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Kompozice uréeni k bukdlni absorpei nikotina za i¢elem odvykini koufeni

Oblast techniky
Vynalez se tyka kompozice uréené k bukalni absorpci nikotinu do systémového obéhu a distribu-

ci do centralniho nervového systému za Gtelem odvykani koufeni nebo jeho substituce v nepfiz-
nivych podminkach pro koufeni.

Dosavadni stav techniky

O 3kodlivosti koui'eni existuje mnoho rozsahlych statisticky hodnocenych studii provedenych na
velkych souborech kufiki a nekufiki podpofenych a stile dophitovanych novymi poznatky zis-
kanymi jako vysledky experimentli na modelovych biologickych systémech. Cigaretovy kouf
obsahuje pres 4700 chemickych sloudenin. V plynné a v dehtové fizi je obsaZzeno mnoho volnych
radikali, jako jsou alkyly, alkoxyly, peroxyly, epoxidy, peroxidy, semichinony apod. (Wang M.,
Nicotine, Univ. lowa, lowa City 2001), které jako reaktivni kyslikaté sloZky vyvolavaji mutace
DNA vedouci k nadorovym onemocnénim (Stone K., Bermidez E., Pryor W. A, Environ. Health
Persp. 102, Suppl. 10 (1994} 173-178). Z kaZdé cigarety se v plicich deponuje 12 mg materialu
ve formé mikro&astic, kromé nikotinu a vody (Annon., Chemical and biological studies on new
cigarette prototypes that heat instead of burn tobacco. Winston—Salem, NC:RJ Reynolds Tobacco
Comp., 1988), kazdym vdechnutim cigaretového koufe kufdk dostane do systémového ob&hu
davku, kterd je ekvivalentni 0,1 mg nikotinu podaného intravendézné (Hoffman D et al., Am. J.
Health 73 (1983) 1050-1053). Celkova systémova davka nikotinu z jedné vykoufené cigarety je
vrozmezi 1,2 mg a2 2,9 mg nikotinu z 15 mg aZ 25 mg obsaZenych v cigaretd. P¥i vykoufeni
jedné krabitky cigaret za den dodd kufék do systémového obéhu denni dévku 20 aZz 30 mg
(Benowitz NL et al., Clin. Pharmacol. Ther. 44 (1988) 23-28). Nikotin se velmi rychle absorbuje,
po vdechnuti koute se do deseti sekund dostédva do mozku.

Je mnoho podkladil pro tvrzeni, Ze na nikotin se vyviji tolerance a ndvyk po jeho plisobeni na
dopaminergni receptory (Hoffman D et al., Am. J. Health 73 (1983) 1050-1053). Je jednozna¢né
prokdzano, Ze pti odvykani koufeni se jednd o odvykéni zavislosti na nikotinu, jde tedy o 1é&bu
nikotinismu, Je to narodny a mélo idinny proces, ktery je zpravidla dlouhodoby a relativné malo
aspé&ny (Cummings KM, Hyland A, Ann. Rev. Pub. Health 26 (2005) 583-599).

K odvykéni koufeni se vyuZivaji pfipravky s nikotinem rizného typu s riiznou aplikadni cestou.
Z divodi snadnosti aplikace a dostateéné biodostupnosti nikotinu se vyuZiva absorpee sliznicemi
nebo kiiz.

Transdermélni naplasti jsou klasickou aplikaéni formou nikotinu. Nikotin piisobi dlouhodobé
vrelativné konstantni Koncentraci, Mald a&innost pH odvykdni koufeni miZe souviset
s tachyfylaxi na nikotin jako aktivni latku (Simis K. et al., Drug Dev. Ind. Pharm. 34 (2008) 936—
942),

Zvykaci gumy s nikotinem v Evropé téméF tFicetiletou tradici v pouzivani, Jedna se o pipravky,
které nejsou vdziny na pfedpis lékate (Shiffman S et al., Adiction 97 (2002) 505-516). Z pti-
pravkil obsahujicich 2 mg nebo 4 mg nikotinu je biodostupnost piiblizn& 50 % (Benowitz NL,
Jacob P 1ll, Savanapridi C, Clin. Pharmacol. Ther. 41 (1987) 467—473). Plazmatické profily
koncentraci nikotinu v ¢ase se li3i od situace pfi koufeni vzhledem k pomalé absorpci litky
(Henningfield JE et al., Drug Alcohol Depend. 33 (1993) 23-29. Nedoporutuje se pit kyselé
napoje 15 minut pfed a 15 minut po pouZiti Zvykaci gumy (Henningfield JE et al., JAMA 264
(1990) 1560-1564), protoZe soli nikotinu jako ionizované formy maji sniZenou transmukosalni
absorpei. Nevyhodny je pocit paleni v iistech a krku pfi poutiti této formy u poméme vysokého
podilu konzumentit (Henningfield JE et al., CA Cancer J. Clin. 55 (2005) 281-299). Reseni pro-
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lému formulaci nosiée se strukturou tekutych krystalii bylo patentovano (Pat. WO/1999/015171).
Neéktefi vyrobci doporuduji nezvykat piili§ intenzivné, aby se nezvyiila rychlost uvolfiovani niko-
inu a nedoslo k jeho predavkovani (Pat. US 6 344 222).

Lozengy s 1 mg nikotinu jsou podobnou formou jako Zvykaci gumy. PouZivaly se ppravky
obsahujici v ddvee 1 mg nikotinu, ktery se pomaiu rozpoustél v istech (Pat. US 4,967,773). Pro
vy3si biodostupnost bylo doporuceno pH 7 aZ 9 fizené uhligitanovym pufrem, pifpravek byl dos-
tateéng stabilni (Pat. US 6 280 761). ZvySenim pH z 7.4 na 8,5 bylo dosaZeno zvyieni podilu
neionizované formy z 30 % na 80% a zvySeni biodostupnosti na 3,8 nisobek
(Pat. US 6 110 495), Mala Ginnost lozengii byla po&itdna nizké divce nikotinu. Proto byla
v USA povolena dévka 2 mg a 4 mg (Shiffman S et al., Arch. Intern. Med. 162 (2002) 1267
1276). Nekterymi pacienty je pokladino za vyhodu, Ze se lozengy nezvykaji. Uvolfiovani nikoti-
nu je pomalé, biodostupnost byla prokazana asi o 25 % vy3ii nez u Zvykacich gum (Choi JH et
al., Nicotine Tab. Res. 5 (2003) 635-644). Je patentovana farmaceutickd kompozice zaloZena na
Cokolad¢ jako nosigi, ktery ma funkci antioxidantu a korigentu chuti a viing, a pufrovaci slozce.
Tato kompozice je urfena k odvykani koufeni, 1é&bé Alzheimerovy nemoci, Parkinsonovy
choroby, ulcerativni kolitidy, Tourettova syndromu a také k terapii obezity (W0/2003/026656).

Sublingudini tablety jsou velmi malé ve vodé rozpustné tablety vkladané pod jazyk. Biodostup-
nost nikotinu v ddvce je podobna jako u Zvykacich gum (Molander L, Lunell E, Eur. J. Clin.
Pharmacol. 56 (2001) 813-819).

Nasilni spreje jsou dal3i aplikagni formou nikotinu, Pipravky tohoto typu jsou v USA vézany na
predpis lékafe (Henningfield JE et al., CA Cancer J. Clin. 55 (2005) 281-299). Aplikuje se po
0,5 mg nikotinu v 50 pg rozpoudtédla do kazdé nosni dirky. Nikotin se absorbuje velmi rychle,
maximalni plazmatickd koncentrace se dosahne za 11 aZ 13 minut. Vyhodou je moznost indivi-
dudlniho dédvkovéni nikotinu podle stavu zdvislosti pacienta (Schneider NG et al., Clin. Pharma-
cokinet. 31 (1996) 65-80). Prvni davky pfipravku velmi &asto vyvolavaji podrézdéni nosni sliz-
nice.

Inhalatory jsou zafizeni uréend k aplikaci do plic vdechovanim par. Zasobniky roztoki k inhalaci
obsahujf |0 mg nikotinu, uvolni se 4 mg, absorbuji se 2 mg. Bylo prokazino, e nikotin se absot-
buje v plicich z malé &4sti, k absorpci dochazi v duting dstni (Bergstrom M et al., Clin. Pharma-
col. Ther. 57 (1995) 309-317). Bylo prokazéino, %¢ za pouZiti inhalatoru Nicotrol® je biodostup-
nost nikotinu ptiblizné 50 %, do plic se dostane pouhych 5 % (Schneider NG et al., Addiction 91
(2006) 1293-1306). Pokud dojde k absorpei nikotinu z plic do systémového obéhu, potom rych-
lost distribuce nikotinu do mozku je vy3$i nez po intravenézni aplikaci (Henningfield JE et al.,
Drug Alcohol. Depend. 33 (1993) 23-29). Formulace urdena k rozprasovéni a inhalaci ve formé
aerosolu se solf a bazi nikotinu v hydrofilnim roztoku z tlakové nadobky s propelentem je pied-
métem W(O/2006/004646.

V minulosti bylo patentovano mnoho kompozic a feSeni nahrady cigaretového kouie kourem,
ktery neobsahoval nebezpecné pyrolytické produkty a slouil jako prostfedek k odvykani koufe-
ni, napf. US Pat, 4 340 072. Novou generaci vyrobki tohoto typu predstavuje tzv. elektronicka
cigareta, doutnik nebo dymka (Pat. EP Appl. 1618803). Produkt je elektronicky ovladanym
inhalatorem par nikotinu. Jeho pouzivani jako prostfedku k odvykani koufeni je v USA povoleno,
v nékterych zemich EU je vyrobek s jistymi omezenimi povolen, v jinych zakazin. Svétovd zdra-
votnicka organizace (WHO) v zafi 2008 vydala oficidlni prohlaseni, e vyrobek nedoporuduje
jako prostfedek k odvykani koufeni z diivodu nedostatku oponovanych studii o jeho bezpetnosti
a Ulinnosti (Anon., Marketers of electronic cigarettes should halt unproved therapy claims.
World Health Organization, 2008 — 09 — 19). V CR je zcela b&zné prodavan. Diskutabiini je moz-
ny dopad vlivu vydechnutych par nikotinu v omezenych prostorech dopravnich prostredki na
zdravi déti.
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Bukalni spreje zaloZené na nepoldrnim hnacim plynu maji dlouhou tradici v pouZivani
(US Pat. 3 155 574; Pat. EP 1 275374). Je popsina kompozice nitroglycerinu rozpuiténého
v lihu s dal$imi slozkami (Pat US 5 370 862). Bukalni polami sprej zaloZeny na alkoholovém,
vodném nebo makrogolovém roztoku aktivnich latek a aromatizatnich pisad s dirazem na niko-
tin a jeho soli, klemastin a steroidni hormony s rozpralovanim pumpou je pfedmétem patentli
WO/1997/038662 a EP 0904 055. Je také popséno pouZiti pumpy s rozpraSovatem pro aplikaci
nikotinu do dutiny Ustni (Pat. US 5 186 925), je také chran&no Feseni ordlniho spreje s nikotinem
inkorporovanym do mikrosfér (Pat. US 5 939 100).

Vakcinace proti nikotinu jako perspektivni smér 16¢by nikotinismu je ve stadiu klinického zkou-
senf (Cerny T., Recent Results Cancer Res. 166 (2005) 167-175).

Nikotin je vysoce G&inna prirodni litka ze skupiny alkaloidd. Mé velmi rychly nastup 0¢inku,
ovliviiuje fadu funkci, mj. srdce, cév a mozku. Stiedni smrtna dévka LD 50 je mezi 30 a 60 mg
(Gosselin RE, Clinical toxicology of commercial products, VI. Ed., Williams & Wilkins, Balti-
more 1988, pp 311-313), k zvainych toxickym reakcim mize dochazet pfedevsim u nekufak
jiz po davce 4 az 8 mg. Neni zndmo antidotum proti této latce.

Nikotin se na vzduchu rozklada oxidaci, rozklad je urychlen svétlem. Reakce je katalyzovéna
silnymi akceptory elektront, inhibovéna litkami, které vychytavaji radikaly. Pfi rozkladné reakci
se tvoii pfedeviim N—oxidy alkylpyrrolidind (Suffredini HB et al., Anal. Letters 38 (2005) 1587
1599) a v mensim rozsahu také pyrrolidinony (Beckwith ALJ et al., Austral. J. Chem. 36 (1983)
719-739). Jednou z monosti stabilizace nikotinu je jeho adsorpce na celuldzu zfas, bakterii
nebo hub (WOQ/2005/023227).

Podstata vynalezu

Kompozice uréen k bukalni absorpei nikotinu do systémového obéhu a distribuci do centrélniho
nervového systému za Gdelem odvykani koufeni nebo jeho substituce v nepfiznivych podminkach
pro koufeni, podle vynilezu spotiva v tom, Je obsahuje roztok nikotinu ve form& baze a/nebo
jeho soli s organickou kyselinou v koncentraci 0,01 az 8,00 % hmotn., vyhodnéji 0,10 az 4%
hmotn., nejvyhodn&ji 0,20 a% 1 % hmotn., dale roztok acetylcysteinu v koncentraci 0,1 aZ 40 %
hmotn., vyhodn&ji 5 a% 30 % hmotn., nejvyhodnéji 10 aZ 20 % hmotn..

pH roztoku je s vyhodou upraveno v rozmezi 6,0 a2 9,5.

Jako rozpoustédlo obsahuje vodu v mnoZstvi 50 aZ 99 % hmotn., nebo jeji smés s polyhydrickym
alkoholem, jako je glycerol, propylenglykol, mannitol, xylitol apod. v koncentraci 2 aZ 50 %
hmotn., vztaZeno na hmotnost roztoku.

Kompozice dile s vyhodou obsahuje nejméné jednu slozku ze skupiny latek korigujicich chutové
vjemy, latek korigujicich Eichové viemy, latek konzervaénich, sekvestraénich, antioxidacnich,
solubilizatnich a zlepujicich smageni latek, které zlep§uji fyzikalni parametry aplikovanych
kompozic, jako je viskozita a povrchové napéti a litek zlepSujicich stav povrchi dutiny astni, ).
sliznic nebo zubi.

Kompozice podle vynalezu je urdena k aplikaci nikotinu do dutiny dstni ve formé koloidni nebo
makroheterogenni aerodisperze rozpra$ovacim zafizenim s ddvkovadem o objemu jednotlivych
davek v rozmezi od 50 pl do 2000 pl s vyhodou od 150 ul do 500 pl.

V jedné aplikadni davce obsahuje 0,05 aZ 3,00 mg, vyhodnji 0,10 mg az 2,00 mg, nejvyhodnéii
0,25 mg az 1,00 mg nikotinu.
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Kompozice obsahuje nikotin a jeho soli jako aktivni latku, acetylcystein jako latku stabilizujici
nikotin a zvysujici jeho biodostupnost, vodu jako rozpoustédlo, latku nebo smés latek upravuji-
cich aktualni aciditu jako sloZku stabilizaéni a zvy3ujici transmukosalni absorpci. Kompozice
obsahuje nikotin a jeho soli jako aktivni latku, acetylcystein jako tatku stabilizujici nikotin a zvy-
3ujici jeho biodostupnost, vodu jako rozpoustédlo, latku nebo smés latek upravujicich aktudini
aciditu jako slozku stabilizaéni a zvy3ujici transmukosalni absorpci. Jako dalsi slozky, které
mohou byt s vyhodou v kompozici vyuzZity, jsou stabilizitory typu protimikrobnich latek, stabili-
zatory typu latek vychytavajicich kationty t&Zzkych kovil nebo latek inhibujicich volné radikaly,
latky modifikujici organoleptické vlastnosti. Do kompozic podle technického feseni je mozno
také pfidat latky, které zlepuji fyzikalni parametry aplikovanych kompozic, jako je viskozita a
povrchové napéti a latky zlep3uji stav povrchd dutiny Gstni, tj. sliznic nebo zubi.

Nikotin je vysoce a¢inna alkaloid s velmi dobrou rozpustnosti ve vodé& na silng alkalicky roztok.
S ohledem na dobrou sné3enlivost a dostatednou absorpei je vhodné, kdyZz hodnota pH roztoki
nikotinu je nizsi nez 9,0 a vy3si nez 7,0. Ke sniZeni hodnoty pH vodnych roztokid nikotinu je
vhodné vyuzit jeho smési se solemi organickych kyselin, jako je kyselina citronovd, jable&na,
vinna, mlééna, glykolova apod. Koncentrace nikotinu v roztoku se ¥idi objemem aplikovanych
davek, mize byt od 0,01 % do 10,00 % hmotn., vyhodné&ji od 0,10 % do 5 % hmotn., nejvyhod-
néji od 0,20 % do 1 % hmotn.. Jednotlivé aplikované davky nikotinu mohou byt v rozmezi od
0,05 mg do 3,00 mg, vyhodnéji od 0,10 mg do 2,00 mg, nejvyhodn&ji od 0,25 mg do 1,00 mg.

Acetylcystein je latka, kterd je vyrazné hydrofilni. Karboxylova skupina miZe interagovat
s bazickym dusikem pyrrolidinového cyklu nikotinu, M4 antioxidagni piisobeni, sulfhydrylova
skupina miZe byt donorem elektrond. Je to vyznamné mukolytikum, sniZuje viskozitu vodnych
roztokli mukoproteintl interakei s disulfidickymi vazbami. SniZena viskozita mukoproteini sou-
visi 5 rychlejdi difuzi molekul nikotinu k povrchu mukdzni bariéry a vede tak k rychleji a inten-
zivngj$i absorpci této latky. Koncentrace acetylcysteinu v kompozici podle technického fefeni je
v rozmezi od 0,1 % do 40 % hmotn., vyhodnéji od 5 % do 30 % hmotn., nejvyhodnéji od 10 %
do 20 % hmotn..

Voda ma v kompozici funkci rozpoustédla jednotlivych sloZek. Jeji podil v kompozici podle
technického feSeni vyndlezu je v rozmezi od 50 % do 99 % hmotn., vyhodnéji od 65 % do 90 %
hmotn., nejvyhodnéji od 75 % do 95 % hmotn.. Voda miiZze obsahovat polhydricky alkohol, jako
je glycerol, propylenglykol, mannmitol, sorbitol, xylitol apod. v koncentraci od 2 % do
50 % hmotn..

Slozkou, ktera slouZi k aprav® aktuélni acidity, miZe byt organicka kyselina nebo aminokyselina
tvofici parcialni soli s nikotinem nebo vyhodnégji pufrovaci systém acetatovy, citratovy, trol-
aminovy, trometamolovy, karbonatovy apod. Vhodné jsou dikarboxylové aminokyseliny jednot-
livé nebo v kombinaci, jako je kyselina glutamovéa nebo aspartové, nebo bazické aminokyseliny,
jako je lyzin nebo arginin. Hodnotu pH roztokii je vyhodné vzhledem ke stabilité nikotinu a
k jeho biodostupnosti upravit na rozmezi od 6,0 do 9,5, vyhodné&ji od 7,0 do 9,0.

DalSimi slozkami, které mohou byt s vyhodou vyuZitelné do kompozice podle feSeni vynalezu,
Jjsou konzervaéni prisady. Jako vhodné se jevi kyseliny a soli kyseliny sorbové nebo benzoové.
Dalimi protimikrobnimi latkami vhodnymi k danému a&elu mohou byt estery kyseliny para-
hydroxybenzoové, neboli parabeny, ptedeviim methylparaben. Vhodné jsou také rizné silice,
jako je hfebifkova, tymidnova, matefidouskova, eukalyptova, nebo extrakty ztéchto rostlin
v semipolarich rozpoustédlech. Protimikrobni pisobeni miZe mit také propylenglykol nebo
ethanol, které jsou vyuZitelné také jako extrakeni &inidla rostlinnych materidli. Vhodné jsou
lihové nebo propylenglykolové tekuté extrakty zrostlin, jako je tfezalka, islandsky lidejnik,
Neem, 3alvéj, vrbova kiira apod.

Sekvestranty, neboli komplexacni &inidla, jsou latky, které vaZi kationty tézkych kovi do stabil-
nich komplexil a tak inaktivuji jejich katalytické pisobeni na rozkladné reakce nebo snizuji jejich
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toxicitu. Z takto plisobicich latek je moZno vyuZit pfedevS§im kyseliny ethylendiaminotetra-
octovou (EDTA) a jeji sodné soli.

Latky, které upravuji chutové vijemy, predstavuji predeviim sladidla. Nejéastéi se vyuZzivaji
rizné cukry a cukemné alkoholy, jako je sacharéza, glukéza, fruktdza, med apod. Vhodné jsou
piedeviim nekariogenni sladivé latky, jako je sorbitol, xylitol, glycerol. Vyznamnou skupinou
vyuZitelnou pro dané iitely jsou uméla nekalorick4 sladidla, jako je siil sacharinu, siil acesulfamu,
aspartam, dihydrochalkon neohesperidinu, sukralosa, extrakt z lékofice, extrakt ze stévie apod.

Percepci &ichovych podnétil je moZno fidit nebo modifikovat riznymi pro dané ucely povoleny-
mi olfaktanty syntetického nebo pfirodniho pivodu. Z pfirodnich latek jsou vhodné monoterpe-
nické slozky obsaZené v silicich, jako je peprmintova, spearmintovd, anyzova, fenyklova, euka-
lyptova, koriandrova, kminova, skoficové, hiebitkové, tymidnova, matetidouskova, tuzebnikova,
jalovcova, majorankova, zazvorova apod.

Do kompozic podle technického fefeni je moino také pridavat dalSi slozky, které v pozitivnim
smyslu méni jejich fyzikdlni parametry. Viskozitu a povrchové napéti vodnych roztokl latek je
momo snizit pfiddnim etanolu nebo propylenglykolu. Je moino vyuzit tenzidy, jako jsou etho-
xylovany ricinovy olej, hydrogenovany ethoxylovany ricinovy olej, lecitin a jeho derivaty, poly-
sorbaty nebo poloxamery.

Jako latky, které pozitivné ovliviluji stav povrchi v duting Gstni, t). sliznic a zubd, je moZno vyu-
zit Sirokou $kdlu vitamind a minerdld, jako je cely komplex vitamind B a jejich soli, vitamin C a
jeho soli, estery a glykosidy, vitamin H, koenzym Q10, soli zinku, mé&di, selenu, hoi¢iku, vapni-

......

z tfezalky, mésicku, hefmanku apod.

Antioxidanty jsou latky, které maji jednak pozitivni Ginek na sliznici dutiny dstni, jednak mohou
stabilizovat nikotin v jeho vodném roztoku. Jako soucast kompozic podle technického feseni jsou
vhodné 1atky nebo jejich smési rozpustné ve vodg, jako jsou sifi¢itany, hydrogensifi¢itany, disifi-
gitany, kyselina askorbova a jeji soli, extrakt z hroznového vina, extrakt z jader grapefruitu,
extrakt ze zeleného &aje apod.

Kompozice podle technického feSeni je uréena k aplikaci do dutiny ustni, na povrch sliznice
bukélni, gingivalni, horniho patra a jazyka sprejem, tedy heterogenni nebo koloidni disperzi
kompozice v plynu. Generitorem aerodisperze ve vzduchu miZe byt bud’ pumpa, nebo rozpraso-
vani miZe byt realizovano také proudem hnaciho plynu z tlakové nadoby. Hnacim plynem mize
byt s vyhodou dusik, nebo jiny chemicky relativné inertni plyn nebo smés alkani, jako je butan,
izobutan nebo propan. Velikost dispergovanych &astic mlhy nebo aerosolu muze byt v rozmezi
od 20 nm po 100 pm, s vyhodou od 500 nm do 5 um. Pro aplikaci je vhodné, kdyZ soucasti gene-
ratoru aerodisperze je davkovaci zafizeni. Objemy kapaliny aplikované v jednotlivych davkich
mohou byt v rozmezi od 50 pl do 2000 ul, vyhodn& od 150 pl do 500 pl. Uvedené parametry jsou
orientaéni, nejsou pfedmétem technického feseni.
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Piiklady provedent

Piiklad 1, 2, 3:

SloZka SioZeni (% hmot.)

Vzorek ¢. 1 Vzorek €. 2 Vzorek &, 3
Nikotin 1,00 2,00 3,00
Kyselina citronova 0,95 1,95 2,10
Acetylcystein 25,00 15,00 5,00
Askorbyl fosfat sodny - 3,00 5,00
Sorban draselny 0,10 0,10 0,10
Benzoan sodny 0,10 0,10 0,10
Sukralosa 0,07 0,08 0,10
Glycerin 5,00 10,00 15,00
Grape seed extrakt 1,50 0,75 -
Perfume 0,10 0,20 0,35
Hydrogenovany 0,12 0,12 0,12
pegylovany ricinovy ole;
Hydroxid sodny q.5.pH70~-90 |qs.pH7,0-90 |qs.pH7,0-9,0
Voda do 100,00 g do 100,00 g do 100,00 g

Postup piipravy: Ve vodé se rozpusti jednotlivé postupné pfiddvané slozky. Roztok se podle
potfeby zfiltruje a pini do tlakovych nadob s davkovacim ventilem nebo do uzavfenych nadob
s davkovacim ventilem pohanénym ruéné ovladanou pumpou.

Primyslové vyuZiti

Kompozici podle vyndlezu miZe vyrab&t farmaceuticky primysl. Piipravek je vhodny
k transmukosélni absorpei nikotinu za G&elem odvykani koufeni.

PATENTOVE NAROKY

1. Kompozice urtena k bukalni aplikaci nikotinu do systémového obéhu a distribuci do central-
niho nervového systému za i¢elem odvykani koufeni nebo jeho substituce v nepkiznivych pod-
minkach pro koufeni, vyznadujiei se tim, Ze obsahuje roztok nikotinu ve formé baze
a/nebo jeho soli s organickou kyselinou v koncentraci 0,01 az 8,00 % hmotn., vyhodngji 0,1 az
40 % hmotn., vyhodnéji 5 az 30 % hmotn., nejvyhodngji 10 az 20 % hmotn.
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2. Kompozice podle niroku I, vyznadujici se tim, Ze pH roztoku je upraveno
v rozmezi 6,0 a2 9,5.

3. Kompozice podle ndrokii 1 22, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako rozpouste-
dlo vodu v mnozstvi 50 a% 99 % hmotn., nebo jeji smés s polyhydrickym alkoholem, jako je gly-
cerol, propylenglykol, mannitol, xylitol apod. v koncentraci 2 aZ 50 % hmotn., vztaZeno na hmot-
nost roztoku.

4. Kompozice podle narokii 1 a3, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje nejmén¢ jednu
slozku ze skupiny latek korigujicich chutové vjemy, latek korigujicich Eichové vjemy, latek kon-
zervaénich, sekvestraénich, antioxidagnich, solubilizatnich a zlepSujicich smaleni latek, které
zlepsuji fyzikalni parametry aplikovanych kompozic, jako je viskozita a povrchové napéti a latek
zlepSujicich stav povrchit dutiny uistni, tj. sliznic nebo zubi.

5. Kompozice podle ndrokii 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze je urlena kaplikaci
nikotinu do dutiny Gstni ve formé koloidni nebo makroheterogenni aerodisperze rozprafovacim
zafizenim s ddvkovatem o objemu jednotlivych davek v rozmezi od 50 pl do 2000 pi s vyhodou
od 150 pl do 500 pl.

6. Kompozice podle narokis 1 a24, vyzma&ujici se tim, Zev jedné aplikacni davce
obsahuje 0,05 aZ 3,00 mg, vyhodngji 0,10 mg aZ 2,00 mg, nejvyhodnéji 0,25 mg az 1,00 mg
nikotinu.

Konec dokumentu
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