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SAMMANDRAG:

En komposition avsedd som alternativ till rokning, vilken kom-
position dr avsedd att anbringas direkt i ndsan och vasentligen
bestir av en vattenhaltig 18sning av nikotin eller ett fysiolo-
giskt godtagbart syraadditionssalt ddrav och har ett pH-vdrde pa
4-6 samt inneh&ller 5-1 (vikt/volym) nikotin rdknat som fri bas.
Vidare innehdller kompositionen ett nasalt godtagbart fortjock-
ningsmedel och har en viskositet som ej &r ldgre &n 100 centipoi-
se. Dessutom innehdller kompositionen, en nasalt godtagbar
buffert, och eventuellt ett emulgermedel, konserveringsmedel,
smakimne och antioxidationsmedel. Uppfinningen avser ocksa ett
sitt att minska rokbegdret, varvid den beskrivna kompositionen
administreras till rokaren.
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I rapporten “Smoking and Health" i US Surgeon General (1979) upp-
skattar man att enbart i USA ca 350 000 dddsfall varje ar foror-
sakas av sjukdomar som dr forknippade med cigarettrdkning.
Storrékning rdknas numera som ett av de stdrre hdlsoproblemen i
vidriden. Det 1dmpligaste en storrtkare kan gora dr darfﬁr att ro-
ka mindre eller helst fullstdndigt sluta roka. Erfarenheten vi-
sar emellertid att de flesta rokare tycker att detta ar
utomordentligt svart. Det dr allmdnt accepterat att denna sva-
righet beror pa att storrdkare dr beroende av nikotin, som anses
vara en av riskfaktorerna i tobaksrok. De viktigéste riskfakto-
rerna &r emellertid dmnen som bildas under tobakens forbrdnning,
sasom kolmonoxid, tjdrprodukter, aldehyder och cyanvdtesyra.

Ett sdtt att minska rokningen dr att ti1iféra nikotin i annan
form eller pd annat sdtt dn genom rokning. Det finns tobakspro-
dukter, som kan anvindas for detta dndamdl, sdsom tuggtobak och
snus, vilket senare material kan administreras bidde nasalt och
oralt. Tobaksprodukter av denna typ dr emellertid inte utan
skadliga biverkningar, s&som cancer, och dr inte sdrskilt vdl
socialt accepterade. En redan existerande produkt, som uppfyller
kravet att tillhandahdlla nikotin i en mindre skadlig och mer so-
cialt acceptabel form &r ett nikotintuggummi. Nikotininnehdllande
tuggummin dr inte nya. De amerikanska patenten 865.026 och
940.521 4r exempel pd tidiga ideer inom detta omrade. Senare har
de amerikanska patenten 3.877.468, 3.901.248 och 3.845.217 bevil-
jats, och produkter enligt dessa tre patent marknadsférs nu i in-
ternationell skala. Dessa produkter kombinerar ett nikotininne-
hallande katjonbytarhartskomplex i en gummibas, foretradesvis
tillsammans med buffertmedel som hdller salivens pH dver dess
normala fysiologiska pH. Dessa kompositioner har haft avsevird
framging men naturligtvis finns forhirdade rékare, som inte kan
anpassa sig till att byta ut sina vanliga rokrutiner mot nikotin-
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innehdllande tuggummin, och det &r atminstone delvis till dessa
vanergkare som foreliggande uppfinning riktar sig. En annan grupp
rokare, ti1l vilka.fdoreliggande uppfinning dr speciellt riktad,
ir sddana med tandprotes, for vilka ett tuggummi inte dr 13dmp-
ligt.

Det dr svdrt att finna rokalternativ, som ar ekvivalenta med el-
ler 1ika effektiva som de angivna tuggummialternativen. De aero-
solkompositioner som beskrivits i de brittiska patenten 1.528.391
eller 2.030.862, och som &r avsedda att spréjas i munnen, ar
knappast ndgon 18sning utan forefaller ndrmast vara en sdrskild
utféringsform av det forslag, som gjordes s& tidigt som 1967 (A.
Herxheimer et al, Lancet 1967, II 754-5).

Andra nikotinkompositioner har foreslagits for olika dndamal.
Exempelvis har i det amerikanska patentet 3.870.794 fireslagits
att man ska anvdnda vissa nikotinkompositioner for behandling av
vissa emotionella st@rningar. Emeilertid foreslds i detta patent
ej ndgra kompositioner som dr lampliga for att uppnd dndamdlen
med foreliggande uppfinning. Inte heller foreslds det i forelig-
gande fall involverade administrationssdttet.

1 DOS 2.313.996 beskrivs vissa vattenldsliga ldttabsorberade
snuspulver och ett sdtt for deras framstdllning, men dessa inne-
hdller endast extrakt av tobaksarom kombinerade med fasta, vat-
tenl8sliga absorberingsmedel. Sddana snusers@ttningar uppges vara
mindre bendgna att missfdrga tdnder, fingrar och s vidare men
ger inget bidrag tiil 16sning av det problem som ligger till
grund fo6r foreliggande uppfinning.

Ett socialt och toxikologiskt godtagbart sdtt att administrera
nikotin dr att administrera det direkt i ndshdlan pd ett sdtt och
i en form som inte dr 1ika socialt oacceptabelt som snus. Fore
tillkomsten av foreliggande uppfinning fanns emellertid ingen
1dsning pad detta problem. Manga skdl och fdorutfattade meningar
talar mot en sddan 18sning. Ett sadant skdl dr att nikotin har en
mycket stark smak och lukt, varfor det a priori inte syntes moj-
1igt att anbringa nikotin direkt i ndshdlan. Nidr det gdller
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snus, ar det sd att nikotinet dr jnbiddat 1 en matrix av tobak,
varifran det frigérs 1angsamt vid kontakt med niasstemhinnan.
Denna frigdring och fdljaktligen ocksd absorption av nikotin i
blodet &r sd langsam att absorptionen ofta paskyndas genom att
man blandar det finmalda snuset med tillsatser inkluderande sada-
na dmnen som pottaska eller kalk for att dka pH-vdrdet och ab-
sorptionshastigheten. Om nikotin som sadant skulle administreras
direkt i ndsan, skulie det naturligtvis inte atfoljas av en to-
baksmatrix som i snus, och fo1jaktligen skulle det i frénvaro av
pH-forhdjande bestdndsdelar inte bli ndgon langsam frigdrning och
absorption av nikotin som i snus. Om ndgon fore tillkomsten av
féreliggande uppfinning forsdkt administrera nikotin direkt i nd-
san, oavsett administreringsformen var vattenldsning eller annan
form, dr det m§jligt att det var den extremt. starka smaken och
Jukten och - framfor allt de starka lokala smak~-/luktsensationer-
na som dirvid uppstod - som utdSmde detta sidtt att ndrma sig en
utveckling av en godtagbar ersdttning till snus eller, vilket dr
foremilet for foreliggande uppfinning, ett nasalt administrerbart
alternativ till rokning. Att astadkomma ett atternativ till rok-
ning, som bygger pd samma princip som anvindning av snus, skulle
fére tillkomsten av foreliggande uppfinning utan tvekan ha varit
domt att misslyckas, inte bara pa grund av det faktum att snus dr
socialt oacceptabelt utan ocksd p& grund av att snus som sadant
ej &r populdrt bland tobaksanvéndarna.

Det har nu dverraskande visat sig att problemet med att erbjuda
ett alternativ till rdkning kan 1Gsas genom att man anvdnder ett
rokersdttningsmedel, som kan anbringas direkt 1 ndsan i form av
en vattenhaltig nikotinldsning, som har vissa, definierade grin-
ser vad avser nikotininnehdll, pH, och vissa andra karakteristika
som, dd de kombineras i en vattenhaltig nikotinldsning och en be-
handlingsmetod, inte endast ger det nikotin som &r nddvdndigt for
til1fredsstillelse och ett socialt acceptabelt administrations-
sitt utan ocksa ldmplig tolerans hos den person, till vilken ni-
kotinldsningen administreras nasalt. En ny och viktig 1dsning pa
det gamla problemet med rokning har fo1jaktligen tagits fram i
och med kompositionerna och metoden enligt fdéljande uppfinning.
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Ett #ndamil med foreliggande uppfinning dr att erbjuda ett nytt
rékalternativ, som kan administreras direkt i ndsan. VYtterligare
ett #ndamdl dr att erbjuda ett rokersdttningsmedel 1 form av en
vattenhaltig nikotinidsning. Ett annat &ndamal dr att tillhanda-
hilla en nikotinldsning, som har vissa fdoreskrivna karakteristika
vad avser nikotinhalt, pH, viskositet och volym, individuellt och
i kombination, och ddrvid ger en ny, nasalt administrerbar rdker-
sittningskomposition att anvdndas vid behandling av personer, som
behdver en sadan komposition eller Onskar bryta sina rdokvanor.
Ytteriigare ett dndamil med foreliggande uppfinning dr att anvisa
ett sitt att administrera nikotin till en person i form av ett
rokersittningsmedel, vilket sdtt innebdr direkt administrering av
en vattenhaltig nikotinldsning ti11 ndsan. Andra &ndamdl med
uppfinningen framgdr av det fdljande och &r uppenbara fér fack-
mannen.

Sammanfattningsvis innefattar féreliggande uppfinning fdljande:

En komposition fdor rdkavvdnjning, avsedd att anbringas direkt i
nisan, vdsentligen bestdende av en vattenhaltig 1dsning av niko-
tin eller ett fysiologiskt godtagbart syraadditionssait ddrav,
vilken komposition har ett pH-virde av 4-6, och innehdller 5-1,
foretridesvis 4-2 % (vikt/volym) nikotin rdknat som fri bas.
Vidare innehdller kompositionen ett nasalt godtagbart fortjock-
ningsmedel och ett buffertmedel och har en viskositet som inte dr
mindre &n 100 cp. Eventuellt innehdller kompositionen ytterligare
bestdndsdelar, som utgdrs av nasalt godtagbara emulgermedel, kon-
serveringsmedel, smakdmnen och antioxidationsmedel.

En sirskild aspekt av uppfinningen avser en komposition f&r rgk-
avvinjning att anbringas direkt i ndsan, vilken komposition vd-
sentligen bestdr av 0,05-0,5 ml av en vattenhaltig 1dsning av
nikotin eller ett fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt dd-
rav. Kompositionen fGreligger i form av en doseringsenhet, som
avger ca 0,5-5 mg nikotin per enhetsdos, foretrddesvis 1-4 mg
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nikotin per enhetsdos. Foretrddesvis uppgar viskositeten till
jcke mindre dn 1000 cp, speciellt ca 3000-4000 cp. Firetradesvis
utgdrs fortjockningsmediet av en nasalt godtagbar naturlig, halv-
syntetisk eller syntetisk polymer eller av en nasalt godtagbar
oljesubstans, som utgdr oljefasen av en emulision. Foretrddesvis
inbegriper en sadan komposition ocksd ett emulgermedel, foretrd-
desvis med ett pH-vdrde pd 3-5. Volymen varierar fran 0,05, t.ex.
minst 0,1 upp tiil 0,3 ml och viskositeten &r helst inte hdgre dn
6000 cp. Denna komposition kan ocksd innehd11a en verksam mangd
av ett nasalt godtagbart konserveringsmedel och en verksam midngd
av ett nasalt godtagbart smakdmne. Kompositionen kan ocksd inne-
halla en verksam mingd av ett nasalt godtagbart antioxidationsme-
del. Speciellt kan kompositionen foreligga i form av en enhets-
dos i en plastbehdllare med en halsdel med begrdnsad volym intill
en Oppning, vilken halsdel kan stickas in i en ndsborre, och en
kammare med relativt stdrre volym. Kammaren kan utsdttas for
tryck och stdr i férbindelse med halsdelen. Kompositionen ar pla-
cerad i halsdelen och har tillrdcklig viskositet for att stanna
dir tills applikationstilifdllet. Eller ocksd foreligger kompo-
sitionen i en behdllare med en haisdel, som kan stickas in i en
nisborre, vilken halsdel dr s& dimensionerad att den haller en
enhetsdos, varvid en kldmflaska utgdr den relativt sett stdrre
kammaren, som kan utsdttas for tryck, varvid halsdelen sdlunda
utgdr en del av en flerdosbehdllare.

En annan aspekt av uppfinningen avser ett sdtt att tilifdra ett
rékersdttningsmedel till en person for att minska dennes rokbegdr
och dirigenom bidra till att bryta rékvanorna, varvid kompositio-
nen administreras intranasalt sdsom angivits ovan.

PA ritningarna visar FIG. 1 en planvy av en enhetsdosbehdllare av
plast, som kan anvéndas for kompositionen enligt uppfinningen,
varvid behallaren har den form som erhdlls vid plastformningsfar-
farandet, och dndarna &r dppna.
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FIG. 2 visar en bottenvy av en enskild behdllare enligt FIG. 1.

FIG. 3 visar en planvy av en enhetsdosbehdllare, som kan anvdndas
for kompositionen enligt uppfinningen. Behdllaren dr sluten i an-
darna och fylld med kompositionen enligt uppfinningen.

FIG. 4 visar en sidovy av behdllaren enligt FIG. 3.
FIG. 5 dr en dndvy av behdllaren enligt FIG. 3.

FIG. 6 &r en planvy av en kl&mflaska, som kan anvdndas for kompo-
sitionen enligt uppfinningen. Flaskan har en hals, som &r sd ut-
formad att den ger en enhetsdos av en komposition eniigt
uppfinningen. P& figuren dr locket pa plats.

FIG. 7 dr en toppvy av behdliaren enligt FIG. 6.

FIG. 8 dr en sidovy av behdllaren enligt FIG. 6 i ett snitt ldngs
linjen 8-8 i FIG. 6.

FIG. 9 dr en frontvy av behdillaren enligt FIG. 6 med locket av-
1dgsnat och delvis i snitt. Figuren visar hur kompositionen vid-
hdftar halsdelen.

FIG. 10 dr en sidovy av behdllaren enligt FIG. 6 med locket av-
1dgsnat, partiellt i snitt, som visar kompositionen vidhd@ftande
haisdelen.

FIG. 11 dr en planvy av en annan typ av enhetsdosbehdllare, som
kan anvdndas for kompositionen enligt uppfinningen.

P4 ritningarna dr alla vdsentliga delar numrerade och samma siff-
ror anvidnds for samma delar, medan samma element i olika utfd-
ringsformer skiljer med en faktor 10. FIG. 1 visar multipla
enhetsdosbehdilare 10, vilka framstdlits vid formningsfdrfarande,
och vilkas dndar dr Oppna vid bottnen 11. FIG. 2 visar en bot-
tenvy av en enhetsdosbehallare, som avskiljts fran det multipla
arrangemang, som visas i FIG. 1. Enhetsdosbehdllaren visas vid
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10, dess oppna botten 11, hals 12 och Gppning 13 dr synliga.
Samma element dr synliga i FIG. 3, 4 och 5, vari tryckkammaren 14
i enhetsdosbehdliaren 10 visas 1liksom den vdrme- och trycksvets
15, som anvdnds for att tillsluta bottnen I1.

P4 FIG. 6 visas en andra utforingsform, som utgdr en multidos-
klimfiaska, som visas vid 20, och med en tryckkammare 24, hals 22
och lock 26. Samma element visas i FIG. 7 och 8, vilken senare
figur visar komposition “C* i tryckkammaren 24, oppningen 23,
vulsten 27 for tilislutning mot insidan av locket 26 och passagen
28, som har en diameter i forhdllande till viskositeten hos kom-
position "C" och den dnskade dosmdngden.

FIG. 9 och 10 visar samma element och dessutom komposition "C"
vidhdftande passagen 28 i behdllarens halsdel 22.

FIG 11 visar en enhetsdosbehdllare enligt en annén utforingsform
av uppfinningen vid 30, med tryckkammare 34 med svets 35 vid dess
ena idnde och halsen 32, tilisluten aviocket 36 i andra dnden.

I FIG 1 visas en oppen enhetsdosbehdllare som kan vara av poly-
eten, polypropen, polystyren eller liknande. Behdllaren visas i
den form den erhdlls fran tillverkningen. Formen dr uppdelad i
individuella behdllare s&som framgdr av FIG. 3. Behdllarna fylls
med kompositionen enligt uppfinningen genom botten, och dnden
til1sluts genom att man anbringar vdrme och tryck sd att man far
en fylld enhetsdosbehdllare. Enligt uppfinningen inbegriper be-
hallaren med fordel ett halsparti, som rymmer en enhetsdos.
Halspartiet &r anordnat intill Gppningen och star i forbindelse
med en relativt sett stdrre tryckapplikationskammare. For att
kvarhilla kompositionen i behdilarens halsparti kan - speciellt
d4 kompositionen har 1ag viskositet - detta vara partiellt spdr-
rat av en kula etler ring eller en serie fingrar eller utsprang,
som stricker sig inat och som vanligen dr anordnade vid overgéan-
gen mellan tryckapplikationskammaren och halsdelen. Da tryck an-
bringas p& tryckkammaren, avges enhetsdosen av kompositionen
enligt uppfinningen, vilken - sdsom visats - har en viskositet
som ir tillricklig for att den ska fastna vid halsdelen av en-
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hetsdosbehillaren, genom behdilarens &ppning och in i ndsan pd
den person, som tillfors kompositionen.

1 FIG. 6 visas en multidoskil@mflaska som dr 1dmplig att anvdnda
enligt uppfinningen. Halspartiet dr utformat sda att det innehal-
ter en enhetsdos. D& behdllaren halls vertikalt upp-och-ner,
kommer halspartiet att fyllas med en enhetsdos av kompositionen
enligt uppfinningen. Dd behdllaren atergdr till sitt vanliga upp-
rdtta 1dge, kommer kompositionen pd grund av sin viskositet att
vidhidfta behdllarens halsparti, som rymmer en enhetsdos. For att
h&dlla kvar kompositionen i behdllarens halsparti, sdrskilt da
kompositionen har minimal viskositet, kan passagen mellan tryck-
kammaren och halsen vara partiellt spdrrad av en pirla eller ring
eller en serie utsprdng eller fingrar, som strdcker sig indt och
som vanligen dr placerade i Overgdngen mellan tryckkammaren och
halsdelen. DA tryck anbringas pd kldmflaskans tryckkammare pd
vanligt sdtt administreras en enhetsdos av kompositionen genom
flaskdppningen i ena dnden av kl&mflaskans hals direkt in i nd-
san. Med kompositioner som har mycket hdoga viskositeter &r det
fordelaktigt att ha en liten kapilldr eller ett hdl i locket rakt
dver mynningen, s att en enskild tryckning av kldmflaskan fyller
halsen med den Gnskade kompositionen, innan locket avidgsnas och
man administrerar till ndsan. Manga olika enhetsdosformer eller
multipla doseringsformer av behdllare med en halsdel som rymmer
en enhetsdos kan anvindas. Exempel pd behdllare, som innehdller
enhetsdoser eller multipla doser, med halsparti, som rymmer en
enhetsdos, har givits endast for att belysa uppfinningen och in-
te begrinsa den, vilket omedelbart framgdr for fackmannen.

Det dr sannolikt att pH-intervallet enligt uppfinningen ger niko-
tinjonen i form av ett salt snarare &n i form av fri bas, vilket
vid normalt fysiologiskt pH pd 7 eller ddromkring ej kan tolere-
ras for administrering till slemhinnan. Vid pH 7 eller didréver
foreligger mer &n 10 av nikotininnehdllet i form av fri bas, och
absorptionen blir sd snabb att ogynnsamma fysiologiska effekter
observeras, ofta av allvarlig natur. Starka lokala obehag sdsom
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sveda, intensiv nysning och liknande uppstar ofta. Om man emel-
lertid upprdatthdiler pH-intervallet enligt uppfinningen, d.v.S.
ca 4-6, uppstar sdllan obehag eller fysiologiska reaktioner, och
om de uppstdr dr de av mycket mildare natur. Detta antas bero pa
att absorptionen av nikotin i systemet i protonerad form, d.v.s.
i form av salt, sker mycket langsammare in ndr nikotinet forelig-
ger i icke-protonerad form, d.v.s. sasom fri bas. Enligt denna
teori leder slemhinnans fysiologiska pH till en gverforing av
saltet till fri bas med 1&g hastighet, sa att nagra stirre ming-
der i kontakt med slemhinnan ej finns nirvarande. D& saltet ldng-
samt omvandlas ti11 fri bas vid slemhinnans fysiologiska pH, blir
sma mingder, som kan tolereras, tillgidngliga for absorption.
Silunda dr upprdtthdllandet av pH-intervallet i den vattenhaltiga
nikotinkompositionen enligt uppfinningen kritiskt och ett utmar-
kande drag for uppfinningen.

Allmint avser alltsa foreliggande uppfinning vattenhaltiga niko-
tinkompositioner, som dr 1ampliga att administrera direkt i ndsan
och ett sitt att administrera nikotin sdsom ett alternativ till
rokning, varvid nikotinet anbringas direkt till nidsslemhinnan i
form av en fysiologiskt godtagbar, vattenhaltig nikotinkompositi-
on.

Enligt uppfinningen bdr en enhetsdos vdsentiigen vara 0,05-0,5 ml
av den vattenhaltiga nikotinldsningen eller ett fysiologiskt god-
tagbart syraadditionssalt ddrav, varvid pH-védrdet bor vara mellan
4 och 6. Kompositionen bdr innehdlla § % ner till ca 1 %
(vikt/volym) nikotin, riknat som fri bas, och dess viskositet bor
ej vara mindre dn ca 100 cp. Viskositeten kan ldmpligen erhdilas
genom att man anvdnder fysiologiskt och nasalt godtagbara for-
tjockningsmedel, vilket kommer att framga av det fdljande. En-
skilda dosenheter -enligt uppfinningen bor halla ca 0,55 mg ni-
kotin per enhetsdos. Denna mingd kan 1dtt berdknas med ledning av
nikotinidsningens koncentration och den administrerade mdngden.

Vid pH ca 6 foreligger endast ca 1 av nikotinet i form av fri
bas, och resten i form av nikotiniumjon, d.v.s. i form av ett
salt med den syra, som anvdnds for att istadkomma det foreskrivna
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pH-intervallet for kompositionen. D& pH sidnks, kommer &n mindre
nikotin att foreligga 1 form av fri bas - vdsentligen allt niko-
tin foreligger i form av nikotiniumjoner vid lagre pH-vdrden.
Enligt Merck Index (9:e uppl.) &r pH for en 0,05 molar nikotin-
18sning 10,2. Sdlunda dr den fria basen nikotin verkligen en bas,
och utan pH-justering dr en 18sning av fritt basiskt nikotin inte
endast utanfdr uppfinningens ram utan ocksd oldmpligt att anvdnda
enligt uppfinningen.

Enligt uppfinningen kan antingen naturligt eller syntetiskt niko-
tin anvdndas eller ocksd farmakologiskt godtagbart salt ddrav.
Naturiigt nikotin, som det foreligger i tobak, foredras. Farma-
kologiskt godtagbara salter inbegriper exempelvis nikotinvate-
tartrat, nikotintartrat, nikotinhydroklorid, nikotindihydrokio-
rid, nikotinsulfat och s vidare. Minga sddana salter dr kdnda.

Enligt uppfinningen upprdtthalls ett surt pH i kompositionerna.
For att uppritthdlla pH inom det foreskrivna intervailet kan -
férutom buffertmedel - anvindas en syra, foretrddesvis en syra av
ndmnd typ eller citronsyra, mjdtksyra, bdrnstenssyra, fosforsyra
eller liknande, farmakologiskt godtagbara syror fdor saltbildning
med nikotinet. DA saltet som sddant inte faller inom de 1&mpliga
pH-intervallet, kan modifikationer astadkommas pa vanligt sitt
genom att man anvénder en syra, en bas eller en buffert.

vad avser volymen av den 18sning som anvdnds i enhetsdosform, dr
det uppenbart att denna volym b6r vara tillrdckligt stor for att
komma in 1 ndsan och kunna behdlla kontakten med slemhinnan under
en tillrdckligt 1ang period for att absorption till blodet ska
kunna ske, men volymen bdr ej vara sa stor att allt for mycket
rinner ut. Naturligtvis bor mingden inte vara sd stor att storre
kvantiteter av 18sningen rinner ner i halsen pd anvdndaren, ef-
tersom ogynnsamma biverkningar och sdnkt tolerans alltid uppkom-~
mer, di munhdlan utsdtts for kompositioner enligt uppfinningen.
Det dr foljaktligen inte Onskvdrt att kompositionerna kommer i
kontakt med munhdlan, utan volymen av den komposition som anvdnds
i en enhetsdos och en enhetsdosbehandling enligt uppfinningen bdr
vara sadan att kontakt med munhdian ej uppstér.
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Vidare bdr mingden nikotin i 18sningen ej variera vdsentligt fran
de angivna 5-1 % (vikt/volym) nikotin. Nikotinhalten har angi-
vits till mellan 5-1 i en sjunkande skala i motsats till upp-
giften om volym i stigande skala, d.v.s. 0,05 upp till 0,5 mi,
f6r att betona det faktum att det dr ett dndamal med uppfinningen
att uppnd en verksam mdngd nikotin per enhetsdos, d.v.s. mellan
0,5 och 5 mg - foretrddesvis 1-4 mg - nikotin per enhetsdos.
Detta &stadkommes 1dtt genom att man anvdnder en utvald volym och
en relativ koncentration (vikt/ volym) nikotin, vilket &r uppen-
bart for fackmannen.

Buffert och viskositet kommer att beaktas i det fdljande.

Naturligtvis bor kombinationen av kompositionens volym och niko-~
tinkoncentrationen ge den dnskade enhetsdosen nikotin, viiken en-
ligt uppfinningen bdr vara ca 0,5 till 5 mg. Vid dessa doser ar
det enkelt att berdkna vo1ymen'och koncentrationen s& att man far
en dosering inom det dnskade intervallet. Ur praktiskt synpunkt
hidnder det emeliertid ofta att hela kompositionen i en speciell
behdllare, sirskilt i en enhetsdosbehdllare, ej kommer ut. ur den-
na vid anvdndning. I ett sidant fall maste kompensation ske ge-
nom att man anvinder Gkad volym, s& att man far en tillrdcklig
volym f6r en dos inom det Onskade intervallet. Det har visat sig
att en vdsentlig mdngd av kompositionen, beroende pa viskosi-
teten, ofta fastnar pd insidan av behdllaren vid anvdndning och
administrering. Det dr dirfdr ofta nddvdndigt att kompensera ge-
nom att dka volymen av den anvdnda kompositionen. Beroende pé
beskaffenheten och utformningen av den anvdnda enhetsdosbehdlla-
ren har det ofta visat sig vara onskvdrt att dka volymen av kom-
positionen i behdllaren med sa mycket som 200 for att uppna den
dnskade dosen vid -administrering.

En sidan situation blir naturligtvis mer uttalad vid ldgre volym-
jntervaller dn higre, eftersom den mdngd som avges frian en spe-
ciell behallare som vanligt &r relaterad till mdngden material i
behallaren. Fastdn extra volym ddrfor rekommenderas for att man
ska f4 den Gnskade dosen vid administrering, md papekas att sa
stora doser av nikotin definitivt ej kan rekommenderas att voly-
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men och koncentrationen mdste korreleras med den mdangd som avges
i en enhetsdos eller frin en engdngsenhet for erhdllande av en
nikotindos inom det foreskrivna intervallet. Sadana forhdllanden
4r enkla berdkningar for fackmannen och hanger samman med de
normala korrelationer, som M avidgsnande av kompositioner ur be-
hallare doser.

Man bdr notera att enligt tidigare forskare som intresserat sig
f5r den snabba absorptionen av nikotin i munhdlan, bdr nikotin-
16sningen ha ett alkaliskt pH (A.H. Beckett et al, Journal of
Pharmacy and Pharmacology 24:115-120, 1972). Helt i motsats till
dessa forskare dr upptdckten enligt féreliggande uppfinning att
kompositionernas pH maste hallas inom relativt laga grédnser av
angivna skl men ocksd for undvikande av extremt starka och
otreviiga smakreaktioner, som intrdffar da pH ti11 och med dr
svagt alkaliskt.

Foreliggande uppfinning avser fdljaktligen ett nytt sdtt att ndr-
ma sig alternativ till rokning, vilket sitt dr socialt godtag-
bart, vdl tolererat av individen och ger tillfredsstdiiande
absorption och blodnivaer, som i sjdlva verket liknar de som er-
halles efter cigarettrdkning, sd att kdnslan av nikotintilifreds-
stdllelse kan uppnds.

Sasom kommer att framgd, bér kompositionerna, d.v.s. nikotinlds-
ningarna, enligt uppfinningen ha en viskositet som inte understi-
ger 100 cp. Anledningen till detta ir att 1dsningen ska fastna pa
slemhinnan sedan den infdérts i ndsan och inte ge for mycket av-
rioning genom ndshorren eller, sisom tidigare forklarats, ner i
munhilan. Den nddvindiga viskositeten pd 100 cp eller ddrdver
uppnas 1itt pd olika sdtt, sidsom 1dtt forstds av fackmannen.
Exempelvis kan fysiologiskt eller nasalt godtagbara fortjock-
ningsmedel anvdndas. Dessa kan fBreligga i form av vanliga f6r-
tjockningsmedel eller i form av oljefasen av en emulsion.
Praktiskt taget allt nikotin stannar i emulsionens vattenfas, me-
dan en olja-i-vatten-emulsion eller en vatten-i-olja-emulsion an-
vinds for att man ska fa den nddvdndiga viskositeten.
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Av de manga fortjockningsmedel, som finns att tillgd, och som dr
pasa]t godtagbara, md ndmnas naturliga, halvsyntetiska eller syn-
tetiska polymerer, t.ex. gummi arabicum, cellulosa, metylcellulo-
sa och polyetylenoxid. Blandningar av sadana polymerer kan
anvindas, om s& onskas. Ytterligare representativa fortjocknings-
medel &r hydroxietylcellulosa, hydroxipropylcelliulosa, hydroxi-
propylmetylcellulosa eller 1iknande. Natrium och andra salter av
karboximetylcellulosa kan ocksad anvédndas. Mikrokristallin cellu-
losa, som ir praktiskt taget oléslig i vatten, kan anvdndas for
bildning av en suspension. Diremot dr de tidigare ndmnda cellu-
losaderivaten 18sliga i vatten. Ytterligare fortjockningsmedel
kan vara polyvinylpyrrolidon, polyetylengliykol och tiknande.
Oavsett om fortjockningsmediet utgdrs av en naturlig, halvsynte-
tisk eller syntetisk polymer eller dr av annan typ, dr det endast
nodvindigt att det dr fysiologiskt och nasalt tolerabelt, och att
det &r stabilt inom de pH-intervall, som gdller for kompositionen
enligt uppfinningen.

Om en emulsion anvdnds i fdrtjockande syfte, sdsom tidigare angi-
vits, kan denna féreligga antingen sdsom en emulsion av olja i
vatten eller vatten i olja. Oljefasen av emulsionen kan utgbras
av vilken som helst 13dmplig mineralolja, animalisk eller vegeta-
bilisk olja inklusive exempelvis paraffiner, vaselin, lanolin,
bivax, jordnStsolja, olivelja, ricinolja eller liknande. Otaliga
oljor och andra material som kan utgdra oljefasen i en emulsion
ir kinda, och vilken som helst av dessa kan anvdndas, sa ldnge de
dr fysiologiskt och nasalt godtagbara och stabila inom
pH-grinserna for foreliggande kompositioner.

D& emulgering anvidnds for att fortjocka kompositionen enligt upp-
finningen, anvidnds féretrddesvis ett emulgeringsmedel. DA ett
emulgeringsmedel anvdnds, kan vilket sddant som helst som ar sta-
bilt inom pH-grdnserna "for kompositionerna enligt uppfinningen
och fysiologiskt och nasalt godtagbart anvdndas. Dartiil kan
emulgering anvdndas for att fortjocka kompositionerna tillsammans
med ett fortjockningsmedel, som kan anvdndas i vattenfasen ien
sidan emulsion. Hirvid kan de tidigare ndmnda fortjockningsmedien
anvdndas.

: e
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D3 ett emulgeringsmedel anvdnds, kan detta utgdras av kolesterol,
polyoxietylensorbitanfettsyraestrar, polyoxietylenfettsyraestrar,
natriumstearat, natriumlauryisulfat och Tiknande.

Emulgermedel av vilken typ som helst kan anvdndas men non-joniska
emulgermedel féredras framfor katjoniska och anjoniska. Amfotera
emulgermedel sdsom lecitin kan ocksd anvdndas.

D& fortjockningsmedel anvdnds kan - oavsett de dr normala for-
tjockningsmedel eller om fortjockning dstadkommes genom emulge-
ring - normala tillvdgagangssdtt anvdndas. Inga speciella
problem uppstir. Som angivits i det foregdende bdr kompositio-
nens viskositet vara sddan att den hdlls kvar i kontakt med ndss-
lemhinnan upder tillrdckligt lang tid for att nikotin ska
absorberas genom slemhinnan in i blode.. For detta @ndamdl bdr
mingden fortjockningsmedel, oavsett typ, vara sddan att den ger
kompositionen tillrdcklig viskositet for att den inte ska rinna
ut eller samlas pad ett ofdrdelaktigt sdtt i munhdlan. Mdngden
fortjockningsmedel bdr vara sddan att man far en viskositet som
inte ir mindre dn 100 cp - f6retrddesvis inte mindre &n 1000 cp -
och helst ca 3000-4000 cp. Sasom angivits tidigare och speciellt
med hdnvisning ti11 ritningarna, dr kompositioner enligt uppfin-
ningen med higre viskositet 1dmpligen anordnade i enhetsdosbehdl-
lare eller multidosbehdllare med ett halsparti som rymmer en
enhetsdos. D& kompositionen placerats i behdllaren stannar den
kvar i ldge i halspartiet tills den anv@nds. Detta dr speciellt
fordelaktigt genom att man far administrering av en enhetsdos i
nisan pd ett bekvdmt sdtt, och kompositionens viskositet haller
inte bara kvar kontakten med ndsslemhinnan under tillrdckligt
1ing period for att absorption ska intréffa, utan den mojiliggdr
ocksa att kompositionen pa ett bekvdmt sdtt avges fran den en-
hetsdosbehdllare som anvinds eller motsvarande flerdosbehdllare.
Bufferten ingdr vanligen i en mingd under ca § viktprocen%, f6-
retridesvis mellan ca 0,5 och 3 viktprocent, dven om mdngden
buffert under vissa omstdndigheter kan vara hogre, exempelvis upp
ti11 ca 10 viktprocent.
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Det finns manga fysiologiskt och nasalt godtagbara buffertsub-
stanser, och vilken som helst av dessa kan anvidndas. Exempelvis
ir oorganiska, vattenldsliga fosfater speciellt vdl ldmpade for
anvindning i kompositionerna enligt uppfinningen. Andra buffert-
medel, som kan anvdndas lika vdl, dr citronsyra, dppelsyra,
mjélksyra, birnstenssyra, vinsyra liksom blandningar med deras
vattenldsliga salter. Otaliga andra fysiologiskt och nasalt god-
tagbara buffrande substanser &r kinda, och dessa kan ocksd anvan-
das.

Om si Gnskas kan kompositionen enligt uppfinningen ocksa inbegri-
pa ett smakdmne. Detta kan vara av vilket slag som helst, sd
ldnge det dr fysiologiskt och nasalt godtagbart och kompatibelt
med de andra bestindsdelarna i kompositionen inom de anvdnda
pH-grdnserna. Mentol &r ett speciellt féredraget smakdmne, men
otaliga andra kan anvdndas, sasom vanliga essentiella oljor in-
klusive vintergrénolja, pepparmyntsolja, nejlikelja, krusmyntol-
ja, honung, fikon, lakrits, vanilj eller liknande.

D4 inget smakmedel tillsdtts, utmirks kompositionen enligt upp-
finningen av en svag nikotinlukt peroende pa icke-joniserat niko-
tin som - vilket tidigare angivits - varierar avsevdrt fran de
1dgre till hogre pH-intervaller som gdller for kompositionen en-
tigt uppfinningen.

Ett konserveringsmedel kan ocksd eventuellt finnas ndrvarande i
kompositionen enligt uppfinningen och kan vara av vilken 1dmplig
typ som helst, under fGrutsdttning att det dr fysiologiskt och
nasalt godtagbart och stabilt inom pH-intervallet for kompositio-
nen eniigt uppfinningen. Ndrvaron av ett konserveringsmedel &r
speciellt fordelaktig dd 18sningens pH ir over ca 4. Ldmpliga
16sningsmedel &r alkylparabener sdsom metylparaben och propylipa-
raben, bensoesyra, sorbinsyra, kiorkresol, klorhexidin,eller 1ik-
nande. Da ett konserveringsmedel anvédnds, tillsdtts det vanligen
i normala mingder -vanligen mellan ca 0,01 och 1,0, i alimdnhet i
storteksordningen 0,1 viktprocent.
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Kompositionen enligt uppfinningen kan ocksd innehdila ett anti-
oxidationsmedel, som dr kombinerbart med de andra bestandsdelar-
na, och som dr fysiologiskt och nasalt godtagbart och stabilt
under pH-betingelserna. Ldmpliga antioxidationsmedel dr bl.a. as-
korbinsyra, natriumbisulfit, butylerad hydroxianisol, butylerad
hydroxitoluen och liknande. Ett avsevdrt antal antioxidationsme-
del har funnit stor anvdndning i fdododmnen/livsmedel, och vilket
som helst av de etabierade antioxidationsmedel, som uppfyller de
krav som tidigare angivits, kan anvindas. D& ett antioxidations-
medel anvdnds i en komposition enligt uppfinningen, anvdnds det
vanligen i en mdngd mellan ca 0,001 och 1,0, vanligen i storiek-
sordningen 0,01-0,1 viktprocent.

Otaliga smakdmnen, konserveringsmedel och antioxidationsmedel &r
vdl k@nda bade inom 1dkemedels- och livsmedelsindustrin, och vil-
ket som helst av dessa material, som uppfyller de foreskrivna
kraven pa fysiologisk godtagbarhet och stabilitet under
pH-betingelserna for kompositionen enligt uppfinningen, och som
dr kompatibla med de andra bestandsdelarna, kan anvdndas.

I foljande exempel anvdnds nikotin i form av ren, naturlig niko-
tinbas eller ett salt ddrav. Det vatten som anvdnds kan vara des-
tillerat eller avjoniserat. Ldsningarnas och emulsionernas
viskositet bestdmmes vid rumstemperatur med en rotationsviskosi-
meter, Brookfield LVT, och ges i cp {centipoise) vid 12 varv/min.
Den slutliga 18sningens volym i engdngsbehdllaren berdknas sid att
man far den nikotindos, som anges i exemplet. I multipeldosbehdl-
lare dr halspartiet sddant att den givna nikotindosen &r den som
ndmns i exemplen. Den totala volymen av den avgivna 10sningen i
multipeldosbehallaren dr ca 2/3 av dess volym.

Foljande beredningar och exempel ges for att belysa uppfinningen,
och ska icke tolkas som begrdnsande.
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Exempel 1 NiKOtiNeeeeeceosssasscccncococcceeasll g
Natriumdivdtefosfat NaH,PO,, Hy0 ..10 g
Hydroxipropylmetylcellulosa
{Methocel E4M, TM) «ceceeennncceessa20 g
Saltsyra till pH 4
vatten till 1000 m1

Nikotinet 16stes i 500 m1 vatten tillsammans med fosfatet, som
fungerade som buffert. pH instd1ldes med 5N HC1-10sning.

Hydroxipropylmetylcellulosa dispergerades 1 300 ml vatten vid ca
60°C.

Nikotinl§sningen tillsattes under omrGrning till den varma cellu-
losauppslamningen. Blandningen fick svalna, och volymen spdddes
med vatten till 1000 m1. Lésningens viskositet uppgick till ca
3900 cp.

Lésningen placerades i engdngsfGrpackningar med en dos eller i
multipeldosbehdllare, som avger en dos pd antingen 1 mg eller 0,5
mg nikotin. ‘

Exempel 2

Det férfarande som angivits i Exempel 1 foljdes, men mdngden ni-
kotin ersattes med 40 g och mdngden fosfat med 20 g. pH instdll-
des pa 6.

Kompositionen forsattes med 80 mg mentol som smakdmne, 1 g askor-
binsyra som antioxidationsmedel och metylparahydrexibensoat (1 g)
sdsom konserveringsmedel.

Viskositeten uppgick till ca 3800 cp. L&sningen placerades i be-
hillare (pa samma sdtt) som i Exempel 1, s& att den givna dosen
uppgick till antingen 4 eller 2 mg nikotin.



10

15

20

25

30

35

18

461 698

Exempel 3

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden nikotin var
nu 50 g och mdngden fosfat 30 g. )

Kompositionen forsattes med 1 g pepparmyntolja. Viskositeten
uppgick ti11 ca 3900 cp. Losningen fordelades som 1 Exempel 1,
sa att den givna dosen uppgick till antingen 5 eller 2,5 mg niko-
tin.

Exempel 4

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden nikotin er-
sattes med 100 g, fosfatet utesldts, och pH instdlldes pa 2.

Kompositionen forsattes med 1 g vintergrénolja och butylerad hyd-
roxianisol (0,1 g). Viskositeten uppgick till ca 3600 cp.
Losningen fordelades pd samma sdtt som i Exempel 1, sd att man
fick en dos pd 5 mg nikotin.

Exempel 5

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden nikotin upp-
gick ti1l 20 g och natriumdividtefosfatet ersattes med natriummo-
novdtefosfat, Na HPO4, 2H,0, 10 g.

Viskositeten uppgick till ca 3900 cp.

Ldsningen firdelades som i Exempel 1, sd att man fick en dos pa
antingen 2 eller 1 mg nikotin.

Exempe] 6

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men tillsatsen av fosfat
utesitts. Viskositeten uppgick till ca 4000 cp. LOsningen for-
detades som i Exempel 5.
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Exempel 7

Férfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men fosfattilisatsen
utesldts, pH instdlldes pd ca 5, natriumbisulfit (1 g) tilisattes
som antioxidationsmedel, 1 g natriumbensoat tillsattes sasom kon-
serveringsmedel, och 1 g vanillin sdsom smakmedel.

Viskositeten uppgick ti1l ca 4000 cp.

Losningen fordelades som i Exempel 5.

Exempel 8

Férfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden hydroxipro-
pylmetylcellulosa uppgick till 22 g.

Lésningens viskositet visade sig uppgd till ca 5900 cp.
Losningen férdelades som i Exempel 1.

Exempel 9

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden hydroxipro-
pylmetylcellulosa uppgick till 18 g.

viskositeten visade sig uppgd till ca 3000 cp.
Losningen fordelades som i Exempel 1.

Exempel 10

Forfarandet enligt- Exempel 1 upprepades, men mangden hydroxipro-
pylmetyicellulosa uppgick till 16 g.

Viskositeten Qisade sig uppgd till ca 1900 cp.

Lésningen fordeiades som i Exempel 1.
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Exempel 11

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men mdngden hydroxipro-
pylmetylcellulosa uppgick till 14 g.

Viskositeten visade sig uppgd ti11 ca 1200 cp.

Ldsningen fordelades som i Exempel 1.

Exempel 12

Forfarandet eniigt Exempel 1 upprepades, men hydroxipropyimetyl-
cellulosan ersattes med 20 g hydroxipropylicelluiosa (KlucelR MF).

Viskositeten visade sig uppgd till ca 4200 cp.

Ldsningen fordelades som i Exempel 1.

Exempel 13

Forfarandet enligt Exempel 1 upprepades, men hydroxipropylmetyl—
cellulosan ersattes med polyetylenoxid (PolyoxR WSR-301) 15.

Viskositeten visade sig uppga till ca 3200 cp.

Losningen fordelades som i Exempel 1.

Exempel 14

NIKOtiNn seeecacscreeasccsccsnccccnccaasnacsascaaaa 10 g
Natriumdivdtefosfat NaHaPOz, Hp0 ceecececannnnnn. 5g
En blandning av mikrokristallin cellulosa och
natriumkarboximetylcellulosa (Avice1R RC 591) .... 20 ¢
SOrDINSYIrd ceesseccaccecscsscscssesonscscsscscancns 54¢
Saltsyra tiil pH 6

Vatten till 1000 mi
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AvicelR dispergerades i 800 m1 vatten. Dispersionen behandlades
i en kolloidkvarn, typ Collovelox. I dispersionen 19stes nikoti-
net tillsammans med fosfatet, vilket fungerade som en buffert,
och sorbinsyran sdsom konserveringsmedel.

pH instdlides pd 6 med 5 N HC1, och volymen Skades till 1000 mi
med vatten.

Viskositeten hos den erhdlina 1dsningen uppgick till ca 2000 cp.
Losningen fordelades i enheter fdr engangsbruk, vilka enheter

rymde en dos, eller multipeldosbehdllare, som avger en given en-
hetsdos pa antingen 1 mg eller 0,5 mg nikotin.

Exempel 15
NIKOLIN ccvvnercecoccncccncecccascnsacasaasas ceees 20 g
Natriumdivdtefosfat NaH,POy, Hp0 ........ cesecaacs 20 g

Natriumkarboximetylcellulosa (CenugelR 3000) .... 21 g
Saltsyra till pH 4
vatten till 1000 ml

Nikotinet 16ses i 900 ml vatten tillsammans med fosfatet, som
fungerar som buffert. Natriumkarboximetylcellulosan tillsattes
och 18stes under omrdrning. pH instd1ldes pa ca 4 med 5N HC1.

Volymen Okades till 1000 mi med vatten. Viskositeten visade sig
uppgd till ca 1800 cp.

Losningen férdelades i engédngsenheter, som rymde en dos, elier i
multipeldosbehdilare, som avger en given enhetsdos av antingen 2
eller 1 mg nikotin.

.

Exempel 16

Férfarandet enligt Exempel 15 upprepades, men natriumkarboxime-
tylcellulosan ersattes med 30 g metylcellulosa (MethocelR A4M) .
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Viskositeten visade sig uppgd till ca 4500 cp.
Losningen fdrdelades som i Exempel 15.

Exempel 17

Forfarandet enligt Exempel 15 upprepades, men natriumkarboxime-
tylcellulosa ersattes med 15 g hydroxietylcellulosa (Cel]osizeR
QP 4400).

Viskositeten uppgick till ca 3500 cp.

Ldsningen fordelades som i Exempel 15.

Exempel 18

NIKOLTN eeeevesensssncnsoccesasssssnsssssnsaneaee 200

VilSYra vecseescesascscsanasasns esescencsesscascsee 15 ¢
Hydroxipropylmetylcellulosa (Methocel E4M, TM) ... 20 g
vatten till 1000 m1

Nikotinet 16stes i 500 m1 vatten tillsammans med vinsyran.

Hydroxipropyimetylcellulosan dispergerades i 300 ml vatten vid ca
60°C. Nikotinldsningen tillsattes under omrdrning till den varma
cellulosauppslamningen och blandningen fick svalna.

Volymen spdddes til1l 1000 ml med vatten. Ldsningens pH visade
sig uppgd till ca 4.

Losningens viskositet visade sig vara ca 3900 cp.
L8sningen férdelades i enheter f6r engdngsbruk, vilka enheter

rymde en dos,’eller multipeldosbehdllare, som avger en given en-
hetsdos pad antingen 2 eller 1 mg nikotin.
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Exempel 19

Férfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes
med 12,3 g bdrnstenssyra.

pH visade sig uppgd till ca S.
Viskositeten visade sig vara ca 3800 cp.
Losningen fdrdelades som i Exempel 18.

Exempel 20

Férfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes
med 26,3 g mjolksyra (90).

pH visade sig uppgd till ca 4.
Viskositeten visade sig vara ca 3900 cp.
Losningen fdrdelades som i Exempel 18.

Exempel 21

Forfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes
med 12,9 g citronsyra.

pH visade sig vara ca 5.
Viskositeten visade sig uppgd till ca 3800 cp.

Losningen férdelades som i Exempel 18.

-

Exempel 22

Forfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men mingden vinsyra er-
sattes med 25 g.
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pH instdlides pd ca 4 med 5N NaOH, vilket innebdr att 10sningen
pd ca 10 g vinsyra utgdr ett buffertmedel.

Viskositeten visade sig uppgda till 3900 cp.
Losningen fordelades som i Exempel 18.

Exempel 23

Forfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes
med 32,3 g bdrnstenssyra.

pH instdlides pda ca 5 med 5N NaOH, vilket innebdr att ca 20 g
bdrnstenssyra i 10sningen utgdr buffert.

Viskositeten berdknades uppgd till ca 3800 cp.
LOsningen fordelades som i Exempel 18.

Exempel 24

Forfarandet enligt Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes
med 56,3 g mjolksyra (90).

pH instdllides pa ca 4 med SN NaOH, vilket innebdr att ca 30 g
mjolksyra utgor buffert 1 ldsningen.

Viskositeten visade sig uppgd till ca 3900 cp.

Losningen fordelades som i Exempel 18.

Exempel 25

.

; Forfarandet enligi Exempel 18 upprepades, men vinsyran ersattes

med 42,9 g citronsyra.

pH instdlldes pd ca 5 med SN NaOH, vilket innebar att ca 30 g av
citronsyran utgjorde buffert i 1@sningen.
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Viskositeten uppgick till ca 3800 cp.
Losningen firdelades som i Exempel 18.

Exempel 26

Nikotinvﬁte(+)tartrat, C10H14N2(C4H606)2, 2H20

(motsvarande 20 g nikotinbas)eeeeeceeoccccaanaces 61,44 g
Hydroxipropylmetylcellulosa (MethocelR% E4M, TM%). 20 g
vatten till 1000 m1

Nikotinsaltet 10stes i 500 m1 vatten.

Hydroxipropylmetylicelluiosan fordelades 1 300 mi vatten vid ca
609C. Nikotinldsningen tillsattes under omrdrning till den varma
cellulosauppsiamningen, och blandningen fick svalna. Volymen
fkades ti11 1000 m1 med vatten.

Losningens pH visade sig vara ca 3 och viskositeten ca 3700 cp.
Losningen fordelades i engangsenheter med en dos eller multipel-

dosbehdllare, som avger en enhetsdos pd antingen 2 eller 1 mg ni-
kotin.

Exempel 27

Forfarandet enligt Exempel 26 upprepades, men
nikotinvdte(+)tartratet ersattes med 42,96 g nikotin(+)tartrat,
010H14N2, C4H606, ZHZO, vilket motsvarar 20 g nikotinbas.
LGsningens pH instdlldes pd ca 4 med vinsyra.

Viskositeten visade sig uppgd £ill ca 33900 cp.

Losningen fordelades som i Exempel 26.
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Exempel 28

Forfarandet enligt Exempel 26 upprepades, men
nikotinvdte(+)tartratet ersattes med 24,5 g nikotinhydroklorid,
CyoHygN2, HC1, vilket motsvarar 20 g nikotinbas.

Losningens pH instdlldes pd ca 4 med 5N HCI.

Dess viskositet visade sig uppgd till ca 3900 cp.

Ldsningen firdelades som i Exempel 26.

Exempel 29

Forfarandet enligt Exempel 26 upprepades, men
nikotinvdte(+)tartratet ersattes med 29 g nikotindihydroklorid,
CyoHy4N2, 2HCT, motsvarande 20 g nikotinbas.

Ldsningens pH var ca 3.

Dess viskositet visade sig uppgd till ca 3700 cp.

Ldsningen fordelades som i Exempel 26.

Exempel 30

Forfarandet enligt Exempel 26 upprepades, men
nikotinvite(+)tartratet ersattes med 52,1 g nikotinsulfat,
(C10H]4N2)2, H2504, mofsvarande 20 g nikotinbas.

Ldsningens pH var ca 3.

Dess viskositet visade sig uppgd till ca 3700 cp.

Ldsningen fordelades som i Exempel 26.
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Exempel 31
A. NiKOLIN ceeececeorccnascscecsssscacsscsacacsnsscns 20 g
Natriumdivdtefosfat, NaHpoPOq, Hp0 «.cevcccnccnnans 15 g
Saltsyra till pH 4
Vatten till 785 g
B. Vaselin ccecesces ceseces eeeseccsssssessaseceeneonse 42,5 g
Vitt Vax IFEEREERERERE EREE RN NN NN R R R NI NN NN 30 g
Lanolinanhydrid cececececcocaccscccscscssscsancocs 22,5 ¢
Sorbitansesquioleat (ArlacelR 83) cecocccscecacone 20 g
Mineralolja ccecececences T 100 ¢

A blandades, och den erhdllna 18sningen vdrmdes till ca 70%c.

B smiltes och blandades vid ca 70°C.

B tilisattes sedan till A under kontinuerlig omrdrning och kyl-

ning till rumstemperatur.

Viskositeten hos den erhalina emulsionen (vatten/olja) visade sig
uppgd ti11 1400 cp. Den fordelades i enheter fdr engdngsbruk,
vilka enheter innehd1l en dos, eller multipeldosbehdilare, som

25

30

35

avger en given enhetsdos pd antingen 2 eller 1 mg nikotin.

Exempel 32

A. Nikotin ceeeeeeceee sessssasasensescsncesesesasersn 20 g
VINSYra cesceccececcenccnacns ceseccnens esesvsseens 25 g
Natriumhydroxid till pH 4
Propylenglykol .ceceveececens cestacscsnancsncassese 10 g
SOPBILOT 70 wueeeeennnaneeenns e eeeeeeneacnneeees 40
Vatten till 710 g

B. Mineralolja 170 g
IsopropyTmyristateceescecssasacaeasesccccacsnnans 50 g
Vit VEX ceceacecccsancaccscnassascsssescsnscncans 10 g
Polyoxietylensorbitantrioleat (TweenR 85)ccccccecs 30 g
Sorbitansesquioleat (Arlacel® 83).eee veveereeenes 30 g
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A blandades, och den erhdllna l10sningens pH instdlldes pi ca 4
med SN NaOH, vilket innebar att ca 10 g av vinsyran i 1Usningen
utgbr buffert. Losningen virmdes till 70°C.

B smiltes och blandades vid 70°C.

B tillsattes sedan till A under kontinuerlig omrdrning och kyi-
ning til1 rumstemperatur.

Viskositeten hos den erhdllna emulsionen {olja/vatten) visade sig
uppgd till ca 2200 cp.

Den fdrdelades i engdngsdoser eller multipeldoseringsenheter, som
avger en given enhetsdos pd antingen 2 eller 1 mg nikotin.

Exempel 33
NTKOLIN cececscosascecesonscecaccocsscsscacarsascene 10 g
Naturlig vinsyra .. cececececcces cevsssescscccasas 10 g
Polyetylenglykol 4000 .cccceccecoccncaccncccnacnas 100 g
Hydroxietylcellulosa (Cel]osizeR% QP 4400) ceeeens 17 g
SOPDINSYIA eevveceeseescaseanssesssessessasascanas 1g
SMAKAMNEN eeseeavcossasosssoascsscsssesscsacacocsea 0,6 g
vVatten till 1000 m

pH instdildes pd 5 med natriumhydroxid.
Nikotinet 10stes i 500 mi vatten tillsammans med vinsyran.

Hydroxietylcellulosan dispergerades i 300 ml vatten vid ca 60°C.
Nikotinldosningen tillsattes under omrorning till den varma cellu-
tosauppslamningen,- och blandningen fick svalna.

Administreringen av kompositionen enligt uppfinningen sdsom ett
alternativ till rokning inbegriper att man anbringar kompositio-
nen i ndshalan. Detta kan ske utan svdrighet. Anvdndaren haller
helt enkelt huvudet i upprdtt stdlining, foretrddesvis bakdtlutat
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for att undvika att kompositionen trdnger ner i munhdlan genom de
bakre ndsvigarna. Vid tryck pa enhetsdosbehdllarens tryckkamma-
re, i vilken kompositionen enligt uppfinningen dr placerad, fo-
retridesvis i dess halsparti, som kan infdras i ndsan, kommer en
dos att avges till ndsan och komma i kontakt med ndsslemhinnan.
Nir kompositionen dr fGrpackad pa detta sdtt, dr naturiigtvis en-
hetsbehdllaren vanligen initialt tilisluten genom ett litet till-
behSr av plast, som miste avidgsnas fore administrering pa
vanligt sdtt. N&r kompositionen enligt uppfinningen dr férpackad
i en flerdosbehdllare med en halsdel, som innehdller en enhets-
dos, tilldmpas samma férfarande. Naturligtvis kan andra admi-
nistrationssdtt anvdndas sdsom t.ex. droppflaska, spruta,
administration i en enhetsdosbehdllare utgdr en fdoredragen fér-
packningsform enligt uppfinningen. DA man vdntat en kort stund,
vanligen mindre dn 10 minuter, stiger serumhalten vdsentligt, och
nikotinhalten uppnar efter administration av en 2 mg~-dos nikotin
en nivd meilan 10 och 20 ng, vilket dr ungefdr detsamma som de
nivder, som uppnds vid rdkning av en normal cigarett (se 0. Fernd
i World Smoking & Health 5 (1980) 24-29) Vanertkare upplever en
kdnsla av roktillfredsstdllelse vid administrering av en komposi-
tion enligt uppfinningen. Naturligtvis sker administrering till
anvdndare med 1dtthet dven om dessa skulle ha tandprotes.

Ndr man foljer administrationssdttet enligt foreliggande uppfin-
ning kan vilken som helst av kompositionerna enligt fioregaende
exempel anvdndas. De tolereras vdl, speciellt vid ldgre
pH-nivder, och sdrskilt d& ett buffertmedel finns ndrvarande,
ocksa vid hégre pH-nivder. Viskositeten hdller kompositionen i
kontakt med ndsslemhinnan under en 1dmplig absorptionsperiod.

Representativa tester pd vanertkare genomfdordes med kompositioner
enligt de angivna exemplen.

I ett sddant test pd till1fdlliga cigarrokare, som anvdnde kompo-
sitionerna enligt fGregdende exempel, ndmligen exempel 5 och 6,
erhg11s fo1jande serumhalter vid administration till ndsslemhin-
nan hos tvd anvindare men en enstaka enhetsdos pd 2 mg nikotin
(0,1 ml).
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Tid efter Nikotinhalt i blodet (ng/m1), konstaterad
administra- med 2 mg nikotin av kompositionen enligt:

tion av komposi-
tionen i min.

Exempel 6
Anvdndare 1

Exempel §
Anvdndare 2

1
2,5
5
7,5
10
15
20
30
45
60

1,0
7,3
. 16,0
14,7
14,4
11,1
9,8
7,3
7,2
5,8

1,3
2,4
4,1
8,5
15,8
13,1
10,3
7,7
6,1
4,9

Nikotinhalterna i blodet innan experimentet startade var under 1
ng/ml hos bdda anvdndarna.

Sasom framgdr av ovanstdende siffror uppniddes en effektiv halt
pd ca 16 ng/ml nikotin inom 5 respektive 10 minuter, och nivderna
hos bdda anvdndarna visar att kompositionerna enligt uppfinningen
faktiskt ger nikotinhalter i1 blodet, som dr ungefdr ekvivalenta
med de som erhdlles vid rokning av en normal cigarett. I bdda
fallen upplevde anvdndarna inte endast forh&jda nikotinhalter i
blodet utan fann det ocksd mojligt att avstd fran rdkning under
en ldngre period efter administrationen.
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PATENTKRAV

Komposition som alternativ till rokning att anbringas direkt
indsan, kdnnetecknad ddrav, att den visfent-
ligen bestdr av en vattenhaltig 1Gsning av niketin eller ett
fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt dirav, att den har
ett pH-vdrde pd 4-6, att den innehdller 5-1, foretrddesvis
4-2, % (vikt/volym) nikotin berdknat sisom fri bas, att den
innehdller ett nasalt godtagbart fortjockningsmedel och ett
buffertmedel, och att den har en viskositet av minst 100 cen-
tipoise, och att den dessutom sdsom ytterligare bestindsdelar
eventuellt innehdller nasalt godtagbara emulgermedel, konser-
veringsmedel, smakdmnen och antioxidationsmedel.

Komposition enligt krav 1, k @nnetecknad ddrawv,
att den innehdller ett fdrtjockningsmedel, som utgdrs av en
naturiig eller syntetisk polymer.

Komposition enligt'négot av kraven 1-2, kdnnetecknad
ddrav, att den innehdller en oljig substans, som utgdr
oljefasen 1 en emulsion, eventuellt i kombination med ett
emulgermedel.

Komposition enligt ndgot av kraven 1-3, k 8 nnetecknad
d & rav, att den har en viskositet pd 1000-6000, foretri-
desvis 3000-4000 centipoise.

Komposition enligt ndgot av fUregdende krav, k annetec k-
nad d4&rav, att den vdsentligen bestar av 0,05-0,5,
foretrddesvis 0,1-0,3 ml av en vattenhaitig 18sning av niko-
tin eller ett fysiologiskt godtagbart syraadditionssalt dd-
rav, vilken 18sning har ett pH-vdrde pd 4-6, foretridesvis

4-5, i en doseringsenhet, som avger 0,5-5 mg per enhetsdos,
speciellt 1-4 mg nikotin per enhetsdos.
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