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Napli nikotinového prostiredku, zejména nikotinového sacku sniZujici projevy slinéni

Oblast techniky

Technické teSeni se tyka naplné nikotinového prostfedku, zejména nikotinového sacku s plnivy,
ktera se zaméfuje na sniZeni projevu slinéni u téchto produkta.

Dosavadni stav techniky

V soucasné dobé se pro uspokojovani 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 tiplné dodani nikotinu.

Pouziti oralnich sackli s obsahem nikotinu pfedstavuje novou alternativni cestu jeho podani do
organismu. Na rozdil od cigaret s obsahem tabaku, zahtivaného tabaku nebo elektronickych cigaret
s tekutou naplni nevyzaduje pro uziti hofeni nebo zahtivani véetné pouziti jinych technickych
prostiedkil. Odpada i nebezpeci vdechovani spalin tabaku z cigaret nebo elektronickych cigaret,
a tim 1 omezeni zdravotnich rizik. Uzivani oralnich sacki s obsahem nikotinu vyuziva vyhodné
anatomické, metabolické a fyziologické vlastnosti ustni dutiny. Dutinu Ustni tvori velka plocha
sliznice s vyznamnym bukalnim prokrvenim. Tloustka oralniho epitelu, tedy slizniéni vystelky
u lidi se 1i8i podle jeho mista. Bukalni epitel se sklada ptiblizné ze Etyticeti az padesati bunécnych
vrstev, podjazykova tkan obsahuje vyznamné méné vrstev. Lidska, psi nebo kraliéi bukalni sliznice
je silna 500 az 800 pm, zatimco patro Ust, dasné nebo spodni strana jazyka méti jen 100 az 200 pm.
To umoziuje rychlé vstiebavani riznych latek, véetné nikotinu.

Podani nikotinu pomoci oralnich nikotinovych sacki je zasadné doprovazeno zvySenym slinénim,
které je umocnéno jednak nizkou vlhkosti sacku, které obsahuji méalo vody, vlastnim obsahem
riznych koncentraci nikotinu a pouZzitim pomocnych latek, které umocnuji vlastni senzorické
vlastnosti obsahu sacku, kterymi jsou typicky sladidla, ovocné ptichuté nebo latky vyvolavajici
pocit chladu. Jak ptichuté, tak i latky vyvolavajici pocity chladu, kterymi jsou nejcastéji drazdivé
latky jako mentol, kafr nebo podobné latky ze skupiny mono, di a triterpenti, cyklickych terpend,
derivatii karboxylovych kyselin nebo vyssich alkoholi, drazdi sliznici a vedou tak k nadprodukei
slin. To miize vést k nezadoucimu stékani slin do oblasti krku nebo hrtanu a dalsimu drazdéni.
Tento jev muze u predisponovanych uzivateld zptisobovat rizné komplikace, nejcastéji kasel. To
1ze omezit nebo odstranit ptidanim latek zvySujici viskozitu a adhezi, tedy hustotu celé naplné po
styku se slinami a zvySenim ptilnavosti obsahu sacki a slin na vystelku sliznice ustni dutiny.

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 prostiedku, zejména nikotinovych sacki s plnivy a zplisobu
jeji vyroby, napriklad podle dokumentu US 2015 272 878 Al, je poznamenano vicestupniovou
ptipravou alespon jedné volné nikotinové soli za pouziti zasaditého ¢inidla, 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.
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V ptipadé granulatu jde o vicestuptiovou 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 materialii pro bukalni pouziti je technologicky
obtizné, zejména energeticky naro¢né anebo vede k nedostatecné a nizké absorpci nikotinu pfes
slizni¢ni membranu.

Nasledna ptiprava granulatu ptedstavuje technologicky a casové narocny krok za pomoci
fyzikalnich metod, vcetné suché nebo mokré granulace, pficemz jsou tyto postupy
charakterizované velkou spotfebou energie, zejména s ohledem na nutnost dosazeni vyssich tlaka.
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 netplné homogenizace.

Finalizace fyzikalné chemickych vlastnosti naplné nikotinového prostfedku pomoci ptidavku
chutovych korigencii, sladidel a latek zvysujicich vlhkost zvysuje riziko nestabilniho prostredi
plniva, vcetné plivodnich fyzikalné chemickych charakteristik sypké ¢asti naplné aje v ramei
dosavadnich feSeni stavu techniky obtizna, pri¢emz se Casto nedostavuje dostateény stupen ucinku
nikotinu, nebot” nikotinové soli nevznikaji v plném rozsahu.

Z anatomicko-histologického hlediska je tstni dutina lemovana sliznici o celkové plose ptiblizné
100 az 200 cm?. Sliznice dutiny je trojvrstevna vcetné dlazdicového epitelu, pojivové tkané
a bazalni membrany. Bukalni oblast dutiny Ustni zahrnuje oblast vnitfni strany tvati a vnitfni oblasti
horniho 1 dolniho rtu. Tato plocha zaujima asi tfetinu sliznice dutiny ustni.

Pod jazykem se nachazi sublingualni sliznice, ktera umoznuje rychly pfechod 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 ceramidli a propoustéji vétsi mnozstvi vody nez keratinizované
tkane. Fyziologické prostfedi dutiny ustni je udrzovano pomoci vodnych slin, které predstavuji
vhodné vodné médium pro rozpousténi a naslednou absorpeci latek. Sliny reguluji ustni mikrofloru
udrzovanim fyziologického pH v ustech spolecné s aktivitou enzymt. Celkova produkce slin je 0,5
az 2,0 1 za den v zavislosti na fyziologii jedince. Sliny maji pH 5,5 az 7,0 a obsahuji 99,5 % vody.
Sliz neboli hlen je produkovan v poharkovych bunkach a slinnymi zlazami. Zakladnimi stavebnimi
komponentami slizu je glykoprotein mucinu. Tyto molekuly jsou schopny spolecné tvotit
trojrozmeérné struktury nesouci negativni elektricky naboj a omezujici transport pies epitel.

Uvedené vlastnosti ustni dutiny vedou k vyhodam oralni aplikace nikotinovych produktl, zejména
pro dobrou pristupnost stni dutiny, vhodnému nastupu ucinkii nikotinové baze diky vysokému
koncentraénimu gradientu, takze pro uspokojeni potfeb u€inkil 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.

Nikotinové prostfedky podle stavu techniky se nezaméfuji bud’ viibec anebo nedostatecné na
otazky spojené s Ustni slizni¢ni barierou a se zvySenou tvorbou slin, zvlasté potom u nékterych,
jinak spotfebiteli oblibenych ptichuti nebo latek vyvolavajicich pocity chladu.
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Podstata technického FeSeni

Uvedené nedostatky, obtize, technické a vyrobni problémy stavajiciho stavu techniky l1ze odstranit
feSenim podle technického feseni, jehoZ podstata spociva v tom, Ze napli nikotinového prostredku
obsahuje od 0,0001 do 10 hmotnostnich dili smési nikotinovych soli, ktera obsahuje od 0,1 do
15 hmotnostnich dilii elektrolytu s parametry pH od 2,4 do 12,2 a oxida¢né-redukénim potencidlem
od minus 900 mV do plus 1200 mV, od 0,1 do 5 hmotnostnich dili nikotinové baze a 80 az
99,8 hmotnostnich dili vody, a dale 1 az 90 hmotnostnich dild plniva, které¢ obsahuje 2 az
9 hmotnostnich dili chitosanu, 0,1 az 3 hmotnostni dilii keratinu a 70 az 88 hmotnostnich dili
celulozy.

Granulometrie plniva je vyhodné v rozsahu velikosti ¢astic od 1 do 1000 pm.

Méné nez 45 hmotnostnich procent plniva ma velikost ¢astic na situ mensi nez 100 mikrometrit
a vice nez 8 hmotnostnich procent plniva ma velikost ¢astic na situ vétsi nez 200 mikrometra.

Chitosan s charakterem pfirodniho ionexu vykazuje s vyhodou deacetylaci od 20 % do 90 %.
Keratin je ziskavan z ov¢i viny ovei rodu Ovis, priéem?Z je hydrolyzovany.
Vlhkost naplné nikotinového prosttedku je v rozsahu od 8 do 50 %.

Technické feSeni odstranuje obtiZze stavajiciho stavu techniky vyfeSenim sloZeni naplné
nikotinového prostfedku. Nikotinové smési jsou stabilizovany na zakladé originalniho sloZeni
vstupnich slozek, které se opiraji zejména o elektrolyt s uvedenymi parametry.

V kombinaci se smési plniv, chitosanem, keratinem a celul6zou vytvati technické feSeni optimalni
napln nikotinového sacku, kde 1 nepatrné, ale prokazatelné mnozstvi nikotinu dosahuje vyznamny
farmakodynamicky ti€inek na centralni a periferni nervovy systém uzivatele.

Pripravena napli nikotinovych prosttedkli spliiuje pozadavky na hodnotu pH, sypkost, kluznost
a vlhkost jako klicovych parametrii nutnych pro plynulou adjustaci sypkého materialu s obsahem
nikotinovych soli do sackl. Pripravena napln nikotinovych prostiedkli se pouZije pro vyrobu
finalnich vyrobki pro spotfebu uzivatell nikotinu, a to v fadé forem, naptiklad ve formé sacku, ale
1 prasku, tablet, draz¢, kapsul, pastilek, pelet nebo mikrocastic.

Vytvoreni naplné nikotinovych prostfedkil podle technického feSeni, zajistuje jejich stabilni
praskovou formu. Takto ziskana napli nikotinovych prosttedkl umoznuje optimalni a dostatecné
absorbovani nikotinu nebo jeho soli jako meziproduktu pro vyrobu nikotinovych sacku.

Napln nikotinovych prostfedkii podle technického feseni vede k vyhodam oralni aplikace, nebot’
ustni dutina je dobfte ptistupna a dobre prokrvena a dochazi zde k rychlému ¢i masivnimu nastupu
uéinku nikotinu diky vysokému koncentraénimu gradientu, takze pro stejny ucinek je potiebna
niz§i davka samotného nikotinu.

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.

Vyznamnou vyhodou naplné nikotinovych prosttedkli podle technického teSeni je vyrazné
omezeni rizika plynouciho z nadmérného slinéni.

Vyhodou viceslozkové praskové naplné oralnich sackd s nikotinem s obsahem bioadheziva,
kterym je keratin, mukoadheziv, ktera zvysujici pfilnavost a zahust'ovadel pro zvyseni viskozity,
které jsou zastoupeny chitosanem, je zvySeni bezpecnosti pouZiti nikotinovych prostredkli, pti
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optimalni rychlosti nastupu a délce trvani G¢ink1, a 1 vysledného efektu nikotinu, protoze omezuje
projevy spojené s nadmérnym slinénim.

Napln podle technického feseni obsahuje prirodni latky bilkovinného nebo polysacharidového
charakteru, zvlasté pak deacetylovany chitosan a hydrolyzovany keratin z ovéi viny. Prirodni latky
vykazuji vyznamné bioadhezivni, mukoadhezivni a viskoaditivni vlastnosti a zaroven jsou
biokompatibilni se slizni¢ni vystelkou a dokonale odbouratelné, nedrazdivé bez vlivu na
senzorické vlastnosti obsahu nikotinovych sackl. Pouziti téchto latek vede k castecnému omezeni
projevii nadmérného slinéni a stékani slin do oblasti hrtanu pri uzivani oralnich sackil s obsahem
nikotinu.

Napln nikotinového prostiedku podle technického feSeni lze spojovat s jakoukoli ptichuti

chemického nebo prirodniho charakteru, napriklad s pfichuti mentolu, chilli, manga, citrust,
melounu, jahod a mnoha dalSimi.

Priklady uskuteénéni technického feSeni

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

Prikladné uskutecnéni technického feSeni, tedy naplné nikotinovych prosttedkli jako smési
pomocnych latek a smési nikotinovych soli, vcetné stability téchto smési predurcujici fyzikalné
chemické vlastnosti rozhodujicich slozek téchto smési, které jsou kli¢ové pro dosazeni
pozadovaného efektu.

Podstatnou slozkou technického feSeni je smés plniva s dal$imi latkami s riznymi fyzikalné
chemickymi vlastnostmi. Po dokonalém promiseni téchto slozek, které jsou v praskové formé, se
pridava nasledné smés nikotinovych soli v tekuté formé. ProtoZze mnozstvi smési nikotinovych soli
je relativné malé, je vysledny produkt v sypké formé s vlhkosti, ktera zarucuje snadné plnéni do
formy vyslednych nikotinovych sacka.

Plnivem je v ramci této naplné nikotinového prostfedku celuldza, keratin a chitusin. Plnivo se
pouzije ve formé prachovych ¢astic, a jeho podil je v rozsahu od 1 do 90 hmotnostnich dilii naplné
nikotinového prostredku.

Keratin

Jako adhezivum a latka ovliviiujici pH je pouzit keratin s podilem od 0,1 do 3 hmotnostnich dilt,
predevsim keratin ziskavany z ovéi viny ovcei rodu Ovis, a jeho derivaty, nejcastéji naptiklad
hydrolyzovany keratin. Keratin je strukturalni protein a biopolymer s definovanym slozenim
aminokyselin. Diverzita keratinu je u ¢lovéka velka, jeho syntézu koéduje vice nez 54 funkénich
genll. Zakladni rozdéleni je na keratin typu L.- kysely a typu II. - neutralni a zasadity. V soucasnosti
byla upfesnéna nova nomenklatura keratinu savc (Sweizer et. Al, 2006).

Zdrojem keratinu jsou savci, plazy, ptaci a ryby. Keratinizované zdroje se lis$i nékterymi fyzikalné
chemickymi vlastnostmi, nejcastéji podilem struktury a-, B-keratinu, podilem amorfniho nebo
krystalického stavu keratinu, technologickou tipravou, zejména stupném polymerizace, hydrolyzy
- molekulova hmotnost a slozenim, tedy vyslednym pomérem jednotlivych aminokyselin
ovliviiujici hodnotou pH a biologickymi vlastnostmi, predev§im vazebnosti v trojrozmérném
prostoru a vazebnosti diky obsahu a podilu sirnych aminokyselin cystinu a cysteinu.
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Chitosan

Latkou s aktivnim povrchem a mukoadhezivnimi vlastnostmi je chitosan s podilem 0,1 az
9 hmotnostnich dild, se stupném deacetylace od 20 % az 90 %.

Chitosan a jeho derivaty jsou nejznaméj$i latky usnadnujici absorpci s dobrym
bezpecnostnim profilem. Chitosan je kladné elektricky nabity linearni polysacharid slozeny z 5 az
25 % N - acetyl - D glukosaminovych jednotek a 75 az 95 % D - glukosaminovych jednotek,
vyrabény deacetylaci z chitinu pfitomného ve schrankach korysti nebo v bunéénych sténach hub.
Chitin je nerozpustny ve vodé a pro ¢lovéka nestravitelny, proto se deacetyluje na chitosan, ktery
je rozpustny ve vode, kyselinach a organickych rozpoustédlech, ale nerozpustny v neutralnich
a alkalickych roztocich.

Chitosan je nerozpustny pfi neutralnim a zasaditém pH, ale vytvaii ve vodé rozpustné soli
s anorganickymi a organickymi kyselinami. Chitosan je bioadhezivum a je schopny silné¢ reagovat
se zaporné elektricky nabitymi sloZkami bunék naso/oropharyngelarniho epitelu a nad nim leZici
vrstvy hlenu, ¢imz poskytuje prodlouzeni doby kontaktu pfi transportu latek pfes membranu dfive,
neZ je pripravek odstranén nebo degradovan. Zlepsujici ucinek byl vyssi, pokud mél chitosan vyssi
molekulovou hmotnost a nizsi stupen deacetylace, tedy vyssi kladny elektricky naboj. Navic
jednorazova ani dlouhodoba aplikace chitosanu nezpisobuje na sliznici Zadné zjevné poskozeni
tkané.

Chitosan ma vyborné mechanické vlastnosti jako houzevnatost a ohebnost ¢ili da se vyuzivat ve
tilmové nebo vlaknité formé, ktera je navic vyhodna kviili své nizké propustnosti pro kyslik.

Celuloza

Celuléza s podilem 0,1 az 88 hmotnostnich dild je tvofena jednotkami beta-D-glukézy, kde jsou
jednotlivé glukézové jednotky spojené glykosidovou vazbou [B-1,4 uréujici jeji tyCinkovity
charakter. Celulozu tvoti Sesticlenné cykly, zvané pyrandza. Nahodné uspotadané molekuly
celulézy se mohou vodikovymi mlstky vazat jen ojedinéle a vzhledem k volné otacivosti nékterych
vazeb jsou rizné zprohybany a vytvatri amortni oblasti vlaken.

Celuléza je hlavni stavebni latkou rostlinnych bunéénych stén spoleéné s ligninem
a hemicelul6zami. Celuldza je nejrozSifenéjSim zemskym biopolymerem. Derivaty celulozy se
také vyuzivaji pro zvySeni viskozity roztokl, stabilizaci suspenzi nebo jako nosi¢ 1ékt. Derivaty
celulézy jsou povrchové aktivni. Celuldza a jeji derivaty jsou viskozitné stabilni od hodnot 3 do
11 pH.

Pouziti smési s celuldozou, hydrolyzovanym keratinem a chitosanem pfi vyrobé oralnich sacki
s obsahem nikotinu vychazi z fyzikalné chemickych vlastnosti jednotlivych komponent praskové
naplné. Vyhodou takové praskové naplné oralnich sackil s obsahem ptirozenych bioadheziv,
mukoadheziv, které zvysuji ptilnavost a zahustovadel pro zvyseni viskozity je jeho originalni
sloZeni, které zvySuje bezpe€nost pouziti pfi omezeném slinéni, hloubku a $iti vysledného efektu
nikotinu a pomocnych latek.

Prikladem omezeného slinéni je plisobeni téchto latek v kombinaci s ptidatnymi latkami zvysujici
chladivost smési sacki, palivost nebo riiznych ovocnych ptichuti se sladidly, ktera nasledné vedou
k nadprodukei slin. Zvyseni viskozity smési slin a oralniho sac¢ku spolecné se zvysSenou prilnavosti
této smési k epitelidlni vystelce ust tak prakticky omezuje stékani slin do oblasti krku, vaze
a koncentruje vétsinu i¢inku na misto ptiloZeni ¢i aplikace nikotinového sacku v oralni duting.

Podstatnou slozkou technického feSeni je pouziti smési plniva s riiznymi fyzikalné chemickymi
vlastnostmi, do které se pfidavaji v jednotlivych krocich zptisobu vyroby smési nikotinovych soli.
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Ptiprava smési plniva vychazi z rostlinné celuldzy, deacetylovaného chitosanu a keratinu. VSechny
slozky jsou v pevné a sypké formé bez nutnosti dalsi upravy.

Smichanim vsech pevnych prachovych slozek vznika smés plniva s obsahem celulézy o velikosti
¢astic na situ, jehoz 45 hmotnostnich procent ma velikost ¢astic na situ mensi nez 100 um a jehoz
vice nez 8§ hmotnostnich procent ma velikost ¢astic na situ vétsi nez 200 pm, v rozsahu od 1 do
88 hmotnostnich dilii, dale chitosanu jako latky s aktivnim povrchem a mukoadhezivnimi
vlastnostmi s rozsahem od 0,1 do 9 hmotnostnich dilt a keratinu adheziva a latky ovliviujici pH
v rozsahu od 0,01 do 3 hmotnostnich dilt.

Smés nikotinovych soli obsahuje od 0,1 do 15 hmotnostnich dild elektrolytu s parametry pH od 2,4
do 12,2 a oxidacné-redukénim potencidlem od minus 900 mV do plus 1200 mV, od 0,1 do
5 hmotnostnich dilii nikotinové baze a 80 az 99,8 hmotnostnich dilt vody.

Zpiisob vyroby naplné nikotinovych prostfedkll vychazi nejprve z diikkladného promiseni vSech
pevnych a sypkych dilii plniva. ProtoZe nékteré z nich maji prachovou povahu, rozdilnou mérnou
sypkost, riiznou sféricitu, tedy tvarovou rozdilnost nebo vykazuji mezipovrchové ptitazlivé sily, je
tteba provadét intenzivni promichani vertikalnimi nebo Sikmymi homogenizatory, nejlépe
Snekovymi a planetovymi michadly, ktera jsou uloZena v nasypce se Sikmymi sténami. Doba
miseni je zavisla predevsim na velikosti davky, ale probiha po dobu nejméné 30 minut.

Po ukonceni promichavani pevnych a sypkych slozek plniva naplné nikotinovych prostedki se do
takto promichané smési pridava tekuta smes nikotinovych soli, ktera je dopravovana na povrch
promichanych pevnych &asti cerpadly tak, aby byl obsah nasypky se Sikmymi sténami plosné
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 5 do 20 %, nebot’ jinak by bylo obtizné tuto napli optimalné vkladat do
nikotinovych sackn, které jsou finalnim vyrobkem pro spotfebitele nikotinového produktu.

Priklad 1

Nejprve se pripravi smés pevnych slozek naplné nikotinovych prostiedkil ato smichanim
86,9 hmotnostnich dilt celulézy, 3 hmotnostnich dilli chitosanu se stupném deacetylace 20 %,
0,1 hmotnostnich dili hydrolyzovaného keratinu.

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

Finalné se po homogenizaci sypké smési zkontroluje hrudkovitost a sypkost promichané smési na
situ o prumétu od 1 do 3 milimetr(i. Nasledné se pfimichava roztok 0,2 hmotnostnich dilii smési
nikotinovych soli pomoci Eerpadla pres nejméné tii trysky, které jsou umistény v homogenizatoru
do celého objemu smési s vyslednou maximalni vlhkosti az do 50 % po dobu michani minimalné
30 min.

Nakonec se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o primétu od 0,1 do
3 milimetrti.

Priklad 2

Nejprve se pripravi smés pevnych slozek naplné nikotinovych prostfedkil ato smichanim
84,3 hmotnostnich dilt celulézy, 5 hmotnostnich dilil chitosanu se stupném deacetylace 20 %,
0,7 hmotnostnich dilt hydrolyzovaného keratinu.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru. Pfiprava
pevné smési plniv probiha ve vertikalnim homogenizatoru alespon 30 min. Nasledné se pfimichava
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0,4 hmotnostnich dilt roztoku smési nikotinovych soli pomoci ¢erpadla pres nejméné tii trysky
umisténymi v homogenizatoru do sypkych ¢asti naplné s vyslednou maximalni vlhkosti az do 50 %
po dobu michani minimalné 30 min.

Nakonec se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o primétu od 0,1 do
3 milimetrt.

Priklad 3

Nejprve se pripravi smés pevnych slozek naplné nikotinovych prostfedkil ato smichanim
82 hmotnostnich dilt celulézy, 7 hmotnostnich dilii chitosanu stupenn deacetylace 40 %,
1 hmotnostnich dil hydrolyzovaného keratinu.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru po dobu
alespoit 30 minut. Nasledn¢ se pfimichavaji 2 hmotnostni dily roztoku smési nikotinovych soli
pomoci Cerpadla pres nejméné tii trysky umisténymi v homogenizatoru do celého objemu smési
s vyslednou maximalni vlhkosti az do 40 % po dobu michani minimalné 30 min.

Nakonec se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o primétu od 0,1 do
3 milimetrt.

Priklad 4

Nejprve se pripravi smés pevnych sloZzek naplné nikotinovych prostiedkii a to smichanim
80 hmotnostnich dilt celulézy, 8 hmotnostnich dilli chitosanu stupen deacetylace 30 %,
2 hmotnostnich dili hydrolyzovaného keratinu.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru. Ptiprava
pevné smési plniv probiha ve vertikalnim homogenizatoru alespon 30 min. Nasledné se pfimichava
5 hmotnostnich dild roztoku smési nikotinovych soli pomoci Cerpadla ptes nejméné tii trysky
umisténymi v homogenizatoru do celého objemu smési s vyslednou maximalni vlhkosti az do 30 %
po dobu michani minimalné 30 min.

Nakonec se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o primétu od 0,1 do
3 milimetrt.

Priklad 5

Nejprve se pripravi smés pevnych sloZzek naplné nikotinovych prostiedkii a to smichanim
78 hmotnostnich dilti celulézy, 9 hmotnostnich dili chitosanu stupeit deacetylace 50 %,
3 hmotnostnich dild hydrolyzovaného keratinu.

Vsechny sypké latky se homogenizuji prostfednictvim vertikalniho homogenizatoru. Ptiprava
pevné smési plniv probiha ve vertikalnim homogenizatoru alespon 30 min. Nasledné se pfimichava
9 hmotnostnich dild roztoku smési nikotinovych soli pomoci Cerpadla ptes nejméné tii trysky
umisténymi v homogenizatoru do celého objemu smési s vyslednou maximalni vlhkosti az do 30 %
po dobu michani minimalné 30 min.

Nakonec se homogenizace pevné a tekuté smési zkontroluje na situ o primétu od 0,1 do
3 milimetrt.
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Primyslova vyuzitelnost

Napln nikotinovych prostiedki se pouzije pro vyrobu finalnich vyrobki pro spotfebu uzivatell
nikotinu, a to v fadé forem, napriklad ve formé sacku, ale 1 prasku, tablet, drazé, kapsul, pastilek,
pelet nebo mikrocastic, kde se nikotinové soli dostavaji do téla uZivatele pres sliznici ust za vyuziti
zvySené stability nikotinu a jeho vstiebatelnosti se snizenou tvorbou slin.
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NAROKY NA OCHRANU

1. Napln nikotinového prosttedku, zejména nikotinového sacku snizujici projevy slinéni,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje od 0,0001 do 10 hmotnostnich dild smési nikotinovych soli, ktera
obsahuje od 0,1 do 15 hmotnostnich dild elektrolytu s parametry pH od 2,4 do 12,2 a oxida¢né-
redukénim potencidlem od minus 900 mV do plus 1200 mV, od 0,1 do 5 hmotnostnich dili
nikotinové baze a 80 az 99,8 hmotnostnich dilti vody, a dale 1 az 90 hmotnostnich dili plniva, které
obsahuje 2 az 9 hmotnostnich dild chitosanu, 0,1 az 3 hmotnostni dili keratinu a 70 az
88 hmotnostnich dilt celul6zy.

2. Napln nikotinového prostredku podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze granulometrie plniva je
v rozsahu velikosti ¢astic od 1 do 1000 pm.

3. Népln nikotinového prostiedku podle naroku 1 a 2, vyznalujici se tim, Ze méné nez
45 hmotnostnich procent plniva ma velikost ¢astic na situ mensi nez 100 pm a vice neZ
8 hmotnostnich procent plniva ma velikost ¢astic na situ vétsi nez 200 pm.

4. Napln nikotinového prostredku podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze chitosan s charakterem
ptirodniho ionexu vykazuje deacetylaci od 20 % do 90 %.

5. Napln nikotinového prostiedku podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze keratin je z ov¢i viny
ovci rodu Ovis a je hydrolyzovany.

6. Napln nikotinového prosttedku podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze vlhkost naplné
nikotinového prostiedku je v rozsahu od 8 % do 50 %.
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