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Vynalez se tyka naplné nikotinového prostiedku, zejména
sacku, jejiz podstata spoc¢iva v tom, Ze obsahuje 0,0001
do 10 hmotnostnich dili smési nikotinovych soli, 1 az 80
hmotnostnich dild plniva, 0,1 az 5 hmotnostnich dila
povrchové aktivnich latek, 0,01 az 10 hmotnostnich dila
latek pro zlepseni fluidnich a koloidnich vlastnosti
nikotinového prostiedku, a 0,01 az 3 hmotnostnich dil
latek pro zlepseni vstiebatelnosti smési nikotinovych
smési, tedy latek terpenického charakteru, zejména
extraktu z jehli¢i korejské borovice a latek monoamonia
glycyrrhicinatu, pficemz tato napli nikotinového
prostiedku vykazuje vlhkost od 1 do 50 hmotnostnich
procent. Vynalez se dale tyka zptisobu vyroby naplné
nikotinového prostiedku.
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Napln nikotinového prostiedku, zejména nikotinového sacku a zpusob jeho vyroby

Oblast techniky

Vynalez se tyka naplné nikotinového prosttedku s plnivy, latkami se zvySenym aktivnim
povrchem, povrchové aktivnimi latkami s povrchovou vazebnosti, latkami zvysSujici sypkost a
kluznost spole¢né s latkami zvysujici dostupnost nikotinu pres barieru sliznice s obsahem dusiku a
zpusobu jeho vyroby.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé se pro uspokajovani potteb osob touzicich po nikotinovych produktech pouzivaji
cigarety, doutniky a fada dalSich alternativnich produktii obsahujicich nikotin. V posledni dobé se
vyvoj nikotinovych produkti zaméfuje na nikotinové produkty, které omezuji nezadouci zejména
zdravotni u¢inky cigaret a soucasné poskytuji uzivatelim uplné dodani nikotinu.

Vychozi surovinou pro takové nikotinové produkty jsou zpravidla smeési nikotinovych soli
zahrnujici nikotinovou bazi, ktera ale snadno oxiduje, je nestabilni, a proto je snahou navazat
nikotinovou bazi na nekovalentni vazbu s jinymi slozkami, které nestabilitu nikotinové baze
eliminuji.

Dosavadni feSeni naplné nikotinového prosttedku, zejména nikotinovych sacki s plnivy a zplisobu
jeji vyroby, naptiklad podle dokumentu US 2015272878 Al, je poznamenano vicestupniovou
ptipravou alespon jedné volné nikotinové soli za pouziti zasaditého Cinidla, rozpoustédla a vzniku
nikotinové soli a jeji nasledného zpracovani ve formé granulatu.

Vznikly granulat je dale vyuzity ve smési s plnivem, zvlhéujicimi latkami, latkami korigujici
senzorické vlastnosti a regulujici pH pro opétovné prevedeni stabilni soli na volnou bazi nikotinu
v kontaktu se slinami za pomoci ¢inidla snizujici pH.

V ptipadé granulatu jde o vicestupniovou ptipravu, ktera zahrnuje vlastni pfipravu stabilni formy
nikotinové soli z nikotinové baze, ktera je vSak pro vlastni pouziti nestabilni a jeji technologické
zpracovani a zachyceni do plniva a obalovych materialti pro bukalni pouziti je technologicky
obtizné, zejména energeticky naro¢né anebo vede k nedostatecné a nizké absorpci nikotinu ptes
slizni¢ni membranu.

Nasledna ptiprava granulatu ptedstavuje technologicky a casové narocny krok za pomoci
fyzikalnich metod, vcetné suché nebo mokré granulace, pfi¢emZ jsou tyto postupy
charakterizované velkou spotfebou energie, zejména s ohledem na nutnost dosazeni vyssich tlak?.
Stavajici postupy vyroby vyZaduji velké naroky na stabilitu obsahovych latek, suSenim, zhusténim
a naslednym nakladnym technologickym zpracovanim.

Kombinace granulatu s plnivem a s latkami upravujici pH predstavuje dalsi stupen vyroby,
zahrnujici propojeni a homogenizaci, s rizikem neuplné homogenizace.

Finalizace fyzikalné chemickych vlastnosti naplné nikotinového prostfedku pomoci ptidavku
chutovych korigencii, sladidel a latek zvysujici vlhkost zvysuji riziko nestabilniho prostfedi nosice
véetné plvodnich fyzikalné chemickych charakteristik granulatu ¢i granulace je v ramci stavu
techniky obtizna, pficemz se Casto nedostavuje dostateCny stupen ucinku nikotinu, nebot
nikotinové soli nevznikaji v dostateéném rozsahu.

ReSeni podle stavu techniky netesi bud’ viibec anebo nedostatecné otazky spojené s Ustni slizniéni
bariérou.
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Z anatomicko-histologického hlediska je Ustni dutina lemovana sliznici o celkové plose ptiblizné
100 az 200 cm?. Sliznice dutiny je trojvrstevna véetné dlazdicového epitelu, pojivové tkané a
bazalni membrany. Bukalni oblast dutiny ustni zahrnuje oblast vniténi strany tvari a vniténi oblasti
horniho 1 dolniho rtu. Tato plocha zaujima asi tfetinu sliznice dutiny ustni.

Pod jazykem se nachazi sublingualni sliznice, ktera umoznuje rychly ptfechod latek do krve,
protoZe je zde sliznice nezrohovatéla, tenka a dokonale prokrvena. Na tvrdém pattfe a dasnich je
palatalni sliznice obsahujici zrohovatélé buiiky. Tyto ¢asti obsahuji také neutralni lipidy — ceramidy
a acylceramidy, které vytvareji nepropustnou bariéru. Nezrohovatéla mista sliznice naopak
obsahuji pouze malé mnozstvi ceramidl a propoustéji vétSi mnozstvi vody nez keratinizované
tkané. Fyziologické prostiedi dutiny Ustni je udrzovano pomoci vodnych slin, které predstavuji
vhodné vodné médium pro rozpousténi a naslednou absorpci 1é€iva. Sliny reguluji istni mikrofléru
udrzovanim fyziologického pH v ustech spolecné s aktivitou enzymi. Celkova produkcee slin je 0,5
az 2,01 za den v zavislosti na fyziologii jedince. Sliny maji pH 5,5 az 7,0 a obsahuji 99,5 % vody.
Sliz (hlen) je produkovan v poharkovych buiikach a slinnymi zlazami. Zakladnimi stavebnimi
komponentami slizu je glykoprotein mucinu. Tyto molekuly jsou schopny spolecné tvotit
trojrozmeérné struktury nesouci negativni naboj a omezujici transport pres epitel.

Uvedené vlastnosti ustni dutiny vedou k vyhodam oralni aplikace nikotinovych produktti, zeyména
pro dobrou pristupnost stni dutiny, vhodnému nastupu ucinkl nikotinové baze diky vysokému
koncentraénimu gradientu, takZe pro uspokojeni potfeb ucinki nikotinu je potfebna nizsi davka
nikotinové baze.

Reseni podle stavu techniky vyuzivaji Gstni dutinu pouze jako aplikaéni misto nikotinovych
prostiedkil, aniz by byla ustni dutina vyuzivana pro optimalizaci aplikace nikotinovych soli.

Dokument US 20050053665 A1 zminuje nikotin, ktery je vdzan na celulézu jiného nez semenného
piivodu. Vysoka koncentrace kapalné volné nikotinové baze se prosttednictvim celulozy prevadi
na chemicky stabilni pevné produkty. Vysledkem je ale chemicky nestabilni napln nikotinovych
prostiedk.

Podstata vynalezu

Uvedené nedostatky, obtizZe, technické a vyrobni problémy stavajiciho stavu techniky lze odstranit
feSenim podle vynalezu, jehoz podstata spociva v tom, Ze napli nikotinového prostiedku, zejména
nikotinového sacku obsahuje 0,0001 do 10 hmotn. dili smési nikotinovych soli, 1 az §0 hmotn.
dild plniva, 0,1 az 5 hmotn. dil povrchové aktivnich latek, 0,01 az 10 hmotn. dili latek pro
zlepSeni fluidnich a koloidnich vlastnosti nikotinového prostfedku, a 0,01 az 3 hmotn. dild latek
pro zlepSeni vstiebatelnosti smési nikotinovych smési, tedy latek terpenického charakteru, zejména
extraktu z jehli¢i korejské borovice a latek monoamonia glycyrrhicinatu, priéemz tato napli
nikotinového prostiedku vykazuje vlhkost od 1 do 50 % hmotn.

Plnivem je vyhodné rostlinna vlaknina, zejména celuléza, inulin, arabinogalaktan, glukomannan,
arabinoxylan nebo rostlinné fruktoligosacharidy, galaktooligosacharidy nebo xylooligosacharidy.

Plnivo nebo jeho ¢ast mize byt ve formé mikropeletizovanych castic o velikost od 1 do 1000 pm.

Je vyhodné, aby méné nez 8 % hmotn. plniva mélo velikost ¢astic na situ mensi nez 60 mikrometr
a vice nez 45 % hmotn. plniva mélo velikost ¢astic na situ vétsi nez 400 mikrometrti.

Povrchové aktivni latkou je chitosan s charakterem ptirodniho ionexu se stupném deacetylace od
50 % do 90 %.
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Latkou pro zlepseni fluidnich a koloidnich vlastnosti nikotinového prostfedku je sopecny prach
s vysokou davkou kiemeliny, kde podil kiemeliny predstavuje 50 az 70 % hmotn.

Podstatou zptsob vyroby naplné nikotinového prostiedku je to, Ze se nejprve smichaji jednotlivé
sypké frakce nikotinového prosttedku, tedy plniva, s povrchové aktivnimi latkami, latkami pro
zlepseni fluidnich a koloidnich vlastnosti a latkami pro zlepSeni vstiebatelnosti smési nikotinovych
soli prostfednictvim nejméné jednoho vertikalniho nebo Sikmého homogenizatoru a nasledné se
prostiikuje plocha jiz zhomogenizovanych prachovych frakci tekutou smési nikotinovych soli,
ktera obsahuje od 0,1 do 15 hmotn. dilt elektrolytu, od 0,01 do 3 hmotn. dilli pomocnych latek a
77 az 99,79 hmotn. dilt vody, ¢imZ vznikne sypky nikotinovy prosttedek o vlhkosti od 1 do 50 %
hmotn.

Jednotlivé sypké frakce nikotinového prosttedku se intenzivné michaji Snekovym a planetovym
michadlem s rozsahem otacek od 40 otacek do 200 otacek za minutu, pficemz otacky planetového
pohybu ramene jsou v rozsahu od 1 otacky do 10 otacek za minutu, pfi¢emz michani se provadi
v celém objemu po dobu nejméné 30 minut prostfednictvim nejméné jednoho Sikmého nebo
vertikalniho $nekového a planetového michadla.

Vzajemné promichané sypké frakce nikotinového prosttedku se intenzivné michaji po dobu
nejméné 30 minut s tekutou smési nikotinovych soli.

Reseni podle uvedenych vynalezii odstrafiuje obtize stavajiciho stavu techniky vyteenim slozeni
naplné nikotinového prostfedku a zplisobu jeho vyroby. Nikotinové smési v kombinaci se smési
plniv a zplsobem jejich vyroby podle vynalezu v kombinaci s dal§imi pomocnymi latkami, tedy
zakladnim rostlinnym plnivem, povrchové aktivnimi latkami, tedy zejména prirodnim ionexem,
technologickou tpravou plniva v ramci mikropeletizace, ktera zvysuje jeho vazebnou kapacitu,
latkami upravujici sypkost a kluznost smési a latkami zvySujici vstfebatelnost nikotinu z takové
smési s plnivem, kde alespon jedna takova latka obsahuje azanovou formu dusiku.

I nepatrné, ale prokazatelné mnozstvi nikotinu vytvari vyznamny farmakodynamicky ucinek na
centralni a periferni nervovy systém uzivatele.

Zplusob vyroby nikotinovych sacki zajiStuje optimalni smichani kapalné faze s obsahem
nikotinovych soli s plnivy a pfisadami umoziujici jejich plynulou vyrobu véetné latek
podporujicich vstiebatelnost nikotinu.

Ptipravena napln nikotinovych prostfedki splnuje pozadavky na hodnotu pH, sypkost, kluznost a
vlhkost jako klicovych parametrii nutnych pro plynulou adjustaci sypkého materialu s obsahem
nikotinovych soli do sacku. Pripravena napln nikotinovych prostiedkl se pouzije pro vyrobu
finalnich vyrobki pro spotfebu uzivatell nikotinu, a to v fadé forem, naptiklad ve forme sacku, ale
1 prasku, tablet, draz¢, kapsul, pastilek, pelet nebo mikrocastic.

Vznik a tvorba naplné nikotinovych prostiedkil podle vynalezu, predstavuje jejich stabilni pevnou
formu. Takto ziskané smési plniv a dalSich pomocnych latek umoznuji optimalni a dostateéné
absorbovani nikotinu nebo jeho soli jako meziproduktu pro vyrobu sackn.

Smeési riiznych forem plniv a pomocnych latek podle vynalezu vedou k vyhodam oralni aplikace,
nebot’ ustni dutina je dobfe pristupna a dobfe prokrvena a dochazi zde k rychlému ¢i masivnimu
nastupu ucinku nikotinu diky vysokému koncentraénimu gradientu, takze pro stejny ucinek je
potfebna nizs$i davka samotného nikotinu. Uvedené skutecnosti vyzaduji pouziti latek zvysujici
vstiebatelnost ptes slizni¢ni bariéru.

Dalsimi vyhodami tohoto feSeni je jeho snadna ptiprava plniva in situ a jeho nasledné navazani do
smési s nikotinem a jeho solemi plnivem s nizkymi ¢asovymi a finanénimi naklady na tvorbu
kompozic.
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Zpiisob vyroby smési plnidel pro nikotinové soli podle vynalezu nevyZaduje energeticky ani
investicné narocna zatizeni zejména granulatory a suSic¢ky. Prispiva tak ke zlepSeni bezpecnosti
prace, nebot’ minimalizuje manipulaci s nikotinovou bazi, ktera je toxicka.

Priklady uskuteénéni vynalezu

Jednotlivé, dale uvedené priklady vyuziti vynalezu vychazeji ze stejnych latek, a proto budou v této
¢asti nejprve podrobnéji popsany.

Prikladné uskute¢néni vynalezu tedy naplné nikotinovych prostiedkil, jako smési pomocnych latek
a smési nikotinovych soli, tak 1 zplisobu vyroby naplné nikotinovych prostredktl, véetné stability
téchto smési predurcujici fyzikalné chemické vlastnosti rozhodujicich slozek téchto smési, které
jsou klicové pro dosazeni pozadovaného efektu.

Podstatnou slozkou vynalezu je smés plniva s dalSimi latkami s riznymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi a latek podporujicich vstfebavani nikotinu v ustech, do které se po dokonalém
promiseni téchto slozek, které jsou v pevné a sypké formé, ptidava nasledné smés nikotinovych
soli v tekuté formé.

Jako plnivo lze pouzit formu rostlinné vlakniny jako je celuldza, inulin, arabinogalaktan,
glukomannan, arabinoxylan nebo dalsi rostlinné fruktoligosacharidy, galaktooligosacharidy nebo
xylooligosacharidy. Plnivo lze pouzit ve formé mikropeletizovanych ¢Eastic s podilem od 1 do
80 hmotn. dilii napIné nikotinového prostiedku.

Latkou pro zlepseni fluidnich a koloidnich vlastnosti naplné nikotinového prosttedku je sopecny
prach s vysokou davkou kifemeliny s vysokou sypkosti, koloidnimi a fluidnimi vlastnostmi s
podilem v rozsahu od 0,01 do 10 hmotn. dild. Obsah kiemeliny snizuje povrchové napéti praskove
smési.

Povrchové aktivni latkou je chitosan s podilem 0,1 az 5 hmotn. dild, s charakterem ptirodniho
lonexu, se stupném deacetylace od 50 % az 90 %.

Chitosan a jeho derivaty jsou nejznaméjsi latky usnadnujici absorpci s dobrym bezpeénostnim
profilem. Chitosan je kladné nabity linearni polysacharid, vyrabény deacetylaci z chitinu
ptitomného ve schrankach korysu a je dostupny v Sirokém rozmezi molekulovych hmotnosti,
urovni viskozity a stupiii deacetylace. Chitosan je nerozpustny pfi neutralnim a zasaditém pH, ale
vytvati ve vodé rozpustné soli s anorganickymi a organickymi kyselinami. Chitosan je
bioadhezivum a je schopny silné reagovat se =zaporné nabitymi slozkami buné¢k
naso/oropharyngelarniho epitelu a nad nim lezici vrstvy hlenu, ¢imZ poskytuje prodlouzeni doby
kontaktu pti transportu latek pres membranu drive, nez je ptipravek odstranén nebo degradovan.
Zlepsujici ucinek byl vyssi, pokud mél chitosan vyssi molekulovou hmotnost a nizsi stupen
deacetylace, tedy vyssi kladny naboj. Navic jednorazova ani dlouhodoba aplikace chitosanu
nezpusobuje na sliznici zadné zjevné poskozeni tkane.

Jako latky zvysujici vstfebatelnost ptes slizniéni bariéru lze pouzit latky terpenického charakteru
v rozsahu 0,01 az do 3 hmotn. dili.

Latky terpenického charakteru zvysSuji permeabilitu u membranovych barier. Typickymi
predstaviteli jsou — mono, — di, — tri terpeny a cyklické terpeny rostlinného charakteru jako d-
limonen, geraniol, (+) — neomenthol, & pinen, 1,8 cineol, thymol, eukalyptol a dalsi. Jejich t¢inek
vychazi z castecné destrukce lipidové vrstvy membranové bariéry.
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Jehlici korejské borovice (Pinus koraiensis Siebold) je zdrojem mononasycenych mastnych
kyselin, kde celkovy podil nasycenych mastnych kyselin dosahuje 45,9 % s vy$§im podilem
kyseliny laurové C12 a myristové C14 s podilem mononenasycenych mastnych kyselin 18 % a
polynenasycenych mastnych kyselin 49,2 %. Podil volatilnich latek fenolického charakteru
dosahuje 1% s vyznamnym podilem o pinenu (9,88%), S karyotyllenu (6,51%), D limonenu (2,5%)
nebo dermakrenu D (9,94%). Tyto latky maji velmi vysokou antioxida¢ni kapacitu a piisobi jako

-----

Mechanismus piisobeni latek usnadiujicich absorpci vychazi z toho, Ze je zajistovan jednim nebo
obéma nasledujicimi mechanismy.

Prvni vychazi z toho, ze nékteré sloueniny mohou zménit fyzikalné-chemické vlastnosti 1€civé
latky v pfipravku napf. zménou rozpustnosti, rozdélovaciho koeficientu nebo pomoci slabych
iontovych interakei s u€¢innou latkou, pficemz tento mechanismus ovlivnéni absorpce je zZadouci,
protoze milZe sniZit potencialni toxicitu ucinné latky,

Druhy vychazi ztoho, Ze vétsi mnozstvi latek ovliviiuje povrch ustni sliznice, zvysuje
membranovou fluiditu, tvofi pfechodné hydrofilni péry nebo otevira tésna spojeni. Je tfeba
zdlraznit, Ze tento efekt neni vzdy nezbytné skodlivy. Idealni sloucenina usnadnujici absorpci by
méla zahrnovat tyto vlastnosti. Méla by byt farmakologicky inertni, neméla by zplisobovat alergie,
méla by byt netoxicka a nedrazdiva a soucasné i vysoce u¢inna. Mély by byt dale kompatibilni se
Sirokou skalou lécivych latek a pomocnych latek, bezbarva, bez chuti a bez zapachu a také levna a
snadno dostupna ve vysoké Cistoté a piijatelna pro regulacni autority na celém svété.

Jako latky zvysujici vstiebatelnost ptes slizni€ni bariéru Ize pouzit latky s obsahem azanového typu
dusiku s obsahem v rozsahu od 0,01 az do 3 hmotnostnich dilti. Takovou latkou je naptiklad
glycyrhizzinat amonny, kdyz glycyrhizzin je hlavni slozkou lékotice lysé (Glycyrhizza glabra).
Jedna se o saponin, ktery je asi 50 x slad$i nez sachar6za. Glycyrhizzinat amonny je slozen
antinociceptivni u¢inky. Glycyrhizzinat amonny zvysuje prinik ptes bunééné membrany pro latky
s niz$i molekularni hmotnosti bez zavislosti na pH a stavu ionizace.

Podstatnou slozkou vynalezu je pouziti smési plnidel s riznymi fyzikalné chemickymi vlastnostmi
a latek podporujicich vsttebavani nikotinu v ustech ve formé komplexniho plniva, do kterého se
pridavaji v jednotlivych krocich zplisobu vyroby smési nikotinovych soli.

Ptiprava smési plnidel vychazi z vlakniny, z vlakniny s vysokym aktivnim povrchem, ptirodnim
ionexem, organosilikatem a latkami podporujici vstfebatelnost nikotinu v ustech.

Vsechny slozky jsou v pevné a sypké formé bez nutnosti dalsi upravy.

Jako plnivo lze pouzit formu rostlinné vlakniny jako je celuldza, inulin, arabinogalaktan,
glukomannan, arabinoxylan nebo dalsi rostlinné fruktoligosacharidy, galaktooligosacharidy nebo
xylooligosacharidy.

Smichanim vSech pevnych prachovych slozek vznika smés plniva s obsahem bézné praskové
vlakniny o velikosti ¢astic na situ, jehoz 8 % hmotn. ma velikost ¢astic na situ mensi nez 60 pm a
jehoz vice nez 45 % hmotn. ma velikost ¢astic na situ vétsi nez 400 pm, v rozsahu od 1 do 80
hmotn. dildi, dale plniva ve form¢ mikropeletizovanych ¢astic vlakniny v rozsahu od 1 az 75 hmotn.
dild, sopecného popela s kfemelinou jako latky s vysokou sypkosti, koloidnimi a fluidnimi
vlastnostmi v rozsahu od 0,01 do 10 hmotn. dild, chitosanu jako latky s charakterem pfirodniho
ionexu s rozsahem od 0,1 do 5 hmotn. dilf, latky zvysujici vstrebatelnost pies slizni¢ni bariéru
s obsahem azanového typu dusiku s rozsahem od 0,01 az do 3 hmotn. dild a latky terpenického
charakteru zvysujici vstiebatelnost pres slizni¢ni bariéru v rozsahu od 0,01 az do 3 hmotn. dild.
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Smés nikotinovych soli obsahuje od 0,1 do 15 hmotn. dild elektrolytu s parametry pH od 2,4 do
12,2 a oxidacnéredukénim potencialem od minus 900 mV do plus 1200 mV, od 0,1 do 5 hmotn.
dilti nikotinové baze, od 0,01 do 3 hmotn. dilti pomocnych latek a 77 az 99, 79 hmotn. dili vody.

Zpiisob vyroby naplné nikotinovych prosttedkll vychazi nejprve z ditkladného promiseni vSech
pevnych a sypkych dilii plniva a pomocnych latek. Protoze nékteré z nich maji prachovou povahu,
rozdilnou mérnou sypkost, riiznou sféricitou, tedy tvarovou rozdilnost nebo vykazuji
mezipovrchové pritazlivé sily, je tfeba provadét intenzivni promichani vertikalnimi nebo Sikmymi
homogenizatory, nejlépe Snekovymi a planetovymi michadly, které jsou uloZeny v nasypce se
Sikmymi sténami. Doba miseni je zavisla pfedevS§im na velikosti davky, ale probiha po dobu
nejméné 30 minut.

Po ukonéeni promichavani pevnych a sypkych slozek naplné nikotinovych prostredkil se do takto
promichané smési ptidava pod tlakem tekuta smés nikotinovych soli, ktera je dopravovana na
povrch promichanych pevnych casti erpadly tak, aby byl obsah nasypky se Sikmymi sténami
plosné co rovnomérné zasazen tekutou smési nikotinovych soli. Nasledné dochazi k dalsimu
intenzivnimu promichavani s tim, Ze musi byt dosazeno vysledné vlhkosti homogenni naplné
nikotinového prostredku v rozsahu od 1 do 50 % hmotn., nebot’ jinak by bylo obtiZeni tuto napli
optimalné vkladat do nikotinovych sackl, které jsou finalnim vyrobkem pro spotiebitele
nikotinového produktu.

Priklad 1

Nejprve se pripravi smés pevnych sloZzek naplné nikotinovych prostiedkii a to smichanim
8,02 hmotn. dilii methylcelulézy, 1,5 hmotn. dilli methylcelulézy ve formé mikropelet, 0,3 hmotn.
dilti ionexu chitosanu, 0,03 hmotn. dilii sopecného popela s kiemelinou a nasledné se ptimicha 0,05
hmotn. dilli azanu (monoamonium glycyrrhicinatu) a 0,1 hmotn. dili extraktu jehli¢i korejské
borovice s terpeny.

Vsechny sypké latky se homogenizuji v nasypce se Sikmymi st€énami prostfednictvim vertikalniho
Snekového a planetového michadla po dobu alespon 30 minut.

Finalné se homogenizace pevné smési zkontroluje na situ o priméru minimaln¢ 0,1 mm a vice.
Nasledné se pfimichava roztok smési nikotinovych soli pomoci Cerpadla ptes nejméné tii trysky,
které jsou umistény v homogenizatoru do celého objemu smési s vyslednou maximalni vlihkosti az
do 50 % hmotn. po dobu michani minimalné 30 min.

Finalné se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o priméru minimalné 0,1 mm a
vice.

Priklad 2

Nejprve se pripravi smés plnidel a to smichanim 8,325 hmotn. dili methylcelulézy, 1 hmotn. dilt
methylcelulézy ve formé mikropelet, 0,5 hmotn. dild ionexu chitosanu, 0,025 hmotn. dilt
sopecného popela s kiemelinou a nasledné se primicha 0,1 hmotn. dill azanu (monoamonium
glycyrrhicindtu) a 0,05 hmotn. dill extraktu jehli¢i korejské borovice s terpeny.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru. Ptiprava
pevné smési plniv probiha ve vertikalnim homogenizatoru alespoii 30 min. Nasledné se ptimichava
roztok smési nikotinovych soli pomoci cerpadla pfes nejméné tfi trysky umisténymi
v homogenizatoru do celého objemu smési s vyslednou maximalni vlhkosti az do 50 % hmotn. po
dobu michani minimalné 30 min.

Finalné se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o priméru minimalné 0,1 mm a
vice.
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Priklad 3

Nejprve se pripravi smés plnidel a to smichanim 5,5 hmotn. dild methylcelulézy, 3 hmotn. dilt
methylcelulézy ve formé mikropelet, 1 hmotn. dild ionexu chitosanu, 0,1 hmotn. dilii sopecného
popela s kiemelinou a nasledné se primicha 0,15 hmotnostnich dili azanu (moroamonium

glycyrrhicindtu) a 0,25 hmotn. dill extraktu jehli¢i korejské borovice s terpeny.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru po dobu
alespon 30 minut.

Finalné se homogenizace zkontroluje na situ o priméru minimalné 0,1 mm a vice.

Primyslova vyuzitelnost

Napln nikotinovych prostfedkil se se pouzije pro vyrobu finalnich vyrobkil pro spotfebu uzivatelt
nikotinu, a to v fadé forem, naptiklad ve formé sacku, ale 1 prasku, tablet, draz¢, kapsul, pastilek,
pelet nebo mikrocastic, kde se nikotinové soli dostavaji do téla uzivatele pres sliznici ust za vyuziti
zvySené stability nikotinu a jeho vstfebatelnosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Napln nikotinového prostiedku, zejména sacku, vyznacujici se tim, Ze obsahuje 0,0001 do 10
hmotnostnich dilii smési nikotinovych soli, 1 az 80 hmotnostnich dili plniva, 0,1 az 5 hmotnostnich
dilt povrchové aktivnich latek, 0,01 az 10 hmotnostnich dilt latek pro zlepSeni fluidnich a
koloidnich vlastnosti nikotinového prostiedku, a 0,01 az 3 hmotnostni dily latek pro zlepSeni
vstiebatelnosti smési nikotinovych smési, tzn. latek terpenického charakteru, zejména extraktu z
jehlici korejské borovice a latek monoamonia glycirrhicindtu, pri¢emz tato napli vykazuje vlhkost
od 1 do 50 % hmotn.

2. Napln nikotinového prosttedku, zejména sacku, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze plnivem
je rostlinna vlaknina, zejména celuléza, inulin, arabinogalaktan, glukomannan, arabinoxylan nebo
rostlinné fruktoligosacharidy, galaktooligosacharidy nebo xylooligosacharidy.

3. Napln nikotinového prostredku, zejména sacku, podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze plnivo
nebo jeho ¢ast je ve formé mikropeletizovanych ¢astic o velikosti od 1 do 1000 mikrometrt..

4. Napln nikotinového prostiedku, zejména sacku, podle naroku 1 a 2, vyznacujici se tim, Ze méné
nez 8 % hmotn. plniva ma velikost ¢astic na situ mensi nez 60 mikrometrti a vice nez 45 % hmotn.
plniva ma velikost ¢astic na situ vétsi nez 400 mikrometrti.

5. Napln nikotinového prostredku, zejména sacku, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze latkou
s aktivnim povrchem je chitosan s charakterem pfirodniho ionexu se stupném deacetylace od 50 %
do 90 %.

6. Napln nikotinového prostredku, zejména sacku, podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze latkou
pro zlepseni fluidnich a koloidnich vlastnosti nikotinového prostfedku je sopeény prach s podilem
ktemeliny v rozsahu 50 az 70 % hmotn.

7.  ZpUsob vyroby naplné nikotinového prostiedku, zejména nikotinového sacku, podle narokt 1
az 6, vyznacujici se tim, Ze se nejprve smichaji jednotlivé sypké frakce naplné nikotinového
prostiedku, tedy plniva, s latkami s povrchové aktivnimi latkami, latkami pro zlepSeni fluidnich a
koloidnich vlastnosti a latkami pro zlepseni vstiebatelnosti smési nikotinovych soli prosttednictvim
nejméné jednoho vertikalniho nebo Sikmého homogenizatoru a nasledné se prostiikuje plocha jiz
zhomogenizovanych prachovych frakci tekutou smési nikotinovych soli, ktera obsahuje od 0,1 do
15 hmotnostnich dili elektrolytu, od 0,01 do 3 hmotnostnich dild pomocnych latek a 77 az 99,79
hmotnostnich dilll vody, ¢imz vznikne sypka napln nikotinového prostfedku o vlhkosti od 1 do 50
% hmotn.

8. Zpisob vyroby naplné nikotinového prostiedku, zejména nikotinového sacku, podle naroku 7,
vyznacujici se tim, Ze jednotlivé sypké frakce naplné nikotinového prostiedku se intenzivné michaji
Snekovym michadlem s rozsahem od 40 do 200 otacek za minutu, pti¢emz otacky planetového
pohybu ramene michadla jsou od 1 otacky do 10 otacek za minutu, pficemz michani probiha v celém
objemu po dobu nejméné 30 minut prostfednictvim nejméné jednoho vertikalniho nebo Sikmého
Snekového a planetového michadla.

9. Zpusob vyroby naplné nikotinového prosttedku, zejména nikotinového sacku, podle naroku 7,
vyznacujici se tim, Ze vzdjemné promichané sypké frakce naplné nikotinového prostredku se
intenzivné michaji po dobu nejméné 30 minut s tekutou smési nikotinovych soli.
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