas que
pueden colocarse entre la mejilla y la encia. Por otro lado, el tabaco en polvo consiste en la hoja de tabaco
completa, que se seca y granula o se corta finamente. Se afiaden diversos edulcorantes y aromatizantes a estos
productos de tabaco sin humo.

Aunque algunas personas prefieren esnifar el tabaco en polvo, muchos consumidores toman una pizca de tabaco en
polvo (2-3 ml) de una lata con polvo humedo y la colocan entre el labio o la mejilla y la encia y lo aspiran. El tabaco
en polvo humedo también se produce como bolsas envasadas en porciones que se colocan de manera similar.
Mientras se disfruta de la textura del tabaco de grano fino, la nicotina se lixivia del tabaco y se administra a la
mucosa del usuario.

El tabaco en polvo envasado en porciones se considera menos dafiino para la mucosa bucal que el tabaco en polvo
suelto. Sin embargo, los individuos que consumen grandes cantidades de tabaco en polvo presentan irritacion de la
mucosa sobreexpuesta y se han notificado signos de peridontitis.

Ademas, la tradicién sueca de tomar tabaco en polvo hiumedo resulta en que muchas personas experimentan como
un fuerte olor desagradable, al que muchas personas parecen ser sensibles. Ademas, una pizca o una porcién de
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tabaco en polvo dan como resultado un aspecto facial abultado que puede parecer maleducado. Ademas, el tabaco
en polvo tiene una tendencia gotear un liquido tefido de la boca durante un uso prolongado. También puede dejar
manchas de tabaco poco atractivas cuando posteriormente se elimina y se desecha en inodoros, lavabos, etc.

Es bien conocido que el tabaco de mascar y el tabaco en polvo contienen sustancias potencialmente perjudiciales,
tales como nitrosaminas volatiles y no volatiles, N-nitrosaminas especificas del tabaco, hidrocarburos aromaticos
polinucleares y polonio 210. Por tanto, los consumidores de tabaco en polvo pueden exponerse a productos
quimicos peligrosos.

Se han desarrollado varios sustitutos del tabaco e introducido en el mercado a lo largo de los afios como productos
medicinales, es decir elementos de disuasion de fumar nicotina. Estos productos se usan en terapias de reemplazo
de la nicotina, tales como parches de nicotina transdérmicos o chicles.

Los parches de nicotina, es decir los sistemas de nicotina transdérmica, proporcionan una dosis de nicotina medida
transferida de manera relativamente lenta a través de la piel. El chicle de nicotina es una forma de accion
relativamente mas rapida de reemplazo que actla a través de la membrana mucosa de la boca cuando el chicle se
mastica. La masticacion estimula la secreciéon de saliva y la saliva que contiene nicotina provoca la irritacion de la
garganta y cuando la nicotina ingerida se pierde debido al metabolismo hepatico de primer paso. Ademas, la
masticacion prolongada da como resultado molestias en la mandibula, los chicles no estan siempre socialmente
aceptados, y la masticacién en si misma se considera de mala educacion en determinadas culturas.

Un pulverizador nasal de nicotina administra la nicotina mas rapidamente al torrente sanguineo a medida que se
absorbe a través de la nariz. Se dice que el pulverizador nasal alivia de manera inmediata los sintomas de
abstinencia y la necesidad imperiosa de nicotina. Una terapia de este tipo solo esta disponible por prescripcién. Los
inhaladores de nicotina se introdujeron en 1998 y ahora estan disponibles como especialidades farmacéuticas
publicitarias (EFP) en muchos paises.

El documento WO 95/12399 muestra composiciones farmacéuticas en polvo que se destinan especialmente a la
administracion nasal. Las composiciones comprenden microesferas de almidéon y nicotina y muestran
biodisponibilidad aumentada del farmaco cuando se administra por via nasal.

En el documento WO 91/09599 se muestra una composicion sustituta de fumar, que se destina a la administracion
nasal, sublingual o bucal. La composicion contiene nicotina en forma de un complejo de inclusién con un compuesto
de ciclodextrina. Esta inclusién de nicotina en un complejo de ciclodextrina refleja la tendencia de la nicotina a
evaporarse si no se une o encierra. La composicion del documento WO 91/09599 también comprende excipientes
aceptados para uso alimenticio o farmacéutico.

El documento US 4.369.172 muestra una forma de dosificacién unitaria sélida medicinal comprimida que comprende
un medicamento y, como portador, hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa y/o carboximetilcelulosa de sodio. Se dice
que las formas de dosificacién tienen un patrén de liberacién mas prolongado que los productos anteriores de este
tipo.

El documento US 4.907.605, muestra un dispensador oral de nicotina que comprende nicotina y una sustancia
polimérica insoluble en agua formada por tiras. La sustancia polimérica puede ser papel o celulosa, tal como acetato
de celulosa, polietileno o polipropileno. El dispensador puede masticarse o colocarse en la boca para liberar
lentamente la nicotina absorbida en un entorno oral.

De manera similar, se muestra una composicion de liberacion lenta en el documento US 3.845.217, que comprende
una base de chicle, un agente de tamponamiento y un complejo que contiene nicotina unida a un intercambiador de
cationes sintético. EI complejo es facil de manipular y minimiza los riesgos personales durante la fabricacion, cuando
actua también como lubricante. EI documento WO 00/13662 describe una composiciéon de chicle que comprende
nicotina unida al polimero aniénico polacrilex y un sistema de tampdn. Esta composicién proporciona una liberacion
rapida inicial de nicotina, seguida por una liberacion continuada mas lenta posterior.

El objeto de la invencidn es proporcionar una composicion segura que se adapte tanto a la liberacion rapida como a
la lenta de una sustancia biolégicamente activa. Por tanto, se proporciona una bolsa fabricada de un material flexible
permeable a los liquidos. La bolsa comprende una composicion. Ademas, la composicion comprende

a) al menos un hidrato de carbono polimérico natural aniénico, que tiene nicotina unida iénicamente al mismo; en la
que dicho hidrato de carbono polimérico natural anidnico es alginato, pectina, xantano o acido hialurénico;

b) al menos un hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse seleccionado del grupo que
consiste en celulosa, hemicelulosa, dextrano, agarosa y almidon; y

c) un agente de control del pH que, en contacto con la saliva, tiene un pH que esta por encima de 8,2,
proporcionandose dicha composicion para la administraciéon transmucosal rapida en la boca de dicha nicotina.
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Ademas, se pretende que la bolsa se ajuste en el pliegue gingival de la boca para liberar la nicotina por via
transmucosa.

Se proporciona un método para preparar un material compuesto para la administracion transmucosal rapida y directa
de una sustancia bioldgicamente activa, cuando esta en contacto con un liquido corporal. La sustancia
biolégicamente activa puede por ejemplo absorberse mediante el revestimiento interno de la boca, minimizando de
ese modo la farmacocinética de administracion parenteral (es decir inyeccion).

El método para proporcionar un material compuesto para la administracion transmucosal rapida y directa de una
sustancia biolégicamente activa, cuando esta en contacto con un liquido corporal comprende las etapas de:

(a) proporcionar una mezcla de la sustancia biolégicamente activa y al menos un hidrato de carbono iénico en un
disolvente que tiene un pH permisivo para la unién iénica de la sustancia biolégicamente activa a el al menos un
hidrato de carbono i6nico;

(b) mezclar la mezcla en el disolvente durante un periodo que es suficiente para permitir que tenga lugar la union
idnica; y

(c) recuperar la mezcla del disolvente.

Para obtener una mezcla, la sustancia biolégicamente activa puede afhadirse primero al hidrato de carbono i6énico en
el disolvente o viceversa. Luego se realiza el mezclado durante un periodo que es suficiente para la union iénica de
los componentes.

El disolvente depende por supuesto de la naturaleza de la sustancia biolégicamente activa y puede ser un disolvente
hidréfilo volatil. Los disolventes preferidos son los que son volatiles a temperaturas bajas, mediante lo cual se reduce
el posible efecto dafiino sobre la sustancia biolégicamente activa. Preferiblemente, el disolvente es etanol, agua, o
una mezcla de los mismos.

Se pretende que el material compuesto se use en una amplia variedad de combinaciones de hidratos de carbono,
mediante lo cual las propiedades de cada componente individual en el material se utilicen para obtener una unién
eficaz y propiedades de liberacion adecuadas a la mucosa en la boca, es decir la liberacidon controlada como
liberacion tanto rapida como lenta.

El hidrato de carbono i6énico puede ser un hidrato de carbono polimérico iénico o un hidrato de carbono oligomérico
i6nico. El hidrato de carbono oligomérico puede ser un oligémero de un hidrato de carbono polimérico iénico o un
hidrato de carbono sintético. Tanto el hidrato de carbono polimérico i6nico como el oligomérico i6nico pueden
reticularse. Preferiblemente, el hidrato de carbono polimérico iénico es de origen natural.

El hidrato de carbono aniénico puede ser un intercambiador de cationes organico natural. Ejemplos de hidratos de
carbono poliméricos naturales altamente anidnicos son carragenano, alginato, pectina totalmente desmetilada (acido
poligalacturdnico), heparina, acido hialurénico y sulfato de condroitina, que son Utiles para la unién idnica de una
sustancia biolégicamente activa segun la invencion. Los intercambiadores de cationes mas débiles son agar,
furcelaran, xantano, goma ghatti, goma karaya, goma arabiga asi como pectina menos desmetilada. Por supuesto, la
potencia aniénica del hidrato de carbono polimérico depende de la fuerza catiénica de la sustancia biolégicamente
activa que va a unirse ionicamente. Se prefieren pectina y alginato, ya que pueden obtenerse cargados
negativamente a lo largo de un gran intervalo de pH, normalmente pH 2-9, que se manifiesta con mayor frecuencia
con grupos C00- libres.

El hidrato de carbono aniénico también puede modificarse quimicamente, es decir un hidrato de carbono polimérico
natural derivatizado. Los ejemplos de tales hidratos de carbono se conocen bien dentro de la técnica, por ejemplo
carboximetilcelulosa, sulfato de celulosa y sulfopropilcelulosa. Alternativamente, pueden derivatizarse dextrano y
almidén de una manera similar.

Para lograr unir a un hidrato de carbono cargado negativamente, la sustancia bioldgicamente activa, es decir la
nicotina, tiene que estar cargada positivamente, es decir debe obtenerse un pH permisivo para la unién i6nica. Si la
sustancia biolégicamente activa potencial tiene una pKa que esta por encima del intervalo de pH inferior del hidrato
de carbono anidnico, puede establecerse un pH adecuado para la unién iénica. Por ejemplo, cuando se usa nicotina,
que tiene una pKa de 8,2, como sustancia bioldgicamente activa, debe alcanzarse un pH adecuado para la union de
aproximadamente pH 7,0.

Para obtener un pH permisivo para la unidn iénica de la sustancia bioldgicamente activa al hidrato de carbono iénico
puede incluirse una cantidad adecuada de un agente de control del pH en la mezcla del método (etapa a’).
Preferiblemente, el agente de control del pH es un &cido volatil, tal como acido acético, acido férmico, etc. Otros
agentes adecuados de control del pH son el acido citrico y tampones de fosfato.
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El agente de control del pH también puede ser un hidrato de carbono iénico tal como se describié anteriormente. En
este caso, el hidrato de carbono i6nico usado como agente de control del pH debe tener una carga opuesta a la que
se usa para la union de la sustancia biolégicamente activa.

Tras la union, la mezcla se recupera a partir del disolvente. Esto se logra dependiendo de la naturaleza del hidrato
de carbono idnico y la sustancia biolégicamente activa unida iénicamente al mismo. Pueden aplicarse diferentes
métodos conocidos dentro de la técnica, por ejemplo, centrifugacion y posteriormente liofilizacién. Sin embargo, se
prefiere que la mezcla se evapore hasta sequedad. A este respecto, las expresiones “sequedad” o “seco” significan
un contenido de agua de menos del 15%, preferiblemente menos del 10%, siendo el agua residual principalmente
agua unida.

Con este procedimiento, tanto el disolvente como el acido volatil se evaporaran, dejando la sustancia biolégicamente
activa unida iénicamente al hidrato de carbono iénico.

Se prefiere que al menos un compuesto polimérico no soluble que puede humedecerse, la mezcla comprende
ademas hidrato de carbono, cuya naturaleza es principalmente no iénica. Por tanto, el método comprende ademas la
etapa (a”) de afadir al menos un hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse a la mezcla.

A este respecto, la expresion “no soluble” significa que el hidrato de carbono polimérico tiene una matriz intacta y no
se disuelve en al menos 1 h. Una disolucién prolongada mediante la reticulacion quimica del hidrato de carbono
polimérico, por ejemplo, por medio de epicloruro.

Las expresiones “que puede humedecerse” o “humedecido” se refieren a que el hidrato de carbono polimérico puede
humedecerse, absorbiendo liquido y/o puede hincharse en contacto con la humedad y liquido, tal como el disolvente
cuando se prepara o el liquido corporal durante la lixiviacidn, por ejemplo, en contacto con saliva. La mayoria de los
hidratos de carbono fibrosos poseen estas propiedades.

Utilizando un hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse, la sustancia biolégicamente activa
(unida i6nicamente al hidrato de carbono idnico) puede incluirse en la estructura del material compuesto. Se cree
que cuando se prepara el material compuesto, el material extrae el disolvente de la sustancia biolégicamente activa
a través de los poros formados por las fibras entremezcladas del hidrato de carbono polimérico asi como el hidrato
de carbono idnico con su sustancia unida.

Pueden usarse hidratos de carbono i6nicos (modificados quimicamente o no) con un ndmero variable de grupos
acidos independientemente de su solubilidad ya que se entremezclan con el hidrato de carbono polimérico no
soluble que puede humedecerse.

El hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse es un hidrato de carbono natural seleccionado
del grupo que consiste en celulosa, hemicelulosa, dextrano, agarosa o almidon. Es una ventaja que el hidrato de
carbono natural se derive de fibras alimenticias insolubles, tales como las de patatas, arroz, maiz, remolacha
azucarera y soja.

Otros materiales de celulosa fibrosos adecuados como un hidrato de carbono polimérico coportador para la
sustancia biolégicamente activa unida idbnicamente, se obtienen a partir de madera y algodén. Los ejemplos de
materiales comerciales son la guata de celulosa (por ejemplo, Cellucotton® de Kimberly-Clark), celulosa
microcristalina (por ejemplo, AviCell™ de FMC), y materiales de papel de filtro (por ejemplo, de Whatman). A este
respecto, también pueden usarse fibras de celulosa modificadas, por ejemplo algodén derivatizado.

El hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse se usa habitualmente como un material no
idnico. Sin embargo, en si mismo puede tener un efecto de intercambio idnico, aunque menor. Los ejemplos de tales
hidratos de carbono son agar-agar, almidén de patata y almidén de shoti.

De manera similar, la capacidad de absorcidon de diferentes hidratos de carbono poliméricos puede utilizarse
dependiendo de la sustancia biolégicamente activa usada. La liberaciéon de la sustancia puede controlarse
adicionalmente no solo por las pequefias propiedades de intercambio i6nico de diferentes hidratos de carbono
poliméricos no solubles sino también por su capacidad para adsorber, absorber o unir no especificamente la
sustancia biolégicamente activa.

Ademas, puede afiadirse con ventaja etanol y/o agua a la mezcla para controlar la textura y la estructura porosa del
material compuesto final.

Una mezcla adecuada de hidratos de carbono a usarse en la presente invencion es una mezcla del 17-19% de
pectina, el 27-30% de celulosa y el 20-24% de hemicelulosa, que pueden comprarse como un producto residual rico
en fibra de almidon de patata. Este material fibroso también contiene el 12-15% de almidén de patata.

La unién y liberacidon de sustancia(s) biolégicamente activa(s) a este material preferido depende de varios
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parametros. Se cree que una limitacion de la unién no especifical/idnica y de la difusion ejerce liberaciéon controlada
de la(s) sustancia(s) absorbida(s) a/en el material preferido. Una razén para la liberacion controlada puede
explicarse por un hinchamiento lento del producto que libera el principio activo unido profundamente en el material
compuesto (c.f. fig. 2).

La forma compuesta de fibras alimenticias que combina por ejemplo celulosa de pectina y hemicelulosa, etc., que
tienen una distribucion de tamafio de particula de <0,1 mm a 2 mm, o fracciones tamizadas de la misma, explica la
combinacioén unica de una rapida aparicion y una liberacion controlada que puede amplificarse mediante la adicion
de un agente de control del pH y/o diversos grados de reticulacion del material y/o la cantidad relativa de principio
activo por mg de material compuesto afiadido. Esto es Unico para las formulaciones bucales.

Ademas, pueden incluirse en la mezcla uno o varios potenciadores de la penetracion, tal como se conocen en la
técnica. Estos compuestos ayudan a acelerar la velocidad de administracion transmucosal dependiendo de la
naturaleza de la sustancia bioldgicamente activa, por ejemplo, sus caracteristicas lipofilas o hidréfilas, tamafio y
peso molecular. Ejemplos de potenciadores son los acidos biliares, dihidrofusidatos, tensioactivos iénicos y no
idnicos, asi como agentes quelantes.

Puede recuperarse un material compuesto seco por medio del método, con o sin un hidrato de carbono polimérico
no soluble que puede humedecerse.

Segun la invencion, las sustancias biolégicamente activas son nicotina pero, en principio, pueden usarse todas las
sustancias biolégicamente activas que tienen un punto isoeléctrico entre pH 4 y 9 en el material compuesto. Las
sustancias biolégicamente activas son proteinas, péptidos, alcaloides, farmacos para el tratamiento de migrafa,
hipnéticos, sedantes, anestésicos locales, analgésicos y farmacos para el tratamiento de trastornos psiquiatricos.
Ademas, pueden usarse agentes estimulantes. Otra sustancia util es la nitroglicerina.

Los ejemplos de péptidos adecuados son desmopresina, lipresina, oxitocina, nafarelina, buserelina y hormonas del
crecimiento.

Los ejemplos de alcaloides adecuados son nicotina, cotinina y lobelina, o un derivado o una sal de los mismos, asi
como una cafeina. Pueden usarse alcaloides de Ergot y agonistas del receptor 5HT1 como farmacos para el
tratamiento de la migrafia, por ejemplo, zolmitriptanos.

El material compuesto proporciona una forma de dosificacion que promueve la absorcidon eficaz a través del
revestimiento de la cavidad oral. Se logra una absorcién directa y una rapida aparicion de una sustancia
biolégicamente activa. Por ejemplo, puede usarse en relacion con mareos, trastornos del suefio y cuando se
requieren antidotos de manera urgente.

La sustancia biolégicamente activa puede absorberse sistémicamente o puede ejercer una accién local sobre
estructuras de tejidos adyacentes. Por ejemplo, puede administrarse un anestésico de manera local para uso dental
por medio del material compuesto de la invencion en vez de inyectandose. El anestésico local puede ser lidocaina o
mepivacaina.

La sustancia biolégicamente activa libre puede en si misma tener un efecto de regulaciéon del pH anadiendo
capacidad de tamponamiento y estabilizando el pH en por ejemplo la saliva. Sin embargo, se prefiere que el método
ademas comprenda la etapa (c’) de afiadir un agente de control del pH a la mezcla recuperada. Cuando la mezcla
esta seca, el agente de control del pH debe, por supuesto, estar seco también. Se incluye un agente de control del
pH en la mezcla evaporada o suspension, para alcanzar un pH elevado durante un periodo de tiempo prolongado, es
decir mas de 1 h, cuando el material compuesto seco esta en contacto con agua.

Se prefiere, especialmente cuando se usa un hidrato de carbono aniénico, que el agente de control del pH sea un
tampon biolégicamente compatible que tiene una pKa que es mayor que el pH del liquido corporal, tal como el pH de
la saliva. Por ejemplo, puede lograrse un pH estable para la desorcién del hidrato de carbono i6nico, es decir similar
o por encima de la pKa de la sustancia biolégicamente activa, por la adicion de un tampén de carbonato o fosfato.
También puede usarse amoniaco. Si es aplicable un pH més bajo, el acido acético o el acido citrico pueden ser una
alternativa.

Se obtienen cambios ventajosos de pH con el material compuesto de la invencién. Por ejemplo, cuando se usa un
hidrato de carbono polimérico aniénico para unir una sustancia biolégicamente activa de carga opuesta, se
proporciona inicialmente un pH bajo, por debajo de la pKa de la sustancia biolégicamente activa. En este punto la
base débil se disolvera y se unira al hidrato de carbono polimérico aniénico porque predominan las formas ionizadas.
Luego, cuando se aumenta el pH a un pH alto, por encima de la pKa de la sustancia biolégicamente activa y muy por
encima del pH del liquido corporal, la sustancia ionizada se convertira a su forma no ionizada y se desorbera del
material. Esta forma predominara, que es mas permeable a los tejidos bioldgicos, se suprimirdn las fuerzas
repulsivas de las membranas con una alta carga negativa. Por tanto, la liberacién de la sustancia bioldgicamente
activa, y su captacion a través de la mucosa, puede controlarse seleccionando las proporciones del agente de
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control del pH.

Ademas, la invencion proporciona un material compuesto para la administracién rapida transmucosal de una
sustancia biolégicamente activa. El material compuesto comprende al menos un hidrato de carbono i6nico, al cual la
sustancia biolégicamente activa esta unida iénicamente, y al menos un hidrato de carbono polimérico no soluble que
puede humedecerse. Al entrar en contacto con la saliva, el material compuesto debe tener un pH entre 4 y 9,
preferiblemente entre 5,4 y 8,2.

El material compuesto es adecuado para formas de dosificacion que en la boca administran rapidamente sustancias
biolégicamente activas por via transmucosa. Puede tener lugar debajo del labio, o entre la mejilla y la encia, es decir
para administrarse por medio de lixiviacion a la mucosa bucal de los labios y encias.

La invencion utiliza la razén principal para la administracién transmucosal en la boca de una sustancia
bioldgicamente activa, es decir su administraciéon rapida. Se pretende que el material compuesto se use para la
liberacion controlada en el sentido de una liberacién instantanea o inmediata asi como para la liberacion sostenida o
liberacion prolongada. El material compuesto debe mantener una cantidad de sustancia biolégicamente activa, que
sea suficiente para proporcionar una dosis eficaz en un tiempo corto, preferiblemente en segundos o minutos.

Se pretende que el material compuesto se dimensione y se mantenga en la boca entre una mucosa del labio y una
mucosa gingival, liberandose la sustancia bioldgicamente activa al menos de manera bidireccional en direcciones
generalmente opuestas a ambas de la mucosa del labio y mucosa gingival opuestas. El material puede colocarse en
la encia entre el labio o mejilla en cada lado de la boca. Una vez en su lugar, la sustancia biolégicamente activa se
libera rapidamente a la membrana mucosa de la boca para la aplicacidon local o la entrada en el torrente sanguineo.
Esto significa que la sustancia biolégicamente activa contenida en el material compuesto, se administra por medio
de lixiviacion desde mas de un lado o superficie de la misma, es decir generalmente en las direcciones opuestas. La
administracion bidireccional a la mucosa opuesta aumenta la velocidad de administracion.

El material compuesto es suficientemente flexible tanto inicialmente seco como cuando se humedece y/o se hincha
para adaptarse al tejido de la boca en contacto intimo con la(s) membrana(s) mucosa(s) dentro de la cavidad bucal.
El material puede aplicarse sin presion significativa. Permanece entre la mucosa del labio y la mucosa gingival
opuesta unicamente en virtud de su tamafio y ajuste. De esta forma puede permanecer de manera cémoda entre
una mucosa del labio y una mucosa gingival durante largos periodos de tiempo sin adherirse y sin movimiento
sustancial y riesgo de tragarla accidentalmente, mientras esta en contacto con la mucosa y esta protegida del
contacto con las grandes cantidades de saliva presentes en otras partes en la boca.

El material compuesto para la administracién rapida transmucosal debajo del labio de una sustancia bioldgicamente
activa por medio de lixiviacidon puede ser en forma de tiras, piezas discretas o como granulados. Estas formas se
envasan en bolsas fabricadas de un material flexible permeable a los liquidos.

Un beneficio general de la ubicacion de la bolsa en el pliegue gingival de la boca es que existe una difusién muy
limitada de la(s) sustancia(s) bioldgica(s) activa(s) a las otras partes de la regiéon bucal. Esto es especialmente
evidente cuando se comparan, por ejemplo, con los chicles y las pastillas para chupar de nicotina, una gran parte del
principio activo que se difunde en la saliva y se traga y no esta disponible para la mucosa bucal. Esto es facilmente
evidente por el fuerte sabor de, por ejemplo, la nicotina en la boca mientras se mastica.

Cuando por ejemplo en forma de una lamina, las formas preferidas incluyen tiras, también pueden usarse otras
formas que se ajustan a una forma en la boca. La longitud puede ser de 5-40 mm, preferiblemente de 15-30 mm. Un
tamafo adecuado es de desde 1x2 mm hasta 10x20 mm. El grosor puede ser menor de 5 mm, tal como entre 0,5y
3 mm, preferiblemente entre 1 y 2 mm. Por supuesto, la longitud y el grosor pueden variarse segun la sustancia que
vaya a liberarse rapidamente. Alternativamente, el material del material compuesto son piezas cortadas de una tela
de malla fina, que cuando se envasa forma una red resiliente fina adecuada para la difusion.

El material compuesto como una bolsa que contiene el mismo, se prepara para tener un grosor y rigidez flexural que
le permita adaptarse a las superficies contorneadas de la encia del consumidor y al tejido blando adyacente. El
material compuesto utiliza el alto contenido en humedad de los tejidos mucosos, evitando las dificultades de
adherencia de dispositivos solidos a los mismos. El material se adapta para generar una liberacion rapida de la
sustancia bioldgicamente activa cuando esta en contacto con el liquido corporal. La sustancia puede absorberse
sistémicamente o puede ejercer su efecto de manera local sobre el tejido adyacente.

Puede fabricarse una lamina a partir de un material compuesto que comprende pectina, celulosa, hemicelulosa y
sustancia biolégicamente activa unida, usando almidéon como aglutinante. De manera similar, pueden producirse
peliculas finas de alginato y por ejemplo laminarse a laminas de celulosa. En este caso la pelicula de alginato con la
sustancia biolégicamente activa unida se mantendra (durante su disolucién en contacto con agua) en su lugar
mediante el material de celulosa, obteniéndose una liberacion mas rapida.

Se pretende que una bolsa que contiene el material compuesto segun la invencién se ajuste en el pliegue gingival



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2718634 T3

de la boca. Se usa preferiblemente un material textil no tejido como material de envasado para tales bolsas. Por
tanto, son similares a pequefas bolsas de té y se envasan con 0,05-2 g (peso seco), preferiblemente con 0,05-1,0 g,
de material compuesto que tiene la sustancia biolégicamente activa unida iénicamente en la misma. Se prefiere que
el material de envasado sea “velldn no tejido” de policarbonato, 25 g/m?3, sin recubrimiento, que esta aprobado para
aplicaciones de productos alimenticios. El material textil no tejido puede usarse como un agente de unién para el
sellado. Otro material flexible adecuado permeable a los liquidos se fabrica con rayon viscosa (xantato de celulosa),
un material que también puede sellarse por calor. También pueden usarse materiales no tejidos de celulosa de fibra
larga, incluyendo un aglutinante soldable por calor, polimeros acrilicos y Nylon®.

Proporcionando la sustancia biolégicamente activa unida a una matriz en forma de un hidrato de carbono i6énico y en
contacto con un hidrato de carbono polimérico que puede humedecerse, se restringe el contacto de la sustancia con
la humedad, asi como con el oxigeno y la luz ambiental, lo que evita su deterioro y prolonga su vida util de
almacenamiento.

Cuando se almacena el material compuesto segun la invencion, se necesita una barrera de vapor solamente para
evitar que entre en contacto con el oxigeno, la humedad o el agua. Sin embargo, también puede evitarse la
volatilizacién de cualquier compuesto aromatico en el mismo. Envueltos en el producto final, tales ingredientes se
distribuiran de manera uniforme dentro del material. Preferiblemente, se usa una bolsa, que se fabrica de un material
de barrera adecuado. Los materiales de barrera adecuados son bien conocidos para los expertos en la técnica y
pueden fabricarse por ejemplo de una lamina de aluminio, una pelicula de poliamida o alcohol etilenvinilico, o una
pelicula de un copolimero de acrilonitrilo, por ejemplo, Barex® de BP Chemical, solo o en combinaciones. Antes del
sellado, puede afiadirse un gas inerte, por ejemplo, nitrdgeno, para aumentar la vida util de almacenamiento de los
contenidos. Luego se sella la envoltura, por ejemplo, por medio de soldadura por calor del copolimero de acrilonitrilo
al aluminio cuando se usa una envoltura sellada de Barex®.

Se proporciona un material compuesto comercial de bajo coste, que es comodo de llevar y que puede administrar
rapidamente una cantidad suficiente de una sustancia biolégicamente activa con buen contacto para la
administracion optima. El material compuesto no voluminoso permite al usuario usarlo durante el discurso social sin
interferir con el habla o el aspecto del usuario.

La sustancia de prueba util para la aplicacién del material compuesto de la invencion es nicotina. El contenido de
nicotina de una porcién (dosis) es de entre 0,05 y 15 mg, preferiblemente de entre 0,05 y 6 mg, por dosis, siendo
pequeias dosis estimulantes y grandes dosis relajantes.

También es posible suministrar un material sustitutivo del tabaco sin humo con un compuesto de aromatizante. Los
compuestos adecuados son los que presentan aromas a menta, regaliz, vainilla, fresa, arandano, frambuesa, café,
moca, chocolate, eucalipto, citricos, alquitran y tabaco. También se pueden incluir otros aditivos, como aromas de
licor (por ejemplo, whisky), asi como miel, ron, mentol, aceite de menta, alcanfor, esencia de rosas y aceite de clavo.
Los compuestos aromatizantes se afiaden preferiblemente como un polvo seco. También pueden secarse sobre los
hidratos de carbono poliméricos no solubles que pueden humedecerse.

Se proporciona un material alternativo sin sustitutivo del tabaco que
e puede usarse en relacion con la cura de la adiccion a la nicotina;
e tiene una rapida aparicion, similar a la administraciéon nasal o fumando y un efecto a largo plazo;

e reduce el riesgo de la exposicidn al tabaco, evitando miles de sustancias cuestionables que se encuentran
en el tabaco;

e no desprende un fuerte olor desagradable, pero es lo suficientemente amargo como para evitar que los
nifos lo consuman, pero no los adultos;

e se puede usar donde fumar es descortés, no es posible o no esta permitido;
e es mas comodo de manipular que cuando se fuman los cigarrillos, sin obtenerse cenizas ni humos;

e es una alternativa mas aceptada socialmente y que se puede fabricar muy delgada para reducir el efecto
visual en la cara del usuario;

e no gotea liquido cuando se usa y es mucho mas facil de desechar sin una limpieza posterior;

e presenta una percepcion al tacto similar al tabaco en polvo real;
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e es menos complicado de manipular en comparacién con el tabaco en polvo tradicional; y

e es una forma mas limpia de material sustitutivo que el tabaco en polvo y administra menores dosis de
nicotina para satisfacer al consumidor.

Ejemplos

Ejemplo 1

Bolsas que comprenden 2 mg de nicotina, tamponadas a pH 7,0.

Se soldé por calor un tubo de fibra de policarbonato no tejido, 12 mm (en diametro) x 24 mm y un tamafio de poro de
aproximadamente 250 ym en un extremo. El adsorbente usado era el material preferido que comprende el 17-19%
de pectina, el 27-30% de celulosa, el 20-24% de hemicelulosa. Se afiadié este material, 100 mg, y se soldd por calor
el otro extremo. Luego se afadié una disolucién de nicotina (pH 7, 20 pl), que contenia 100 mg de nicotina/ml, a

través de la red y se permitié que dispersara durante 2 min, lo que dio como resultado una dosis de bolsa de 2 mg.

Se envaso la bolsa asi dispuesta en una envoltura recubierta de aluminio-Barex® que a su vez también se sold6 por
calor para evitar la pérdida de nicotina.

Se suministraron las envolturas con un pequeiio corte en el lado exterior a la soldadura para facilitar su apertura.
Para determinar el contenido de nicotina, las bolsas se hicieron alcalinas con hidréxido de sodio y se extrajeron con

metil terc-butil éter y se sometieron a ensayo para determinar la nicotina mediante cromatografia de gases/deteccion
de ionizacién de llama.

Ejemplo 2

Bolsas que comprenden 4 mg de nicotina, sin capacidad de tamponamiento aparte de la nicotina en si misma,
pH=~8,0.

A 1,840 g del material preferido, se le afiadieron 160 mg de nicotina pura disuelta en 25 ml de etanol y se mezclaron
bien en un matraz E de vacio. Se calenté el matraz hasta 40°C a vacio y se eliminé el etanol. Se controlé la pérdida
total de etanol mediante pesada.

Se soldd por calor en un extremo un tubo de fibra acrilica no tejida, 12 mm (en didmetro) x 24 mm y un tamafio de

poro de aproximadamente 250 um. Se afiadié el adsorbente seco, 50 mg, con nicotina unida y se soldé por calor el
extremo abierto restante de la bolsa. Finalmente se envasaron las bolsas como en el ejemplo 1.

Ejemplo 3

Bolsas que comprenden 4 mg de nicotina, tamponadas a aproximadamente pH 8,3.

A 1,640 g del material preferido se le afiadieron 160 mg de nicotina pura, disuelta en 25 ml de EtOH y se mezclaron
bien en un matraz E de vacio. Se calent6 el matraz hasta 40°C a vacio y se eliminé el EtOH. Se control6 la pérdida
total de EtOH mediante pesada.

Se afadié NaHCO3, 200 mg, al adsorbente seco con nicotina unida. Se vertieron cincuenta mg de la mezcla en un
tubo de fibra de policarbonato no tejido, 12 mm (en diametro) x 24 mm y un tamafio de poro de aproximadamente

250 um, que se soldd por calor en un extremo, y luego se soldd por calor el extremo abierto restante de la bolsa. Se
envasaron las bolsas como en los ejemplos 1y 2.

Ejemplo 4

Bolsas que comprenden 2 mg de nicotina, tamponadas a aproximadamente pH 8,3.

Este ejemplo es idéntico al ejemplo 3 excepto porque 80 mg de nicotina se reemplazaron por el material preferido.
Ejemplo 5

Bolsas que comprenden 2 mg de nicotina, tamponadas a aproximadamente pH 8,6.

Este ejemplo es idéntico al ejemplo 3 excepto porque el NaHCOs se reemplazé por la misma cantidad de Na2COs.

Ejemplo 6
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Se fabricaron las bolsas de nicotina segun el ejemplo 1. Se administré una bolsa a dos sujetos. Se instruyé a los
sujetos para que mantuvieran la bolsa en el pliegue gingival en la boca durante 30 minutos, sin chuparla ni
masticarla. Tras 30 minutos, se retird la bolsa y se analizé para determinar la nicotina extraida y restante mediante el

método descrito en el ejemplo 1.

Resultados

Nicotina rest. (mg)

Nicotina extr. (mg)

Nicotina extr. (%)

Sujeto 1

1,86

0,07

3,5

Sujeto 2

1,83

0,10

5,0

La primera dosis fue seguida por otras 11 dosis por hora.

Luego se analizaron todas las bolsas y los resultados se resumen a continuacion.

Nicotina rest. (mg)

Nicotina extr. (mg)

Nicotina extr. (%)

Sujeto 1

1,90(1,86-1,95)

0,03(0-0,07)

1,53(0-3,48)

Sujeto 2

1,81(1,7-1,88)

0,12(0,06-0,23)

6,33(2,96-20,6)

Se tomaron muestras de sangre durante el dia y se analiz6 el plasma para determinar la nicotina. Todos los niveles
de nicotina en plasma fueron menores de 2 ng/ml.

Ejemplo 7
Se fabricaron bolsas que contenian 2 y 4 mg de nicotina segun el ejemplo 1.

Se administré una bolsa a dos sujetos y se mantuvo en el pliegue gingival durante diferentes periodos de tiempo. Se
retiraron las bolsas y se analizaron para determinar la nicotina.

Resultados
2mg
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Suj. 1/Suj. 2 Nicotina extr. (%) Suj. 1/Suj. 2
5 -/0,08 -14,2
10 0,02/0,03 1,11,6
15 0,04/0,58 2,1/30,2
20 0,06/0,63 3,0/32,8
25 0,32/0,55 16,4/28,6
30 0,16/0,91 8,2/47,4
4 mg
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Suj. 1/Suj. 2 Nicotina extr. (%) Suj. 1/Suj. 2
5 0,39/0,36 10,2/9,4
10 0,38/0,39 9,9/10,2
15 0,16/1,05 4,2/27,3
20 0,18/0,54 4,8/141
25 0,18/0,76 4,8/19,8
30 0,48/1,5 12,5/39,0
Ejemplo 8

Se fabricaron bolsas que contenian 4 mg de nicotina segun el ejemplo 2.

10
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retiraron las bolsas y se analizaron para determinar la nicotina.

Resultados
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Nicotina extr. (%)
30 2,09 56
60 2,53 67
90 3,52 94
Ejemplo 9

Se fabricaron bolsas que contenian 4 mg de nicotina segun el ejemplo 3.

Se administré una bolsa a un sujeto y se mantuvo en el pliegue gingival durante diferentes periodos de tiempo. Se

retiraron las bolsas y se analizaron para determinar la nicotina.

Resultados
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Nicotina extr. (%)
30 2,19 60
60 2,99 81
90 3,57 97
Ejemplo 10

Se fabricaron bolsas que contenian 2 mg de nicotina segun el ejemplo 4.

Se administré una bolsa a un sujeto y se mantuvo en el pliegue gingival durante diferentes periodos de tiempo. Se

retiraron las bolsas y se analizaron para determinar la nicotina.

Resultados
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Nicotina extr. (%)
30 0,66 38
60 1,04 59
90 1,59 91
Ejemplo 11

Se fabricaron bolsas que contenian 2 mg de nicotina segun el ejemplo 5.

Se administré una bolsa a un sujeto y se mantuvo en el pliegue gingival durante diferentes periodos de tiempo. Se

retiraron las bolsas y se analizaron para determinar la nicotina.

Resultados
Tiempo de extr. (min) Nicotina extr. (mg) Nicotina extr. (%)
30 1,04 56
60 1,53 82
90 1,71 9N
Ejemplo 12

Se prepararon cien dosis de bolsitas de 50 mg de peso total, cada una contenia 4 mg de nicotina, mediante el
siguiente procedimiento.

11
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Se afadioé nicotina (400 mg) a 20 ml de etanol y se ajustd el pH de la solucién para unirse a pH 7.0 mediante la
adicion de acido acético. Luego, se afiadieron 2,5 g del material preferido a la solucion de etanol-nicotina mientras
se agitaba. Después de la union, se evaporaron el etanol y el &cido acético a vacio y calor moderado, 30°C.

En un recipiente separado, se afiadié la misma cantidad (2,5 g) del material preferido a 2,5 ml de tampén carbonato
0,1 M en agua, pH 8,5, mientras se agitaba. Luego se secé al aire esta mezcla a 50°C durante la noche.

Las mezclas se mezclaron completamente y se envasaron en pequefas bolsas de material textil no tejido. Las
bolsas se mantuvieron en un recipiente hermético hasta su uso.

Ejemplo 13

La frecuencia cardiaca a lo largo del tiempo se compard cuando se administraron diferentes preparaciones de
nicotina a un varon voluntario que no recibi6 nicotina (55 afios).

Se administrd al voluntario el material compuesto de la invencién en una bolsa preparada como en el ejemplo 12
colocandolo debajo del labio y se monitorizé la frecuencia cardiaca con un medidor de pulso. Cuando la frecuencia
cardiaca volvié a un nivel normal y se mantuvo constante, se administré un pulverizador nasal (Nicorette®) en dos
dosis posteriores de 0,5 mg de nicotina. De manera similar, se administré la nicotina como un chicle (Nicorette®, 4
mg de nicotina). Los resultados se muestran en la figura 1.

Como se muestra en la figura 1, el material compuesto de acuerdo con la invencién presenta un efecto inmediato
que es comparable con el de un pulverizador nasal de nicotina. Ademas, el material de la invencién da como
resultado un efecto prolongado del periodo de estimulacién que es comparable al de un chicle de nicotina.

Ejemplo 14 (no segun las reivindicaciones)

Un uso alternativo del material compuesto de la invencién es incluilo como vehiculo de una sustancia
biolégicamente activa en un chicle.

Se prepararon cien dosis de 4 mg de nicotina/dosis a partir de 95 g de chicle de menta comun pulverizada, 2,5 g del
material de la invencién preferido que contenia 400 mg de nicotina y 2,5 g de carbonato de sodio en polvo fino. Se
mezclé la mezcla completamente a 5°C y, después de un aumento de temperatura hasta temperatura ambiente, se
comprimidé por extrusion la masa del chicle y se corté en trozos de 1 g. Una alternativa de formulacion adicional con
una textura mas agradable se logra recubriendo las piezas.

Después de unos pocos segundos de masticacién, un consumidor reconoce facilmente la liberaciéon de nicotina por
un fuerte sabor a nicotina en toda la cavidad bucal.

Ejemplo 15 (no segun las reivindicaciones)

Se produjeron comprimidos de 200 mg, que contenian 4 mg de nicotina, uniendo primero la nicotina al material
preferido como en el ejemplo 2. Luego se afadieron el componente a granel (lactosa) y los excipientes habituales
(aglutinante, desintegrante, lubricante, etc.) y se produjeron comprimidos con 20 mg del material preferido en una
maquina de formacién de comprimidos.

Un comprimido de nicotina asi formulado colocado en el pliegue gingival se desintegrd en un polvo en minutos.

Se estimo el efecto del comprimido monitorizando la frecuencia cardiaca en un hombre que no recibié nicotina. La
frecuencia cardiaca normal aumenté de 60 a 72 después de 3 minutos, lo que indica que el comprimido liberd
nicotina.

Ejemplo 16 (no segun las reivindicaciones)

Se afiadié nicotina (4 mg) y se unié a 20 mg del material preferido como en el ejemplo 2. Primero se obtuvo una
estructura de sandwich colocando el material granulado asi producido uniformemente en una “lamina-tira” polimérica
compuesta flexible seca hecha de una mezcla de agarosa, almidén y goma arabiga, asi como los excipientes
tradicionales. Luego se colocd sobre el material granulado una “lamina-tira” idéntica, uno de cuyos lados se habia
humedecido ligeramente con agua destilada, y se aplicd presidn sobre la estructura de sandwich para fusionarla. Se
cortaron tiras ovaladas de 5 por 10 mm de la estructura de sandwich, y se elimin6 a vacio su humedad restante a
30°C. Luego se envasaron las tiras en envolturas recubiertas de aluminio-Barex® como en el ejemplo 1.

Se coloco una tira de nicotina asi formulada en el pliegue gingival de un hombre que no recibié nicotina y se estimo

el efecto monitorizando su frecuencia cardiaca. La frecuencia cardiaca normal aumenté de 60 a 71 después de 2
minutos, lo que indica que se liberd nicotina de la tira.
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Ejemplo 17 (no segun las reivindicaciones)

Se repitié el procedimiento del ejemplo 16, excepto que las ldminas se hicieron a partir de gelatina y se afadieron
los excipientes habituales.

Se obtuvieron resultados similares para la liberacidon de nicotina.

Ejemplo 18

Se fabricaron bolsas que comprendian 4 mg de nicotina y 96 mg del material preferido segun el ejemplo 3. Se
anadieron las bolsas a tubos de ensayo y se incubaron en 5 ml de tampones de NaOH/carbonato/HCI 0,5 M a pH 2,
4,6, 7, 8y 9durante 30 min a temperatura ambiente. Se agitaron los tubos cada 5 min.

Se retiraron las bolsas de los tubos y se afiadieron 5 ml de tolueno a cada tubo. Se incubaron de nuevo los tubos
durante 30 min a temperatura ambiente con agitacion cada 5 min.

Después de la separacion de fases, se retird la fase acuosa de cada tubo de ensayo y se afiadieron 3 ml de HCI
0,5 M. Se incubaron de nuevo los tubos con agitacion durante 30 minutos tal como se describié anteriormente.

Se elimind la fase acuosa y se midié6 mediante espectrofotometria y se representaron las absorbancias resultantes
frente al pH del tampdn de extraccion.

Diferentes cantidades de nicotina pura en NaOH 2 M se sometieron al mismo esquema de extraccién que para las
bolsas anteriores. Se corrigieron los valores de absorbancia obtenidos para la absorciéon de fondo originada en
bolsas sin nicotina. Se obtuvo una relacidon de revestimiento para una curva estandar entre la absorbancia y la
nicotina hasta 9 mg de nicotina.

Luego se uso la curva estandar para evaluar los resultados de la extraccion de nicotina (Fig. 2). A pH 6 y por debajo
no se liberé nicotina, mientras que casi toda la nicotina se liberara en 1 hora a pH 9.

Estos resultados confirman los resultados de los ejemplos 6 y 7, en los que se liberaron cantidades limitadas de
nicotina a pH 7. De la misma manera, también se confirman los resultados de los ejemplos 8-11, obteniéndose una
liberacion rapida y completa de nicotina.

Ejemplo 19

Se gelificaron las pequefas particulas esféricas de alginato en cloruro de calcio, se lavaron minuciosamente en agua
destilada y se secaron con etanol. Luego se afiadid nicotina y se unio a las particulas de alginato como en el ejemplo
2 para dar 4 mg de nicotina por 20 mg de dosis de particulas.

Se afiadieron cinco ml de tampén de fosfato (0,01 M) de pH 5,0 y pH 9,0, respectivamente, a muestras separadas y
se obtuvieron los extractos correspondientes tras una incubacién de 5 min. Se determinaron las concentraciones
relativas de nicotina en los extractos en un espectrofotdmetro como la absorbancia a 254 nm. Los resultados se
muestran a continuacion.

pH A2s4
5,0 0,040
9,0 0,570

Los resultados muestran que la nicotina se une de manera eficaz al alginato a pH 5 y se desorbe a un pH mas alto.
Ejemplo 20 (no segun las reivindicaciones)

Se afadio zolmitriptan (200 pl, 1 mg/ml; Zomig®, pulverizador nasal de Astra Zeneca) a muestras de 100 mg del
material preferido, que posteriormente se incubd durante 10 minutos. Se elimind a vacio la humedad restante.

Se afadié agua destilada (5 ml) a una muestra, y después de una incubaciéon de 5 minutos se obtuvo un extracto
que tenia un pH de 5. Se afiadié tampdn de fosfato, 5 ml, 0,05 M de pH 6 y 7, respectivamente, a otras muestras, y
se obtuvieron los extractos correspondientes después de una incubacién de 5 min.

Se determinaron las concentraciones relativas de zolmitriptan en los extractos en un espectrofotémetro como la
absorbancia a 280 nm. Los resultados se muestran a continuacion.

13
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pH Azso
5,0 0,08
6,0 0,67
7,0 0,72

Los resultados muestran que el zolmitriptan se une eficazmente a pH 5 y se desorbe a un pH mas alto.
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REIVINDICACIONES

Bolsa fabricada de un material flexible permeable a los liquidos, comprendiendo la bolsa un material
compuesto que comprende

a) al menos un hidrato de carbono polimérico natural aniénico, que tiene nicotina unida iénicamente al
mismo; en la que dicho hidrato de carbono polimérico natural aniénico es alginato, pectina, xantano o acido
hialurénico;

b) al menos un hidrato de carbono polimérico no soluble que puede humedecerse seleccionado del grupo
que consiste en celulosa, hemicelulosa, dextrano, agarosa y almidon; y

c) un agente de control del pH que, en contacto con saliva, tiene un pH que estd por encima de 8,2,
proporcionando dicha composicién la administracion transmucosal rapida en la boca de dicha nicotina;

en la que se pretende que la bolsa se ajuste en el pliegue gingival de la boca para liberar por via
transmucosal la nicotina.

Bolsa segun la reivindicacién 1, en la que la composicion comprende una mezcla de pectina, celulosa y
hemicelulosa.

Bolsa segun la reivindicacién 1 6 2, en la que dicho al menos un hidrato de carbono polimérico no soluble
que puede humedecerse adsorbe, absorbe o une de manera no especifica dicha nicotina.

Bolsa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que dicho agente de control del pH es
amoniaco o un tampoén de carbonato o fosfato.

Bolsa segun la reivindicacién 4, en la que el contenido de nicotina es de entre 0,05 y 6 mg por dosis.

Bolsa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en la que el material compuesto esta en forma de
tiras, piezas discretas o como granulos.

Bolsa segun la reivindicacion 6, en la que dichas piezas son piezas en forma de una tela de malla fina.
Bolsa segun la reivindicacion 1, en la que el material flexible permeable a los liquidos es un tejido.
Bolsa segun la reivindicacioén 8, en la que el tejido se fabrica de policarbonato.

Bolsa segun la reivindicacién 1, que contiene entre 0,05 y 1,0 g de dicho material compuesto.
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