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FORMULACION NOVEDOSA PARA ADMINISTRACION POR VIiA ORAL

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, generalmente, a formulaciones administrables por via oral, tal

como una goma de mascar y formulaciones de base acuosa.

Se han realizado considerables esfuerzos para formular una goma de mascar que pueda suministrar
agentes farmacéuticos a un nivel alcanzado por otras rutas administrables. Por ejemplo, los
cannabinoides y derivados de estos pueden consumirse mediante el acto de fumar marihuana. Sin
embargo, como se conoce, fumar resulta en serios efectos deletéreos, que incluyen diversas
enfermedades pulmonares, y es una causa principal de contaminacién ambiental. Ademas, fumar
no es un medio apropiado para la administracion de cannabinoides a determinadas poblaciones, por

ejemplo, niflos y personas ancianas.

En consecuencia, seria conveniente desarrollar medios alternativos para suministrar agentes
farmacéuticos tales como derivados de cannabinoides para el tratamiento del dolor y otras

dolencias.

Sumario de la invencion

Se ha desarrollado una formulacion de goma novedosa administrable por via oral que comprende
uno o mas agentes farmacéuticos, que proporciona una liberacion rapida de los agentes

farmacéuticos para la absorcion en el sistema circulatorio de un mamifero.

Por lo tanto, en un aspecto de la invencidn, se proporciona una formulacion de goma de mascar
administrable por via oral que comprende una base de goma aceptable farmacéuticamente y
particulas de un agente farmacéutico que varian en tamafio, de aproximadamente 50 a
aproximadamente 2000 pm, en donde la formulacion comprende aproximadamente 0.5-30 % en

peso de las particulas del agente farmacéutico.
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En otro aspecto, se proporciona una formulacion de goma de mascar que comprende un primer y
un segundo moédulo de goma de mascar. El primer mdédulo de goma de mascar comprende una
primera composicion de goma de mascar que comprende al menos un primer agente farmacéutico
combinado con una base de goma, y el segundo modulo de goma de mascar comprende una
segunda composicion de goma de mascar que comprende un segundo agente farmacéutico u otro
agente combinado con una base de goma, en donde la primera composicién de goma de mascar es

diferente en composicion a la segunda composicion de goma de mascar.

En un aspecto adicional, se proporciona una formulacion de base acuosa que comprende agua,
alcohol y/o propilenglicol en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 60-99 % en peso y
particulas que contienen el agente farmacéutico en una cantidad en el intervalo de

aproximadamente 1-40 % en peso.

Estos y otros aspectos de la invencion seran evidentes en vista de la siguiente descripcion detallada.

Descripcion detallada de la invencion

En un aspecto, se proporciona una formulaciéon de goma de mascar administrable por via oral que
comprende una base de goma aceptable farmacéuticamente y particulas de un agente farmacéutico
que varian en tamafio, de aproximadamente 50 a aproximadamente 2000 um, en donde la
formulacion comprende aproximadamente 0.5-30 % en peso de las particulas del agente

farmacéutico.

La composicion no se restringe particularmente con respecto al agente farmacéutico.
Los ejemplos de agentes farmacéuticos que pueden incorporarse en la presente formulacion
incluyen, pero no se limitan a:

* agentes antimicrobianos, tal como triclosan, cloruro de cetil piridium, bromuro de domifen,
sales de amonio cuaternario, compuestos de zinc, sanguinarina, fluoruros, alexidina,
clorhexidina, octonidina, EDTA, y similares;

» farmacos antiinflamatorios no esteroideos, tales como aspirina, paracetamol, ibuprofeno,
ketoprofeno, diflunisal, fenoprofeno célcico, naproxeno, tolmetina sodica, indometacina, y

similares;
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antitusivos, tales como benzonatato, caramifen edisilato, mentol, hidrobromuro de
dextrometorfano, hidrocloruro de clofedianol, y similares;

descongestivos, tales como clorhidrato de pseudoefedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina,
sulfato de pseudoefedrina, y similares;

antihistaminas, tales como maleato de bromfeniramina, maleato de clorfeniramina, maleato
de carbinoxamina, fumarato de clemastina, maleato de dexclorfeniramina, clorhidrato de
difenhidramina, clorhidrato de difenilpiralina, maleato de azatadina, citrato de
difenhidramina, succinato de doxilamina, clorhidrato de prometazina, maleato de
pirilamina, citrato de tripelennamina, clorhidrato de triprolidina, acrivastina, loratadina,
bromfeniramina, dexbromfeniramina, cetirizina, levo cetirizina y similares;

expectorantes, tales como guaifenesina, ipecacuana, yoduro de potasio, terpina;
antidiarreicos, tales como loperamida, y similares;

antagonistas-H2, tales como famotidina, ranitidina, y similares;

inhibidores de la bomba de protones, tales como omeprazol y lansoprazol;

depresores no selectivos del CNS, tales como alcoholes alifaticos, barbitricos y similares;
estimulantes no selectivos del CNS tales como cafeina, nicotina, nicotina polacrilex,
nicotina en combinacién con agentes alcalinos, estricnina, picrotoxina, pentilenetetrazol y
similares;

farmacos que modifican selectivamente la funcion del CNS, tales como fenihidantoina,
fenobarbital, primidona, carbamazepina, etosuximida, metsuximida, fensuximida,
trimetadiona, diazepam, benzodiazepinas, fenacemida, feneturida, acetazolamida, sultiama,
bromuro, y similares;

farmacos antiparkinsonianos tales como levodopa, amantadina y similares;

analgésicos y/o antipiréticos, tales como salicilatos, fenilbutazona, indometacina, fenacetina
y similares;

farmacos psicofarmacolédgicos tales como clorpromazina, metotrimeprazina, haloperidol,
clozapina, reserpina, imipramina, tranilcipromina, fenelzina, antagonista del receptor MC-4,
litio y similares;

hipnéticos, sedantes, antiepilépticos, agentes despertadores;

vitaminas y minerales;

aminoacidos y péptidos;

citrato de sildenafilo;
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* PPY (3-36); decapéptido; KSL-W (acetato), fltior

+ farmacos antidiabéticos, por ejemplo, metformina, metformina HCL, gliburida y agente
secretores de insulina, estimuladores de insulina, metabolizadores de grasas,
metabolizadores de carbohidratos, insulina, agentes reductores de colesterol como las
estatinas, exenatida, GLP-1, etcétera.

* opioides analgésicos tales como alfentanilo, alilprodina, alfaprodina, anileridina,
benzilmorfina, bezitramida, buprenorfina, butorfanol, clonitazeno, codeina, cocaina,
ciclazocina, desomorfina, dextromoramida, dezocina, diampromida, dihidrocodeina,
dihidromorfina, dimenoxadol, dimefeptanol, dimetiltiambuteno, dioxafetil butirato,
dipipanona, eptazocina, etoheptazina, -etilmetiltiambuteno, etilmorfina, etonitazina,
fentanilo, heroina, hidrocodona, hidromorfona, hidroxipetidina, isometadona,
cetobemidona, levalorfan, levorfanol, levofenacilmorfan, lofentanil, meperidina,
meptazinol, metazocina, metadona, metopon, morfina, diamorfina, mirofina, nalbufina,
narceina, nicomorfina, norlevorfanol, normetadona, nalorfina, normorfina, norpipanona,
opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, fenadoxona, fenomorfan,
fenazocina, fenoperidina, piminodina, piritramida, profeptazina, promedol, properidina,
propiram, propoxifeno, sufentanil, tramadol, tilidina, mezclas de agonistas mu/antagonistas,
combinaciones de antagonistas mu, mezclas de cualquiera de los anteriores, y similares. El
analgésico opioide puede estar en la forma de base libre, o en la forma de una sal aceptable
farmacéuticamente, o en la forma de un complejo aceptable farmacéuticamente; y

» agentes farmacéuticos derivados de material vegetal, tales como cannabinoides y derivados
de estos, terpenos, Paclitaxel™, vitaminas derivadas de plantas, proteinas derivadas de

plantas (soja, lenteja), y similares.

El término "cannabinoide" y "derivado de cannabinoide" se usa en la presente descripcion para
referirse a una clase de diversos compuestos quimicos que actuan sobre los receptores de
cannabinoides, por ejemplo, el receptor de cannabinoide tipo 1 (CB1) y el receptor de cannabinoide
tipo 2 (CB2), en células que reprimen la liberaciéon de neurotransmisores en el cerebro. Los
cannabinoides incluyen los endocannabinoides (que se producen de manera natural en el cuerpo
por los humanos y los animales, tales como la araquidonoil-etanolamida (anandamida), el 2-
araquidonoil glicerol (2-AG) y el araquidonil gliceril éter (éter noladin)); los fitocannabinoides

(que se encuentran en el cannabis y en algunas otras plantas, tales como el tetrahidrocannabinol
4
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(THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN); los cannabinoides sintéticos (fabricados
artificialmente), y derivados y anédlogos funcionalmente equivalentes de cualquiera de estos. Los
ejemplos de cannabinoides incluyen, pero no se limitan a, cannabidiol (CBD), acido cannabidiolico
(CBDA), cannabinol (CBN), cannabigerol (CBG), acido cannabigerdlico (CBGA), cannabidivarin
(CBDYV), acido de cannabidivarin (CBDVA), cannabinovarin (CBNV), cannabigerovarin (CBGV),
cannabicromeno (CBC), naftoilindoles tales como JWH-018, JWH-073, JWH-398, JWH-200,
JWH-081, 4-metil-JWH-073, JWH-015, JWH-122, JWH-220, JWH-019, JWH-007;
fenilacetilindoles tales como JWH-250 y JWH-203; benzoilindoles tales como RCS-4, AM-694 y
WIN 48,098; ciclohexilfenoles tales como CP 47,497-C8 y CP 47,497; HU-210 y é&cido 3-
dimetilnepti  carboxilico 11 homologina 8. Los cannabinoides incluyen, ademas,
tetrahidrocannabinoides y analogos de estos, especificamente, delta-9 tetrahidrocannabinol (THC o
dronabinol) y compuestos funcionalmente equivalentes, que incluyen analogos y derivados de estos
tales como delta-8 tetrahidrocannabinol (D8-THC), &acido tetrahidrocannabindlico (THCA),
tetrahidrocannabivarin (THCV), acido de tetrahidrocannabivarin (THCVA), nabilona, rimonabant
(SR141716), JWH-018, JWH-073, CP-55940, dimetilheptilpiran, HU-210, HU-331, SR144528,
WIN 55,212-2, JWH-133, levonantradol, y AM-2201. Se contemplan, ademas, las mezclas de
cualquiera de los cannabinoides anteriores. El término "funcionalmente equivalente" en lo que
respecta a los andlogos y derivados de un cannabinoide se refiere a compuestos que se unen a un
receptor de cannabinoide, y/o que exhiben el mismo efecto terapéutico o similar, por ejemplo, al

menos aproximadamente el 50 % de la actividad del cannabinoide a partir del que se deriva.

Para los fines de la presente invencion, el término "cannabinoide" incluye derivados de origen
natural y no naturales de los cannabinoides que pueden obtenerse mediante derivacion de los
cannabinoides naturales. En otras palabras, el cannabinoide usado en las formulaciones de la
invencion puede ser natural, semisintético o sintético. El cannabinoide puede incluirse en su forma
libre, o en otra forma aceptable farmacéuticamente, tal como una sal; una sal de adicion de acido
de un éster; una amida, formas enol; diferentes formas isoméricas tales como un enantiomero,
diastereoisomero o tautomero; mezclas racémicas; un profarmaco (tal como THC-hemisuccinato);
o un complejo, ya sea en forma pura o en una mezcla. Los derivados de un cannabinoide incluyen,
ademas, derivados en los que hay sustitucion de un atomo, molécula o grupo por otro, tal como 11-

hidroxi-delta-8-tetrahidrocannabinol y 11-hidroxi-delta-9-tetrahidrocannabinol.
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Los cannabinoides tienen una amplia gama de usos médicos, y diferentes subgrupos o
cannabinoides individuales tienen efectos beneficiosos en determinadas afecciones, mientras que
otros subgrupos o cannabinoides individuales tienen efectos beneficiosos en otras afecciones. Por
ejemplo, el THC es el principal cannabinoide psicoactivo producido por Cannabis y estd bien
caracterizado por su actividad bioldgica y aplicacion terapéutica potencial en un amplio espectro de
enfermedades. EI CBD, otro importante componente cannabinoide del cannabis, actlia como un
agonista inverso de los receptores de cannabinoides CB1 y CB2 y no produce efectos psicoactivos
en humanos. Por lo tanto, se inform6 que el CBD ejerce efectos analgésicos, antioxidantes,
antiinflamatorios e inmunomoduladores. En consecuencia, las formulaciones que comprenden
mezclas de cannabinoides, tales como las mezclas de THC y CBD, pueden ser utiles para tratar

afecciones complejas.

Los cannabinoides pueden extraerse de la planta de cannabis mediante el uso de métodos bien
establecidos en la técnica. Muchos de los cannabinoides pueden prepararse, ademas, mediante el
uso de métodos quimicos sintéticos estandar. Algunos de estos compuestos estan, ademas,

disponibles comercialmente.

Los terpenos, que incluyen los terpenoides, otra clase de compuestos producidos por las plantas de
cannabis tienen, ademas, propiedades medicinales, y son fttiles para su inclusion en la presente
formulacion. Los ejemplos de tales terpenos incluyen, pero no se limitan a, humuleno, pineno,
linalol, mirceno, limoneno y cariofileno. Algunos beneficios médicos atribuibles a los terpenos
aislados a partir del cannabis incluyen el tratamiento de los trastornos del suefo, psicosis, ansiedad,
epilepsia y convulsiones, dolor, infecciones microbianas (hongos, bacterias, etcétera), cancer,
inflamacién, espasmos, reflujo gastrico, depresion y asma. Los terpenos pueden disminuir la
resistencia a través de la barrera hematoencefalica, actuar sobre los receptores de cannabinoides y

otros receptores neuronales, estimular el sistema inmunitario y/o suprimir el apetito.

La cantidad de agente farmacéutico en la formulacion variara con el agente farmacéutico
seleccionado particular, la forma en que se incorpora el producto farmacéutico dentro de la
formulacion, la afeccion a tratar y la dosis efectiva. En algunas modalidades, la formulacion
comprendera una cantidad del producto farmacéutico en el intervalo de aproximadamente 1 mg a

1000 mg, preferentemente, 1-500 mg, tal como 1-250 mg.
6
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Antes de la incorporacion del agente farmacéutico en la formulacion, el agente farmacéutico puede
prepararse en particulas finas que varian en tamafio de aproximadamente 50 a aproximadamente
2000 um. Esto puede implicar la trituracion del producto farmacéutico para formar las particulas
deseadas. Para los agentes farmacéuticos que se obtienen a partir de material vegetal, tal como los
cannabinoides, terpenos y derivados de estos, presentes en la planta de Cannabis, el material
vegetal (por ejemplo, las hojas) puede prepararse en particulas finas, por ejemplo, en las que al
menos el 50 % en peso, preferentemente al menos el 75 % en peso de las particulas tiene un
tamafio en el intervalo de aproximadamente 50 y 2000 pm, preferentemente entre 100 y 1200 um,
tal como entre 300 y 750 um. Las particulas que contienen el agente farmacéutico pueden incluirse
en la formulacién en una cantidad de aproximadamente 0.5 y 30 % en peso de la formulacion de
goma de mascar, por ejemplo, una cantidad de aproximadamente 2-25 % en peso, tal como 3-22 %,
4-20 % o 5-15 % en peso de la formulacién de goma de mascar. El peso de las particulas que
contienen el agente farmacéutico en la formulacién de goma de mascar, por lo tanto, es al menos

aproximadamente 10 mg, tal como al menos aproximadamente 20 mg, 30 mg o 40 mg.

Si el agente farmacéutico se deriva de material vegetal, preferentemente el material vegetal primero
se lava y/o se trata, por ejemplo, mediante la exposicion a un proceso de vaporizacion, para
disminuir el recuento de bacterias y hongos viables alli a un nivel inferior a 10,000 CFU/g

(unidades formadoras de colonias por gramo), tales como inferior a 1,000 o inferior a 100 CFU/g.

La combinacion de las particulas que contienen productos farmacéuticos, por ejemplo, como se
preparo a partir de material vegetal, con la base de goma, proporciona adicionalmente el beneficio
de que el material fibroso dentro de las particulas se retiene en la base de goma, y se excluye de la
absorcion en el cuerpo humano (asumiendo que la goma no se traga), mientras que los agentes

medicinales beneficiosos se liberan de la goma al masticar, para una rapida absorcion en el cuerpo.

Se ha determinado que el contenido de agua del material vegetal afecta las propiedades de la
formulacion de goma de mascar, y la velocidad de liberacion de agentes farmacéuticos activos
dentro del material vegetal. Por ejemplo, el material vegetal con un mayor contenido de agua puede
mejorar la facilidad de manejo del material vegetal y las particulas preparadas a partir de este, asi

como también para proporcionar una formulacion que posea un sabor y textura mas conveniente,
7
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que incluye la suavidad, ademads, la velocidad de liberacion de los agentes farmacéuticos a partir de
las particulas derivadas del material vegetal (tal como las hojas de Cannabis) pueden mejorarse y/o
personalizarse mediante la seleccion del material vegetal que tiene un determinado contenido de
agua. Generalmente, el contenido de agua del material vegetal para usar en la preparacion de
particulas que contienen agentes farmacéuticos es al menos aproximadamente 10 %, y

preferentemente, en el intervalo de aproximadamente 10-50 %.

La formulacion comprende, adicionalmente, una base de goma. Los componentes de la base de
goma pueden variar sustancialmente en dependencia de la masticacion deseada y de otras
caracteristicas sensoriales del producto final. Sin embargo, tipicamente, la base de goma
comprende: elastomero de 5 a 80 % en peso, plastificantes elastoméricos de 5 a 80 % en peso, cera
de 0 a 40 % en peso, suavizante de 5 a 35 % en peso, agente de relleno de 0 a 50 % en peso, y0 a5
% en peso de adyuvantes adicionales tales como antioxidantes, colorantes, edulcorantes,

saborizantes, conservantes, etcétera.

La base de goma puede comprender aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento, en
peso, de la formulacion, y més comunmente, la base de goma comprende 10 a aproximadamente 60
por ciento en peso, de la formulacién. Se ha encontrado que la cantidad de base de goma en la
goma de mascar influye en la retencioén de particulas que contienen productos farmacéuticos o en la
retencion de particulas de fibras. Cuanto mayor sea el contenido de la base de goma, mejor sera la

retencion de particulas y fibras en la base de goma después de masticar.

Los elastomeros proporcionan la naturaleza gomosa y cohesiva de la goma. Los elastomeros
adecuados para usar en la base de goma y en la goma de la presente invencion pueden ser
elastomeros de origen natural o sintético. Los elastomeros pueden ser cualquier polimero insoluble
en agua conocido en la técnica. Los ejemplos de elastomeros adecuados incluyen, pero no se
limitan a, sustancias naturales (de origen vegetal), tal como goma chicle, caucho natural, goma
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 estireno-butadieno (SBR), poliisobutileno (caucho de butilo),
copolimeros de isobutileno-isopreno, polietileno, acetato de polivinilo y similares, y mezclas de

estos.
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Los plastificantes elastoméricos varian la firmeza de la base de goma. Los ejemplos de
plastificantes elastoméricos para inclusion en la base de goma incluyen, pero no se limitan a,
estearato de n-butilo; acido oleico; mono-, di-, o tri-gliceril ésteres de los acidos saturados o
insaturados del 4cido oleico, 4cido caprilico, 4cido butirico, acido céprico, acido caproico y acido
laurico; aceite mineral, hidrocarburos liquidos de petréleo, escualano, escualeno, aceite de castor y
otros derivados de ricinoleato; dietilen o propilenglicoles y derivados; citrato de tributilacetilo,
citrato de tributilo, lecitina, aceite de coco, tributirato de glicerilo, laureato de Zn, estearato de Ca,
monoestearato de propilenglicol, monolaurato de propilenglicol, acidos grasos, sebacato de butilo,
sebacato de butilbencilo, ésteres acidos de diacetil tartdrico de mono- y diglicéridos de acidos
grasos comestibles o dcidos comestibles formadores de grasa; monoglicéridos acetilados; petrolato,
citrato de estearil monoglicérido, limoneno, polilimoneno, ceras naturales, butil lactato, y butil

oleato.

Las resinas naturales o sintéticas pueden incluirse en la base de goma en una cantidad que varia
entre 35-45 % en peso. Los ejemplos incluyen ésteres de resinas naturales (denominados con
frecuencia como gomas de éster), tales como ésteres de glicerol de resinas parcialmente
hidrogenadas, ésteres de glicerol de resinas polimerizadas, ésteres de glicerol de resinas
parcialmente dimerizadas, ésteres de glicerol de resinas de aceite de resina, ésteres de
pentateritritol de resinas hidrogenadas, ésteres metilicos de resinas, ésteres metilicos de resinas
parcialmente hidrogenadas y ésteres de pentaeritritol de resinas; y resinas sintéticas tales como
resinas de terpeno derivadas de alfa-pineno, beta-pineno y/o d-limoneno, y resina de terpeno

natural.

La base de goma incluye, ademas, un suavizante. Los ejemplos de suavizantes adecuados incluyen,
pero no se limitan a, glicerina (glicerol) y la mayoria de los aceites vegetales, que ayudan a retener
la cantidad adecuada de humedad en la base de goma, ademas, los ingredientes tales como el

manitol y el sorbitol pueden ayudar, ademas, con el ablandamiento de la base de goma.

La base de goma puede, si es conveniente, incluir uno o mas agentes de rellenos/texturizadores que
incluyen como ejemplos, carbonato de magnesio y calcio, sulfato de sodio, piedra caliza molida,

compuestos de silicato tales como silicato de magnesio y aluminio, caolin y arcilla, 6xido de
9
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aluminio, fosfato de aluminio, 6xido de silicio, talco, 6xido de titanio, fosfatos de mono-, di- y tri-
calcio, polimeros de celulosa, tales como fibras de madera, aceite mineral como aceite de parafina,
saponinas de plantas de Quillaia, soja o polygala senega y combinaciones de estos. El agente de

relleno puede ser, preferentemente, hidréfobo.

La base de goma puede incluir, ademds, una cera. Las ceras adecuadas incluyen ceras
microcristalinas que contienen hidrocarburos isoparafinicos (ramificados) e hidrocarburos
nafténicos tales como Microwax™ 1750, Microwax™ 820, Paramelt® HMP (una mezcla de ceras
de hidrocarburos minerales refinados que tienen un alto punto de fusiéon y un bajo contenido de
aceite), Paramelt® LMP (una micro cera de bajo punto de fusion, bajo contenido de aceite) y

Microwax™ ZG.

Una vez que la base de goma se prepara mediante la mezcla de los componentes seleccionados,
puede combinarse con uno o mas ingredientes opcionales como sigue, y el agente farmacéutico

seleccionado.

La formulacion puede incluir, opcionalmente, uno o mas tampones que facilitan la liberacion del
agente farmacéutico a partir de las particulas y mejoran la biodisponibilidad del agente
farmacéutico, por ejemplo, cannabinoides, terpenos y/o derivados de estos, en la cavidad bucal.
Los ejemplos de tampones adecuados incluyen un carbonato, tal como monocarbonato, bicarbonato
o sesquicarbonato; glicerinato; fosfato; glicerofosfato; acetato; gliconato o citrato de un metal
alcalino, tal como potasio y sodio, por ejemplo citrato trisdédico y tripotasico; amonio, tampon tris,
aminoacidos y mezclas de estos. El tampon puede microencapsularse o recubrirse de cualquier otra
manera como granulos con polimeros y/o lipidos que son menos solubles en saliva que el tampon.
Tal microencapsulacion controla la velocidad de disolucion del tampdn para permitirle facilitar de
manera efectiva la liberacion del agente farmacéutico. Generalmente el tampon se incluye en una

cantidad de aproximadamente 5 % en peso o menos de la formulacion.

La formulacion puede comprender uno o mas agentes saborizantes seleccionados a partir del grupo
que consiste en aceites esenciales, esencias, extractos, polvos, acidos, coco, café, chocolate,
vainilla, uva, naranja, lima, mentol, regaliz, caramelo aroma de miel, mani, nuez, anacardo,

avellana, almendras, pifa, fresa, frambuesa, manzana, pera, durazno, albaricoque, mora, cereza,
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pina, esencia de ciruela, aceite de clavo, aceite de laurel, anis, tomillo, aceite de hoja de cedro, nuez
moscada, canela, mentol, menta, gaulteria, menta verde, eucalipto, menta o cualquier combinacion
de estos. Ademas, la formulacion puede comprender opcionalmente hojas de color brillante, hojas
de burley, hojas de tabaco oriental, Burley oscuro curado al aire, Virginia curada con humo y

Kentucky de fuego oscuro.

La formulacién puede comprender uno o mas de los siguientes aditivos adicionales: un humectante,
sales inorganicas, antioxidantes, inhibidores de proteasa, emulsionantes, o colorantes. Los ejemplos
no limitantes de humectantes incluyen propilenglicol o glicerol. Los ejemplos de sales inorganicas
incluyen sales de sodio, potasio, calcio y zinc, especialmente cloruro de sodio, cloruro de potasio,
cloruro de calcio, cloruro de zinc y bicarbonato de sodio. Los ejemplos de antioxidantes incluyen
tocoferol, mesilato de deteroxima, metilparabeno, etilparabeno, acido ascérbico y mezclas de estos.
Los ejemplos de inhibidores de proteasa incluyen, pero no se limitan a, derivados de bacitracina y
bacitracina tales como bacitracina, disalicilatos de metileno, tripsina de soja y aprotinina. Los
ejemplos de emulsionantes incluyen lecitinas (por ejemplo, E322, E342), polirricinoleato de
poliglicerol (por ejemplo, PGPR, E476), ésteres de acido citrico (por ejemplo, E472c) y
amoniofosfatido (por ejemplo, E442) y triestearato de sorbitdn (por ejemplo, STS, E492). Tales
aditivos adicionales combinados pueden comprender entre aproximadamente 1 a 5 del peso/% en
peso de la composicion. La bacitracina y sus derivados comprenden, preferentemente, entre 1.5 y 2
del peso/% en peso de la composicion total, mientras que la tripsina de soja y la aprotinina
comprenden, preferentemente, entre aproximadamente 1 y 2 del peso/% en peso de la composicion

total.

La formulacion puede incluir un agente antimicrobiano. En una modalidad, la oblea comprende
uno o mas aceites esenciales que confieren propiedades antimicrobianas. Preferentemente, la
cantidad de un aceite esencial seleccionado para usar en la formulacion es suficiente para
proporcionar eficacia antimicrobiana mientras que no cambie las caracteristicas fisicas de la oblea,
por ejemplo, una cantidad que varia de 0.01 a 15 % en peso (pero puede exceder este intervalo).
Generalmente, un aceite tal como timol, salicilato de metilo y/o eucaliptol puede estar presente en
una cantidad de aproximadamente 0.01 a aproximadamente 4 % en peso de la formulacion,
preferentemente, de aproximadamente 0.50 a aproximadamente 3.0 % en peso de la formulacion, e

incluso con mayor preferencia de aproximadamente 0.70 a aproximadamente 2.0 % en peso de la
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formulacion. Se puede adicionar mentol en una cantidad que varia de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 15 % en peso de la formulacion, preferentemente, de aproximadamente 2.0 a
aproximadamente 10 % en peso, y ain con mayor preferencia de aproximadamente 3 a
aproximadamente 9 % en peso de la formulacion. La cantidad apropiada de un aceite
antimicrobiano seleccionado en la formulacion puede determinarse facilmente por un experto en la

técnica.

Pueden anadirse agentes estimulantes de la saliva a la formulacion de acuerdo con la presente
invencion. Los ejemplos de agentes estimulantes de la saliva incluyen acidos alimenticios tales
como acidos citrico, lactico, malico, succinico, ascorbico, adipico, fumadrico y tartarico. Los acidos
alimenticios preferidos son acidos citrico, malico y ascorbico. La cantidad de agentes estimulantes
de la saliva adecuados para su inclusion en la presente formulacion pueden variar de
aproximadamente 0.01 a aproximadamente 12 % en peso, preferentemente, de aproximadamente 1

% en peso a aproximadamente 10 % en peso.

La formulacion puede incluir, ademas, uno o mas potenciadores de la absorcion, cada uno en una
cantidad de aproximadamente 1-5 % en peso de la formulacion. Los ejemplos de potenciadores
incluyen agentes de solubilizacion; agentes modificadores de carga; agentes de control de pH;
inhibidores de enzimas degradativas; agentes moduladores de la fisiologia de la unidn epitelial,
tales como los estimuladores de 6xido nitrico (NO), quitosdn o derivados de quitosan; agentes
vasodilatadores; agentes selectivos para mejorar el transporte; vehiculos estabilizadores de la
liberacion, portadores, soportes o especies formadoras de complejos con los cuales la(s)
exendina(s) se combina(n), se asocia(n), se contiene(n), se encapsula(n) o se une(n) de manera
efectiva para estabilizar el agente activo con el propdsito de mejorar la administracion a través de
la mucosa; pequenios potenciadores de la penetracion hidrofilos; emulsionantes, mucoliticos o
agentes limpiadores de moco (por ejemplo, agentes mucoadhesivos y mejoradores de la
administracion a través de la mucosa); agentes potenciadores de la penetracion a través de la
membrana como, por ejemplo, (i) un surfactante, (ii) una sal biliar, (iii) un aditivo de fosfolipido o
acido graso, micelas mixtas, liposomas o portadores, (iv) un alcohol, (v) un enamina, (iv) un
compuesto donante de NO, (vii) una molécula anfipatica de cadena larga, (viii) un pequeilo
potenciador hidrofobo de la penetracion, (ix sodio o un derivado del acido salicilico, (x) un éster de

glicerol del &cido acetoacético, (xi) un derivado de ciclodextrina o beta-ciclodextrina, (xii) un acido
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graso de cadena media, (xiii) un agente quelante, (xiv) un aminodcido o sal de este, (xv) un acido
N-acetilamino o una sal de este, (xvi) una enzima degradativa de un componente de la membrana
seleccionado, (xvii) un inhibidor de la sintesis de acidos grasos, (xviii) un inhibidor de la sintesis
de colesterol; o (xiv) cualquier combinacion de los agentes que mejoran la penetracion a través de

la membrana de (i)-(xviii)).

Los ejemplos de mucoadhesivos adecuados o de agentes potenciadores de la administracion a
través de la mucosa como potenciadores incluyen Carbopol 934+HPC, Maize+Carbopol 907, HPC
(hidroxipropil celulosa), CMC 0 Na-CMC (carboximetilcelulosa), HPMC
(hidroxipropilmetilcelulosa), HEMA (hidroxietil metacrilato), Carbopol 907 interconectado con
sucrosa, acidos poliacrilicos (PAA), quitosanos, lectinas, derivados de polimetacrilato, acido
hialurénico, P(AA-co-PEG) monometiléter monometacrilato, PAA-PVP (acido poli acrilico-poli
vinil pirrilidona), PVP-PEG (polietilenglicol), metilcelulosa, pululano, N-trimetil quitosanos,
PDMAEMA (poli(dimetil-aminoetil metacrilato)), HEC (hidroxietil celulosa), Carbomer 940,
Carbomer 971, 6xido polietileno, Dextrina, poli(metil vinil éter/anhidrido maleico), Policarbofilo
(acido acrilico interconectado con divinil glicol), PVP (poli vinil pirrilidona), agar, tragacanto,
alginato de sodio, goma karaya, MEC (metiletil celulosa), HPC(hidroxi propil celulosa), lectinas,
bloque de copolimero AB de oligo (metil metacrilato) y PAA, polimeros con grupos tiol,
esferomeros, tidmeros, sal sodica del acido alginico, Carbopol 974P (Carbomer), EC (etilcelulosa),
dextran, goma guar, pectinas, almidon, gelatina, caseina, polimeros de acido acrilico, polimeros de
ésteres de acido acrilico, copolimeros de 4cido acrilico, polimeros de vinilo, copolimeros de vinilo,
polimeros de alcoholes vinilicos, polimeros de alcoxilo, polimeros de 6xido de polietileno y
poliéteres. En una modalidad, la exendina se combina con uno, dos, tres, cuatro o mas de los

agentes potenciadores de la administracion a través de la mucosa mencionados anteriormente.

La formulacion puede incluir, ademads, edulcorantes, tal como edulcorantes a granel, edulcorantes
de azucar, edulcorantes sustitutos del azucar, edulcorantes artificiales, edulcorantes de alta
intensidad, o cualquier combinacion de estos. Los edulcorantes a granel adecuados incluyen
componentes edulcorantes tanto con aziicar como sin azucar. 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 azlcar utiles son componentes que contienen
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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, azicar invertido seco,
fructosa, levulosa, galactosa, s6lidos de jarabe de maiz, y similares, solos o en combinacién. Los
sustitutos del azucar incluyen, pero no se limitan a, sorbitol, manitol, xilitol, hidrolizados de

almidon hidrogenado, maltitol, isomalt, eritritol, lactitol y similares.

La presente formulacion puede prepararse como sigue. La base de goma se prepara mediante la
combinacion de los componentes de la base de goma con agitacion durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo, aproximadamente 30 minutos, generalmente con calor. Después, la base de
goma se mezcla con cualquiera de los aditivos opcionales, tal como un tampon seleccionado y
cualquier otro aditivo conveniente a una temperatura inferior a 60 °C, seguido de la mezcla con el

agente farmacéutico o las particulas que contienen el agente farmacéutico.

En otra modalidad, se proporciona un producto de goma que comprende dos o méas médulos.

El primer moédulo comprende una base de goma con al menos un agente farmacéutico o particulas
que contienen el agente farmacéutico, y el segundo o mas modulos, cada uno de los cuales
comprende una base de goma con un segundo (u otro) agente farmacéutico o particulas que
contienen el agente farmacéutico, o que comprenden uno o mas potenciadores de la absorcion, tales
como un agente de solubilizacion; agente modificador de carga; agentes de control de pH;
inhibidores de enzimas degradativas; agente modulador de la fisiologia de la union epitelial;
agentes vasodilatadores; agentes selectivos para mejorar el transporte; vehiculos estabilizadores de
la liberacion; potenciador de la penetracion hidrofila; emulsionante; y agentes mucoliticos o de
eliminacion de moco. Por ejemplo, un producto de goma que comprende un primer modulo que
comprende una base de goma y uno o mas cannabinoides o derivados tales como THC y/o CDB, y
un segundo modulo que comprende una base de goma y un cannabinoide o derivado diferente, o un

potenciador de la absorcion tal como un agente de control de pH.

Se encontro, sorprendentemente, que se liberan cantidades sustanciales y efectivas de agentes
farmacéuticos, tales como cannabinoides o derivados de estos, de una formulacion de goma de
mascar de acuerdo con la invencion después de masticar la formulaciéon de goma durante al menos
aproximadamente 5-10 minutos, o mas. Por ejemplo, al menos aproximadamente el 40 % del

contenido farmacéutico en la formulacion de goma de mascar se libera de la formulacion de goma
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de mascar dentro de los primeros 10 minutos desde el inicio de un proceso de masticaciéon que se
realiza en una maquina de masticar de acuerdo con la Farmacopea Europea 4ta. Ed. 2,9.25, con un
tampon fosfato a pH de 7.4. Ademas, se encontr6d que para los agentes farmacéuticos derivados de
material vegetal, al menos el 40 % de las fibras vegetales en las particulas farmacéuticas se
retienen en la goma de mascar después de que la goma de mascar haya sido masticada de acuerdo

con la Farmacopea Europea 4ta. Ed. 2.9.25 en un tampon fosfato a pH 7.4 durante 10 minutos.

En otro aspecto, se proporciona una formulacién de base acuosa que comprende agua, alcohol y/o
propilenglicol (que son estables a temperatura ambiente o refrigerada) en una cantidad combinada
de aproximadamente 60-99 % en peso, y particulas que contienen el agente farmacéutico, tal como
particulas de hojas de Cannabis que contienen cannabinoides, terpenos y/o derivados, en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 1-40 % en peso. En una modalidad, la formulacion
comprende un agente farmacéutico y los siguientes ingredientes: (i) agua de aproximadamente 0 a
aproximadamente 40 %, (ii) alcohol de aproximadamente 15 a aproximadamente 65 %,
preferentemente etanol, y (ii1) un codisolvente que es (a) propilenglicol de aproximadamente 0 % a
aproximadamente 50 %, (b) polietilenglicol de aproximadamente 0 a aproximadamente 50 %, y/o
(c) una combinacién de (a) y (b), la solucién que tiene un total combinado de 100 %, en donde las
formulaciones son adecuadas para administracion oral y tienen una variabilidad de absorcion in

vivo de menos del 50 %.

La formulacion liquida puede incluir aditivos adicionales tales como aquellos identificados
anteriormente en las cantidades especificadas. La formulacion liquida posee un perfil de absorcion
in vivo mejorado, con menor variabilidad entre los sujetos, sobre las formulaciones de

cannabinoides existentes.

La formulacién liquida puede administrarse por via oral, o puede formularse para la administracion
mediante las vias parenterales tales como la inyeccion e infusion intravenosa, intramuscular,
intradérmica, intraperitoneal, subcutanea, espinal, intraarterial, intratecal, intracapsular,
intraorbital, intracardiaca, transtraqueal, subcuticular, intraarticular, subcapsular, subaracnoidea,
intraespinal, epidural e intraesternal; y vias no parenterales tales como las vias de administracion
topica, epidérmica o a través de la mucosa, por ejemplo, por via intranasal, oral, vaginal, rectal,

sublingual, transdérmica o topica.
15



10

EJEMPLOS

Ejemplo 1 - Preparacion de una Base de Goma y Formulacion con la Base de Goma

La composicion de una base de goma se presenta en la Tabla 1. Las cantidades se proporcionan en

% en peso de la composicion de la base de goma.

Tabla 1 — Composicion de la base de Goma

% en Peso
Cera microcristalina 78.08
Caucho de Butilo 10.91
Monoglicérido Acetilado 9.09
Talco 1.92
Total 100 %

La composicion de la formulacion de goma de mascar que incluye la base de goma se presenta en

la Tabla 2. Las cantidades se proporcionan en % en peso de la formulacion de goma de mascar.

Tabla 2-Componentes de la formulacion de goma de mascar (en % en peso)

% en Peso

Base de Goma 28.00
Sorbitol 59.89
Glicerina 4.00
Saborizante de Menta 1.84
Lecitina 0.45
Edulcorante (Stevia o Xilitol) 0.82
Cannabinoides (THC o CBD 1:1) 5.00

Total 100 %

La base de goma se prepard como sigue. El elastomero de alto peso molecular (caucho de butilo),

el plastificante (monoglicérido acetilado) y la cera se combinaron en un mezclador de cuchillas en

16



10

15

20

Z calentado (aproximadamente a 120 °C) y en funcionamiento, y se mezclaron durante

aproximadamente veinte minutos para formar la base de goma.

Para preparar la formulacién de goma, a una cantidad medida de base de goma se afiadi6 cada uno
de los ingredientes (por separado, en cualquier orden) seguido del mezclado. El componente
farmacéutico (mezcla de cannabinoides) se anadid de ultimo y se mezclo durante aproximadamente
cinco a treinta minutos. El producto final se vacio del mezclador en moldes cubiertos o revestidos,

se comprimi6 mediante extrusion o se molde6 en cualquier forma conveniente.

Los expertos en la técnica reconoceran que pueden seguirse muchas variaciones del procedimiento
descrito anteriormente. La formulacion de goma de mascar puede recubrirse opcionalmente por
medio de un recubrimiento duro aplicado de acuerdo con los métodos de recubrimiento

convencionales. Las piezas fueron evaluadas visualmente y resultaron ser visualmente aceptables.

Ejemplo 2 - Preparacion de una formula de reduccion de Opiaceos (Opiaceo + THC +

Cannabinoide)

Una formulaciéon de goma que comprende la base de goma y otros ingredientes enumerados mas

abajo se prepard como se describio en el Ejemplo 1.

Base de Goma % en Peso

Cera microcristalina 68.08

Caucho de Butilo 7.91

Monoglicérido Acetilado 9.09

Peptina 5.00

Pululano 3.00

Talco 1.92

Total 100 %

Formulacion de la Goma % en Peso
Base de Goma de la anterior 18.00
Sorbitol 69.89
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Glicerina 4.00

Saborizante de Menta 1.84
Lecitina 0.45
Edulcorante (Stevia o Xilitol) 0.82
Cannabinoides + Oxicontina + THC + CBD (0.5:0:0.7:1.) 9.00
Total 100 %

Ejemplo 3 - Preparacion de una formula de reduccion de Opiaceos (Opiaceo + THC +

Cannabinoide)

Una formulaciéon de goma que comprende la base de goma y otros ingredientes enumerados mas

abajo se prepar6d como se describio en el Ejemplo 1.

Base de Goma % en Peso

Cera microcristalina 68.08

Caucho de Butilo 7.91

Monoglicérido Acetilado 9.09

Peptina 5.00

Gelatina 5.00

Pululano 3.00

Talco 1.92

Total 100 %

Formulacion de la Goma % en Peso
Base de Goma de la anterior 18.00
Sorbitol 69.89
Glicerina 4.00
Saborizante de Menta 1.84
Lecitina 0.45
Edulcorante (Stevia o Xilitol) 0.82
Cannabinoides + Fentanilo + THC + CBD (0.5:0:1.0:0.7.)  9.00
Total 100 %
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Ejemplo 4 - Preparacion de una Formula de Goma de mascar disoluble por via Oral

(deglutible)

Una formulacion de goma que comprende la base de goma y otros ingredientes enumerados mas

abajo se prepar6d como se describio en el Ejemplo 1.

Base de Goma % en Peso

Cera microcristalina 68.08

Caucho de Butilo 7.91

Monoglicérido Acetilado 9.09

Peptina 5.00

Gelatina 5.00

Pululano 3.00

Talco 1.92

Total 100 %

Formulacion de la Goma % en Peso
Base de Goma de la anterior 8.00
Sorbitol 77.89
Glicerina 5.00
Saborizante de Menta 2.84
Lecitina 0.45
Edulcorante (Stevia o Xilitol) 0.82
Cannabinoides + Oxicontina + THC + CBD (0.5:0:0.7:1.) 9.00
Total 100 %

Ejemplo 5 - Preparacion de una Soluciéon Oral, Gotas o0 Atomizador

Se prepar6 una solucidon excipiente mediante la disoluciéon de hidroxil anisol butilado (BHA),
sucralosa, metilparabeno y propilparabeno en alcohol etilico deshidratado en un tanque/recipiente
hermético al aire, burbujeado con nitrégeno durante aproximadamente quince (15) a treinta (30)
minutos. Después se agregaron PEG 400, propilenglicol y agua mientras se continuaba el mezclado
en el tanque/recipiente hermético al aire, burbujeado con nitrogeno. A continuacion, una cantidad

calculada de particulas que contienen THC- y CBD- se adiciond a la solucién excipiente y se
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mezcld durante aproximadamente quince (15) minutos mientras se continuaba el burbujeo de
nitrogeno en un recipiente hermético. Se afiadid el resto del alcohol deshidratado y se mezcld
durante aproximadamente diez (10) minutos mientras se continuaba el burbujeo de la mezcla con
nitrogeno en un recipiente hermético para obtener una solucion oral final de base acuosa que tiene
un 7.5 % en peso de THC/CBD. Después, la solucion oral final de base acuosa se filtrd y se vertio

en botellas de cristal ambar de 30 mL.

Tabla 3 - Componentes de la Soluciéon Oral

Componente Estandar Funcién % en Peso
BHA USP Antioxidante 0.01
Sucralosa NF Edulcorante 0.05
Metilparabenos USP Conservante 0.02
Propilparabenos USP Conservante 0.02
PEG400 USP Codisolvente 9
Propilenglicol USP Codisolvente 3.5
Agua USP Disolvente/Diluyente 29
Mezcla de Cannabis (THC:CBD 1:1) Farmaco 7.5
Alcohol Deshidratado USP Codisolvente 50
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