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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja aerozolowa do jamy ustnej do stosowania w leczeniu
uzaleznienia od nikotyny.

Najbardziej powszechna forma leczenia uzaleznienia od nikotyny jest nikotynowa terapia zastep-
cza, polegajaca na zamianie nikotyny zawartej w tytoniu na nikotyne w innej formie. Nie jest ona jednak
akceptowana przez cze$¢ palaczy, ma ograniczona skutecznos¢ i moze prowadzi¢ do pogtebienia uza-
leznienia. Stosowana jest réwniez terapia warenikling, ktora z kolei jest stosunkowo droga, a przez to
niedostepna dla wielu palaczy, ponadto obarczona dziataniami niepozadanymi.

Dotychczasowe badania wykazaty, ze cytyzyna moze by¢ skuteczna alternatywa dla innych tera-
pii antynikotynowych. Obecnie cytyzyna jest dostepna w postaci doustnych tabletek lub kapsutek. Taki
sposob dawkowania jest jednak niewygodny dla pacjentéw z uwagi na wysoka czestotliwos¢ przyjmo-
wania leku, co znacznie ogranicza chec¢ do siegniecia po taka forme terapii oraz powoduje przyjmowanie
leku niezgodnie z zaleceniami, co obniza skuteczno$¢ terapii. Ponadto, znaczna cze$¢ pacjentow
z chorobami przewodu pokarmowego nie moze go przyjmowac w tej formie.

Z opisu wynalazku W0O2016/060576A1 znany jest liquid do elektronicznego papierosa zawiera-
jacy cytyzyne stanowiaca od 0,000000001% do 99,999999999% objetosci roztworu. Réwniez z opisu
wynalazku EP2815741A1 znane jest stosowanie cytyzyny jako substytutu nikotyny w liquidach. Opis
wynalazku CN101428021A ujawnia zewnetrzne stosowanie cytyzyny w formie kremow, zeli lub sprejow
ktorych stosowanie ma na celu obnizy¢ gtdd nikotynowy. Z opisu wynalazku PT2361081T znany jest
preparat zawierajacy cytyzyne podawana doustnie w postaci gumy do zucia.

Istota rozwiazania wedtug wynalazku polega na tym, ze kompozycja aerozolowa zawiera: cyty-
zyne w ilosci od 0,01 do 10% masowych, hydrofilowy niejonowy emulgator z grupy kopolimerow lub
polimeréw w ilosci od 0,1 do 10% masowych, co najmniej jeden alkohol w ilosci od 0,01 do 40% maso-
wych oraz skfadnikow pomocniczych i wody oczyszczonej w uzupetnieniu do 100% masowych, przy
czym pH kompozycji wynosi od 7 do 10. Korzystnie kompozycja zawiera cytyzyne w postaci czystego
zwiazku lub jego soli. Korzystnie hydrofilowy niejonowy emulgator jest wybrany z grupy zawierajacej:
Poloksamer 407, polisorbaty i PEG 400. Korzystnie alkohole naleza do grupy zawierajacej: etanol
(99,8%), glikol propylenowy, glikol polietylenowy, glicerol. Korzystnie sktadnikami pomocniczymi sa:
substancje poprawiajace smak i zapach w ilosci od 0,1 do 5% masowych oraz $rodki korygujace pH.
W korzystnym wykonaniu substancja poprawiajaca zapach jest mentol. Korzystnie substancja popra-
wiajaca zapach jest aromat mietowy. Korzystnie substancja poprawiajaca zapach jest aromat owocowy.
W korzystnym wykonaniu substancja poprawiajaca smak jest sukraloza. Korzystnie substancja popra-
wiajaca smak jest mieszanina erytryzolu i glikozyddw stewiolowych w proporcji 99,5 : 0,5. Korzystnie
$rodki korygujace pH naleza do grupy: kwas solny, wodoroweglan sodu i chlorowodorek tris(hydroksy-
metylo)aminometanu.

Wyniki badan naukowych dowodzg znacznej przewagi w skutecznosci dziatania aerozoli nad
konwencjonalnymi postaciami lekdw, np. tabletkami. Aerozol przyspiesza wchtanianie cytyzyny i tagodzi
gtéd nikotynowy, przez co znaczaco podwyzsza wskaznik abstynencji. Zastosowanie aerozolu powo-
duje zwiekszony profil bezpieczenstwa i lepszg tolerancje substancji niz stosowane dotad tabletki. Za-
ktada sie, ze wskutek zmniejszenia ryzyka dolegliwoéci zotadkowo-jelitowych, najczestszych dziatan
niepozadanych tabletek z cytyzyna, ok. 10-15% palaczy wiecej bedzie mogto by¢ leczonych lekiem
w postaci aerozolu. Podawanie cytyzyny w formie aerozolu wptywa korzystnie na zakres, w jakim pa-
cjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie z zaleconym schematem co powoduje optymali-
zacje i skrocenie czasu kuracji, przez co staje sie ona bardziej koszt-efektywna. Wytworzenie cytyzyny
w formie aerozolu zwieksza skutecznos¢, bezpieczenstwo i poprawia komfort zycia pacjentéw oraz daje
mozliwos¢ wyboru pacjentowi, ktéra forma leku jest dla niego dogodniejsza. Ponadto wykorzystanie
cytyzyny w aerozolu obniza koszt kuracji o ok. 20% w stosunku do preparatéw z udziatem nikotyny.

Rozwiazanie wedtug wynalazku zostato zilustrowane przyktadami wykonania.
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Przyktad 1
Nazwa Kompozycija
substancji @ (b) ©) () ® )
[%mas.) [Yomas.] [%mas.] [%emas.] {%mas.] [“omas.]
Cytyzyna 0,35 0,52 1,04 2,07 3,11 4,14
Woda 54,96 54,79 54 27 53,24 52,20 51,17
oczyszczona
Poloksamer 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
407
Glikol 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15.00
propylenowy
Gliceryna 2.50 2,50 2,50 2,50 2.50 2,50
Aromat 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
mietowy jub
inne aromaty
np. owWocowe
Mentol 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sukraloza 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
Chlorowodorek 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05
Tris(hydroksy -
metylo}aminome-
tany
Wodoroweglan 1,43 143 1,43 143 1,43 1,43
sodu
Etanol (99,8%) 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Kwas solny 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40
(1M)

Poloksamer 407 rozpuszczono w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodawano stopniowo pozo-
state sktadniki stale mieszajac roztwér za pomoca mieszadta magnetycznego. pH roztworu doprowa-
dzano do 9,0 za pomoca kwasu solnego (1M). Cata procedure wykonania preparatu przeprowadzano
z uzyciem rozpuszczalnikéw w temperaturze pokojowej bez podgrzewania.

Przyktad 2
Nazwa Kompozycja
substancji (a) (b) (c) (d) (e)
[%mas.] [%mas.] [%mas.] [Yomas.] | [%mas.] [Yomas.]
Cytyzyna 0,35 0,52 1,04 2,07 3,11 4,14
Woda 66,84 66,67 66,15 65,12 64,08 63.05
0cZyszczona
Poloksamer 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
407
Glikol 15.00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
propylenowy
Gliceryna 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Aromat 0,03 0,03 0.03 0,03 0,03 0,03
mietowy lub
inne aromaty
np. owocowe
Mentol 1,00 1,00 1,00 1.00 1,00 1,00
Sukraloza 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28 0,28
Etanol 10 10 10 10 10 10
{99,8%)
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Poloksamer 407 rozpuszczono w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodawano stopniowo pozo-
state sktadniki stale mieszajac roztwdr za pomoca mieszadta magnetycznego. pH ustalono na poziomie
okoto 9,0. Catg procedure wykonania preparatu przeprowadzano z uzyciem rozpuszczalnikow w tem-
peraturze pokojowej bez podgrzewania.

Przyktad 3
Kompozycja
Nazwa substancji (a) (b) (c) {d) (e) 0]
[%mas.] [%mas.] [%mas.] [%mas.] [%mas.] [%mas.]
Cytyzyna 0,35 0,92 1,04 2,07 3,1 414
Woda recepturowa 51.24 51,07 50,55 49,52 48,48 47.45
Poloksamer 407 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Glikol propylenowy 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
Gliceryna 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Aromat migtowy iub
inne aromaty np. 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
owocowe
Mento! 1,00 1,00 1.00 1,00 1,00 1,00
Enytryzol 3.98 3,98 3,98 3,98 3,98 3,98
Glikozydy 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0.02
stewiolowe
Chlorowodorek
Tris(hydroksymetylo) 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05
aminometanu
W°d°sg’d“fg'a" 143 143 143 143 143 1.43
Etanol (99,8%} 10 10 10 10 10 10
Kwas soiny (1M) 6.4 6,4 6.4 6,4 6.4 6.4

Poloksamer 407 rozpuszczano w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodawano stopniowo pozo-
state sktadniki stale mieszajac roztwdr za pomoca mieszadta magnetycznego, pH roztworu doprowa-
dzano do 9,0 za pomoca kwasu solnego (1M). Cata procedure wykonania preparatu przeprowadzano
z uzyciem rozpuszczalnikéw w temperaturze pokojowej bez podgrzewania.

Przyktad 4
Nazwa Kompozycja
substancji (a) (b) (¢} {(d) (e)

[%mas.] | [%mas.] [%mas.] [%mas.} [%mas.] [%mas.]

Cytyzyna 0,35 0,52 1,04 2,07 3.11 4,14
Poloksamer 407 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
Glikol 15,00 15.00 15,00 15,00 15,00 15,00
propylenowy
Gliceryna 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Aromat migtowy 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
lub inne aromaty
np. cwocowe
Mentol 1,00 1,00 1,00 1.00 1.00 1,00
Sukraloza 0,28 0.28 0.28 0,28 0,28 0,28
Chlorowodorek 2,03 2,03 2,03 2,03 2,03 2,03
Tris(hydroksyme -
tylo)aminometanu
Wodorowegian 0,72 0.72 0,72 0,72 0,72 0,72
sodu
Etanol {99,8%) 7,80 7,90 7,90 7.90 7,90 7,90
4- 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
hydroksybenzoe -
san propylu
4- 0,07 0,07 0.07 0,07 0,07 0,07
hydroksybenzoe -
san metylu
Kwas solny dopH9,0! dopHS,0 do pH 9,0 do pH 8,0 do pH 8,0 dopH9,0
Woda q.s. q.8. q.s. qQ.s. q.5. q.s.
oczyszczona
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Poloksamer 407 rozpuszczono w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodano stopniowo pozostate
sktadniki (za wyjatkiem potowy ilosci etanolu), stale mieszajac roztwor za pomoca mieszadta magne-
tycznego. pH kompozycji obnizono do 7,0 przy pomocy roztworu kwasu solnego i nastepnie dodano
parabeny (uprzednio rozpuszczone w pozostatej ilosci etanolu). Cato$¢ uzupetniono woda oczyszczona
do wymaganej masy preparatu. Zastosowano 4-hydroksybenzoesan propylu oraz 4-hydroksybenzoe-
san metylu. Korzystne jest zastosowanie ich w stosunku (1:2) o stezeniu co najmniej 0,05%. W podanym
przyktadzie zastosowano stezenie 0,1% mas. tych konserwantow w preparacie.

Przyktad 5
Nazwa Kompozycja
substancji (a) {b) {c) (d) (e)
[%emas.] [Ymas.] [%mas.] [%emas.] {%mas.] [%mas.]
Cytyzyna 0,35 0,52 1,04 2,07 3,11 4,14
Woda 54,85 54,78 54,26 53,23 52,19 51,16
oczyszezona
Poloksamer 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
407
Glikol 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
__propylenowy
Gliceryna 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Aromat 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
mietowy lub
inne aromaty
np. owocowe
Mentol 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sukraloza 0,28 0.28 0,28 0,28 0,28 0,28
Chlorowodorek 4,05 405 4,05 4,05 4,05 4,05
Tris(hydroksym
etyloyaminomet
anu
Wodoro-weglan 1,43 1,43 1,43 1,43 143 143
sodu
2,6-di-tert- 0.01 0,01 0,01 0,01 0.01 0,01
butylo-4-
metyiofenol
Etanol (99,8%) 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Kwas soiny 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40
(1M)

Poloksamer 407 rozpuszczono w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodawano stopniowo pozo-
state sktadniki, stale mieszajac roztwdr za pomocg mieszadta magnetycznego. Konieczne jest, aby 2,6-
-di-tert-butylo-4-metylofenol przed wprowadzeniem do roztworu byt rozpuszczony w potowie ilosci eta-
nolu przewidzianej w kompozycji. pH roztworu doprowadzano do 9,0 za pomoca kwasu solnego (1M).

Cata procedure wykonania preparatu przeprowadzano z uzyciem rozpuszczalnikow w temperaturze po-
kojowej.
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Przyktad 6
Nazwa Kompozycja
substancli @ (b) (© (@ (e} M
[%mas.] [%mas.] [%mas.] [Yomas.] [Yomas.] [Y%emas.]
Bursztynian 0,57 0,84 1,68 3,36 5,04 6,71
cytyzyny
Woda 54,74 54 .47 53.63 51.85 50,27 48,60
oczyszczona
Poloksamer 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00 4,00
407
Glikol 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00 15,00
propylenowy
Gliceryna 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50
Aromat 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03 0,03
migtowy lub
inne aromaty
np. owocowe
Mentol 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Sukraloza 0,28 0,28 0.28 0,28 0,28 0,28
Chlorowodorek 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05 4,05
Tris(hydroksy-
metylo)aminome-
tanu
Wodorowegian 1,43 143 1,43 1.43 1,43 143
sodu
Etanol {89,8%) 10,00 10.00 10,00 10,00 10,00 10.00
Kwas solny 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40 6,40
(1M)

Poloksamer 407 rozpuszczono w wodzie oczyszczonej, a nastepnie dodawano stopniowo pozo-
state sktadniki stale mieszajac roztwdr za pomoca mieszadta magnetycznego. pH roztworu doprowa-
dzano do 9,0 za pomoca kwasu solnego (1M). Cata procedure wykonania preparatu przeprowadzano
z uzyciem rozpuszczalnikéw w temperaturze pokojowej bez podgrzewania.

Sporzadzono roztwory o zmiennej ilosci cytyzyny w roztworze. Przyjeto, ze jedna dawka prepa-
ratu wynosi 0,147 ml roztworu. Kompozycja (a) odnosi sie do stezenia 3,5 mg/g cytyzyny w jednej dawce
preparatu, kompozycja (b) — 5,2 mg/g cytyzyny w jednej dawce preparatu, kompozycja (c) — 10,4 mg/g
cytyzyny w jednej dawce preparatu, kompozycja (d) — 20,07 mg/g cytyzyny w jednej dawce preparatu,
kompozycja (e) — 31,1 mg/g cytyzyny w jednej dawce preparatu, kompozycja (f) — 41,4 mg/g cytyzyny
w jednej dawce preparatu.

Roztwor cytyzyny przechowuje sie w butelkach ze szkia oranzowego (typ Ill), HDPE lub PET
wyposazonych w pompke dozujaca z nasadka z PP lub HDPE. Napetniana objetos¢ zostata spraw-
dzona wagowo. Butelke zamknieto pompka dozujaca (wyposazona w zawor z gtowica rozpryskowa
i dyszg) o okreslonej objetosci wyjsciowej zawierajaca odpowiednia dawke cytyzyny. W przedstawio-
nych przyktadach pojedyncza dawka aerozolu wynosi od 0,5 do 6 mg cytyzyny, co odpowiada stezeniom
w zakresie od 3,5 do 41,4 mg/g (kompozycje oznaczone od a do f). Preparaty korzystnie jest przecho-
wywacé w temperaturze pokojowej.

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja aerozolowa do jamy ustnej, znamienna tym, ze zawiera: cytyzyne w ilosci od
0,01 do 10% masowych, hydrofilowy niejonowy emulgator z grupy kopolimerow lub polimerow
w ilosci od 0,1 do 10% masowych, co najmniej jeden alkohol w ilosci od 0,01 do 40% maso-
wych oraz sktadniki pomocnicze i wode oczyszczong w uzupetnieniu do 100% masowych,
przy czym pH kompozycji wynosi od 7 do 10.
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Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze jej skladnikiem jest cytyzyna w postaci
czystego zwiazku lub jego soli.

Kompozycja wedtug zastrz. 1, znamienna tym, ze hydrofilowy niejonowy emulgator jest wy-
brany z grupy zawierajacej: Poloksamer 407, polisorbaty i PEG 400.

Kompozycja wedtug zastrz. 1 lub 2, znamienna tym, Zze alkohole nalezg do grupy zawieraja-
cej: etanol, glikol propylenowy, glicerol.

Kompozycja wedtug zastrz. 1 lub 2 lub 3, znamienna tym, ze sktadnikami pomocniczymi sa
substancje poprawiajace smak i zapach w ilosci 0,01 do 5% masowych oraz $rodki korygu-
jace pH.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze substancjg poprawiajaca zapach jest men-
tol.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze substancjg poprawiajaca zapach jest aro-
mat mietowy.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze substancjg poprawiajaca zapach jest aro-
mat owocowy.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze substancjg poprawiajaca smak jest sukra-
loza.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze substancja poprawiajaca smak jest mie-
szanina erytryzolu i glikozydow stewiolowych w proporcji 99,5 : 0,5.

Kompozycja wedtug zastrz. 7, znamienna tym, ze $rodki korygujace pH pochodza z grupy:
kwas solny, wodoroweglan sodu i chlorowodorek tris(hydroksymetylo)aminometanu.



