CH 658 594 AS

+

)

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

|||||1|"""||||||1W SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

@ CH 658594 AS

€ Int.Cl%: AG6IK 9/68

A61K 9/72
A61K 47/00
A23G 3/30

@) Gesuchsnummer: 5780/83

22.02.1983

@) Anmeldungsdatum:

22.02.1982 SU 3425002
16.03.1982 SU 3425001

Prioritit(en):

07.06.1982 SU 3470509
Patent erteilt: 28.11.1986
Patentschrift
veroffentlicht: 28.11.1986

@ Inhaber:
Belorussky Nauchno- Issledovatelsky Sanitarno-
Gigienichesky Institut, Minsk (SU)
Nauchno-Issledovatelsky Institut
Fizike-Khimicheskikh Problem Belorusskogo
Gosudarstvennogo Universiteta imeni V.1
Lenina, Minsk (SU)

@ Erfinder: :
Talapin, Vitaly Ivanovich, Minsk (SU)
Rimzha, Elena Andreevna, Minsk (SU)
Kaputsky, Fedor Nikolaevich, Minsk (SU)
Stelmakh, Viktor Aleksandrovich, Minsk (SU)
Ustichenko, Galina Vladimirovna, Minsk (SU)
Yurkshtovich, Tatyana Lukinichna, Minsk (SU)

Vertreter:

Patentanwilte Schaad, Balass, Sandmeier, Alder,
Ziirich

Internationale Anmeldung: PCT/SU 83/00004
(Ru)

Internationale Verdffentlichung: WO 83/02892
(Ru)01.09.1983

Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung und Verfahren fiir seine Herstellung.

@ Das Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung weist

einen biologisch resorbierbaren Polymertriger auf,
der eine kationische Austauschgruppe und ein mit ihr ver-
bundenes Alkaloid mit Antinikotinwirkung enthilt, wobei
das Masseverhiltnis Polymertriger zu Alkaloid 39 : 1 bis
1,5: 1 betragt.

Ein Verfahren zur Herstellung des genannten Arznei-
priparates besteht darin, dass der biologisch resorbierbare
Polymertréger, der eine kationische Austauschgruppe ent-
hélt, mit einem Alkaloid mit Antinikotinwirkung in einem
Wasser-Alkohol-Medium bei einem Volumenverhiltnis
von Wasser zu Alkohol 1 bis 15 : 1 bis 25 umgesetzt und das
Umsetzungsprodukt anschliessend getrocknet wird.
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PATENTANSPRUCHE

1. Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung auf der
Grundlage eines Wirkstoffes, Alkaloids mit Antinikotinwir-
kung, dadurch gekennzeichnet, dass es einen biologisch re-
sorbierbaren Polymertriger aufweist, der eine kationische
Austauschgruppe und ein mit ihr verbundenes Alkaloid mit
Antinikotinwirkung enthilt, wobei das Masseverhiltnis Po-
lymertriger zu Alkaloid 39 : 1 bis 1,5 : 1 betrégt.

2. Arzneipriparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertriger Monocarboxylzellulose
enthalt.

3. Arzneiprédparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertriger Carboxymethylzellulose
enthdlt.

4. Arzneiprédparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertréger Phosphatzellulose ent-
hilt.

5. Arzneipriparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertriger Polymethacrylsiure ent-
hélt.

6. Arzneipriparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertriger Polyvinylsulfat enthélt.

7. Arzneipriparat nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Polymertriger Hydroxystédrke bzw. Di-
carboxyldextran enthilt. ’

8. Arzneipriparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass es den Polymertriger und als Al-
kaloid Anabasinhydrogenchlorid enthilt.

9. Arzneipriparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass es den Polymertriger und als Al-
kaloid Zytisin enthdlt.

10. Arzneipriparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, dass es den Polymertrager und als
Alkaloid Lobelinhydrogenchlorid enthilt.

11. Arzneipriparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10 in
Form von Kaugummi, dadurch gekennzeichnet, dass es
auch eine Grundlage, einen Weichmacher, einen Aromastoff
und Puderzucker bei folgendem Verhéltnis der Komponen-
ten in Masse % aufweist:

Polymertriger, modifiziert

mit einem Alkaloid

mit Antinikotinwirkung 0,05—4 Masse %
Grundlage 20—31 Masse %
Weichmacher 1—1,5Masse %
Melasse 12—19 Masse %
Aromastoff 0,4—0,6 Masse %
Puderzucker Ergidnzungzu 100 Masse %

12. Arzneiprdparat nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es zusétzlich Phosphatzellulose, die mit Pyrr-
oxan modifiziert ist, in einer Menge von 5 bis 10%, bezogen
auf seine Gesamtmasse, enthélt.

13. Arzneipréparat nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es zusétzlich Aminocarboxylzellulose, die mit
Ascorbinsdure modifiziert ist, in einer Menge von 5 bis 15%,
bezogen auf seine Gesamtimasse, enthalt.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneipréparates
nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet,
dass ein biologisch resorbierbarer Polymertriger, der eine
kationische Austauschgruppe aufweist, mit einem Alkaloid
mit Antinikotinwirkung in einem Wasser-Alkohol-Medium
bei einem Volumenverhéltnis von Wasser zu Alkohol von 1
bis 15 : 1 bis 25 und bei einer Temperatur von 8 bis 22°C
umgesetzt und das Umsetzungsprodukt anschliessend ge-
trocknet wird.

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeich-
net, dass die Umsetzung der genannten Reagenzien bei ei-
nem pH-Wert gleich 6,5 bis 8,5 erfolgt.
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16. Verfahren nach Anspruch 14 und 15, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man ein Wasser-Athanol- bzw. Wasser-
Isopropanol-Medium verwendet.

Technisches Gebiet
Die Erfindung bezieht sich auf das Gebiet der Medizin,
und insbesondere auf ein Arzneipriparat mit Antinikotin-
wirkung und auf ein Verfahren fiir seine Herstellung.

Stand der Technik

Der Kampf gegen Rauchen stellt zur Zeit eine wichtige
soziale Aufgabe dar. Die Weltgesundheitsorganisation be-
tont die riesengrosse Rolle des Rauchens bei der Entstehung
und Entwickiungvon Herz- und Kreislauf- sowie onkologi-
schen Erkrankungen und verweist auf die dringende Not-
wendigkeit, entscheidende Massnahmen einzuleiten, die auf
die Bekimpfung des Rauchens gerichtet sind.

Von der modernen medizinischen Praxis wurde neben
prophylaktischen Massnahmen eine Reihe methodischer Be-
handlungen und Praktiken fiir die Bekdmpfung des Rau-
chens ausgearbeitet. Dazu kann die Ablosung nikotinhalti-
ger Zigarettenerzeugnisse durch verschiedenartige Kondito-
reierzeugnisse wie Bonbons, Dragees sowie Kauformen wie
Obstpasteplittchen und Kaugummi gerechnet werden.

Im Kampf gegen das Rauchen werden Ablenkungsmittel
wie Rosenkranz, Filmvorfithrung, Lesen, Sportspiele und
anderes mehr angewendet (F.J. CHICOU, 1975; R. FLU-
RIN et al. 1976; WHO Techn. Rep. Ser. 1975).

In einer Reihe von Lindern wie die USA, England,
Frankreich, Kanada, Schweden und andere wird ein Kom-
plex von Massnahmen verwirklicht, die die Konsumation
von Tabakerzeugnissen verhindert. Mit diesem Ziel wird das
Wachstumtempo ihres Verkaufs innerhalb des Landes durch
die Erhéhung des Exports herabgesetzt, die Reklame wird
eingeschrinkt, der Gehalt an harzhaltigen Stoffen und an
Nikotin in den herzustellenden Zigeretten verringert, es wird
ihre spezielle Markierung mit Angabe des Gehaltes dieser
Stoffe und anderes mehr vorgenommen (J. JOANNOU
«Peut-on conjurer le péril tabagique» Vie med., 1979, 60,
N9, 697—698).

Als Austauschstoff fiir Tabak werden in den USA Blt-
ter anderer Nachtschattengewichse eingesetzt, zu denen ge-
horen, neben Tabak, Kartoffel, Eierpflanzen, Fingerhut, To-
maten und andere Pflanzen (Labadie J. C. «Peut-on suppri-
mer les facteurs de risque en bronchopatie chronique et en
particulier le tabac» «Mediater. med.» 1976, 4, N112, 97,
99).

Es werden Modifikationen in der Struktur der Tabak-
erzeugnisse selbst durch die Schaffung von Filtern, durch
spezielle Bearbeitung von Papier und anderes mehr einge-
bracht. (US-PS Nr. 4 011 141; Beil M. «Luftverschmutzung»

‘durch «Prax. Pneumol.» 1975, 29, N7, 403 —412).

Alle diese Vorkehrungen stellen jedoch palliative Mass-
nahmen dar, die die Aufgabe des vollstindigen Verzichtes
auf Rauchen jedoch nicht 15sen.

Fiir Behandlung von Personen, bei denen eine langjahri-
ge und hartnéckige Nikotinabhéngigkeit des Organismus zu
verzeichnen ist, und bei denen es nicht méglich ist, sich
selbststédndig von dieser Abhéngigkeit zu befreien, sind che-
moterapeutische Verfahren ausgearbeitet worden. Sdmtliche
pharmakologische Mittel fiir Behandlung der Nikotinsucht
koénnen in zwei Gruppen eingeteilt werden. Zur ersten geho-
ren Silber-, Eisen- und Kupfersalze. Diese Stoffe werden fiir
die Erzielung eines negativen Reflexes gegeniiber dem Rau-



chen, uiblicherweise in Form einer Lsung angewendet oder
sie werden in einigen Lindern (Schweden, Ddnemark, Oster-
reich) in die Zusammensetzung von Kaugummi eingefiihrt.
Die Grundlage des entstehenden Reflexes bildet das Auftre-
ten eines starken unangenehmen Beigeschmacks im Mund
beim Rauchen im Zusammenhang mit der vorherigen Spii-
lung der Mundhohle mit Salzlosungen beziehungsweise mit
der Anwendung der diese Salze enthaltenen Kaugummi (US-
PS 3310 058).

Zur zweiten Gruppe der Mittel fiir Bekdmpfung des
Rauchens gehoren Stoffe mit Alkaloidcharakter, die eine mit
Nikotin dhnliche Wirkung auf N-cholinreaktive Systeme des
Menschenorganismus ausiiben. Der Mechanismus ihrer Ein-
wirkung ist auf die Strukturghnlichkeit mit Nikotin und auf
die Moglichkeiten der Entstehung zwischen diesen Alkalo-
iden eines «konkurrenzméssigen» Antagonismus zurtickzu-
filhren (F.R. Khalikova, S.Kh. Nasirov «Zur Pharmakolo-
gie des Anabasinalkaloids und einiger seiner Polymer- und
Kopolymerderivate», Sammelband «Pharmakologie der
Pflanzenstoffe, wissenschaftliche Beitrige der Taschkenter
Universitdty, Ausgabe 457, 1973, S. 5—16).

Zu solchen Stoffen gehoren Zytisin, Lobelin und ein
neues einheimisches Priaparat, Anabasinhydrogenchlorid.
Zytisin ist beispielsweise Bestandteil des bekannten Mittels,
Tabex (VRB), das gleiche Wirkungsprinzip weisen auch
Kusmanovié-Tabletten (SFRJ) und das einheimische Pripa-
rat, «Lobesil», das Lobelinalkaloid enthélt (Ju.D. Goldovt
und andere «Arzneipriparate», Minsk, 1973, S. 206 —207;
L.V. Orlowski, «Latente Gefahr — zur Schidlichkeit des
Rauchens», Moskau, «Znanie», 1977, S. 64).

Die Effektivitdt der Anwendung tablettierter Arzneipra-
parate fiir enteralé¢ Einnahme ist jedoch unzureichend hoch.

Die Kurzfristigkeit der Einwirkung tablettierter Arznei-
priparate, die durch ihre Zersetzung beim Durchgehen
durch den Magen-Darm-Trakt und durch die Leberbarrie-
ren zu erklédren ist, schafft praktische Unbequemlichkeiten
im Zusammenhang mit der Notwendigkeit, mehrmals Ta-
bletten, 5—8 mal am Tage einzunchmen, und das verursacht
seinerseits die Vergrosserung von Tages- — und Gesamtkur-
dosen des Priparates.

Enterale Einnahme alkaloidhaltiger Arzneipréparate
kann eine unerwiinschte Einwirkung auf die Schleimhaut des
Magens erweisen und bei Magengeschwiirkranken Schmerz-
erscheinungen hervorrufen (S.Kh. Nasirov und andere
«Chemischpharmazeutisches Journal», Band XII, 1978,

Nr. 2, S. 149—152).

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein solches
Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung durch die Modifi-
zierung eines Polymertragers mit einem Alkaloid mit Antini-
kotinwirkung zu entwickeln, welches die Erh6hung der Ef-
fektivitit der Behandlung bei der gleichzeitigen Senkung sei-
ner einmaligen, Tages- und Gesamtkurdosen gewéhrleistet.

Die gestellte Aufgabe wird dadurch gelost, dass das Arz-
neipréparat mit Antinikotinwirkung erfindungsgeméss einen
biologisch resorbierbaren Polymertriger aufweist, der eine
kationische Austauschgruppe und ein mit ihr verbundenes
Alkaloid mit Antinikotinwirkung enthlt, wobei das Masse-
verhéltnis Polymertréger zu Alkaloid 39 : 1 bis 1,5: 1 be-
trigt.

Die Anwendung des genannten Arzneipriparates sichert
eine prolongierte lokale Einwirkung auf die gleichen Rezep-
torzonen der Schleimhaut der Mundhéhle wie die das Niko-
tin beim Rauchen, schafft Bedingungen fiir alternative Ver-
dridngung des Rauchens sowie fiir die Resorption des Alka-
loids mit Antinikotinwirkung von der Schleimhaut der
Mundhohle, die die zerstorende Wirkung der Magen- und
Darmfermente sowie die Barrierefunktion der Leber aus-
schliesst.
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Solche Eigenschaften des Arzneimittels erlauben, die Ge-
samt- (Kur-)-dosis des Antinikotinalkaloids bei der gleich-
zeitigen Steigerung der Effektivitit der Behandlung wesent-
lich (auf das 4 — 12fache) herabzusetzen.

Zweckmadssigerweise zur Regulierung der Geschwindig-
keit der Auflosung des genannten Arzneipriparates in der
Mundhdhle und zur Gewihrleistung der erforderlichen
Dauer seiner oralen Wirkung soll es als Polymertriger Mo-
nokarboxylzellulose, Karboxymethylzellulose, Phosphatzel-
lulose, Hydroxystérke, Dikarboxyldextran, Polyvinylsulfat
und Polymethakrylsdure enthalten, die mit Zytisin, Anaba-
sinhydrogenchlorid und Lobelinhydrogenchlorid modifiziert
wiirde.

Von uns wird ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung des
Arzneipriparates mit Antinikotinwirkung vorgeschlagen, in
dem erfindungsgemdss ein biologisch resorbierbarer Poly-
mertrédger, der eine kationische Austauschgruppe aufweist,
mit einem Alkaloid mit Antinikotinwirkung im Wasser-
Alkohol Medium bei einem Volumenverhiltnis von Wasser
zu Alkohol von 1—15: 1 —25 und einer Temperatur von
8—22°C, zweckmdssigerweise bei einem pH-Wert des Me-
diums gleich 6,5—8,5 umgesetzt und das Umsetzungspro-
dukt anschliessend getrocknet wird.

Das erfindungsgemisse Verfahren erméglicht es, ein Pri-
parat mit hoher Konzentration des Wirkstoffes darin (bis 40
Masse%) zu entwickeln und die Dauer seiner oralen Wir-
kung wesentlich zu verlingern.

Es ist wiinschenswert, ein Wasser-Athanol- beziehungs-
weise Wasser-Isopropanol-Medium mit dem Ziel der Schaf-
fung giinstiger Bedingungen fiir die Herstellung von Arznei-
préparaten mit Antinikotinwirkung zu verwenden.

Fiir die Anwendung des erwdhnten Arzneipriparates in
Form von Kaugummi ist es zweckmassig, dass es zusétzlich
eine Grundlage, einen Weichmacher, Melasse, einen Aroma-
stoff und Puderzucker bei folgendem Verhéltnis der Kompo-
nenten (Masse%) enthalt:

Polymertrager, modifiziert

mit einem Alkaloid

mit Antinikotinwirkung 0,05—4 Masse %
Grundlage 20—31 Masse %
Plastifikator 1—1,5 Masse %
Melasse 12—19 Masse %
Aromastoff 0,4—0,6 Masse %
Puderzucker Rest

Die Anwendung solcher Arznei-Kaugummi macht die
medizinische Einnahme des Priparates bequemer und ver-
bessert die Bedingungen fiir die alternative Verdriingung des
Rauchens bei gleichzeitiger Verringerung der Ermiidung bei
korperlicher und geistiger Arbeit.

Zweckmdssigerweise zur Erhohung der Antiabstinenz-
wirkung des erfindungsgeméssen Arzneipriparates mit An-
tinikotinwirkung soll es auch Phosphatzellulose enthalten,
die mit Pyrroxan modifiziert und in einer Menge von
5—10%, bezogen auf seine Gesamtmasse, genommen wird.
Zur Verbesserung der Geschmackseigenschaften des Arznei-
priparates und zur Vorbeugung des hypovitaminosen Zu-
standes bei einem Raucher ist es wiinschenswert, dass es
Aminocarboxylzellulose enthélt, die mit Askorbinsiure mo-
difiziert und in einer Menge von 5— 15%, bezogen auf seine
Gesamtmasse, genommen wird.

Beste Variante fiir die Realisierung der Erfindung.

Wie oben erwihnt, weist das erfindungsgemésse Arznei-
priparat mit Antinikotinwirkung einen biologisch resorbier-
baren Polymertriger auf, der eine kationische Austausch-
gruppe und ein mit ihr verbundenes Alkaloid mit Antiniko-
tinwirkung enthélt, wobei das Masseverhiltnis Polymertri-
ger zu Alkaloid 39 : 1 bis 1,5 : 1 betrégt.
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Die Eigenschaften des Arzneipriparates, insbesondere
die Dauer seiner oralen Wirkung, hingen von dem Verfah-
ren fiir seine Herstellung, von der ihm verliechenen medizini-
schen Form und von den physikalisch-chemischen Eigen-
schaften des einzusetzenden Polymertrégers ab. Als Poly-
mertrager kann beliebiger pharmakologisch dafiir geeigneter
Triger vom Typ modifizierter hochmolekularer Natur- be-
ziehungsweise Syntheseverbindungen eingesetzt werden, die
fahig sind, sich nach kationischen Austauschreaktion mit
Alkaloiden mit Antinikotinwirkung umzusetzen.

Zur Herstellung hocheffektiver Priparate soll zweckmis-
sigerweise als Polymertriger Monokarboxylzellulose, Karb-
oxymethylzellulose, Phosphatzellulose, Polyvinylsulfat, Po-
lymethakrylsdure, Dikarboxyldextran und Hydroxystirke
verwendet werden. Als Wirkstoff fiir das Arzneipriparat
kann beliebiges pharmakologisch dafiir geeigneter Alkaloid
mit Antinikotinwirkung genommen werden, insbesondere
Zytisin, Anabasin, Lobelin und ihre Salze. Der Gehalt an
Alkaloid mit Antinikotinwirkung im Préiparat betrigt
2,5—40 Masse%. Die obere Grenze wird durch die Grenze
der Sittigung des Polymertrigers mit dem genannten Alka-
loid und die untere Grenze durch die Méglichkeit der An-
wendung des Priparates in Form von verschiedenen Arznei-
formen bestimmt, insbesondere in Form von Arzneifilmen,
Tabletten zum Lutschen und Kautabletten. Bei seiner An-
wendung in Form von verschiedenen Tabletten ist die Ver-
ringerung der Konzentraiion an Alkaloid mit Antinikotin-
wirkung im Arzneipriparat bis zu einem Niveau moglich,
das seine einmalige Behandlungsdosis in einer abgeformten
Einheit gewdhrleistet.

Von uns wurden die IR-Spektren des von uns vorge-
schlagenen Arzneipréparates mit dem Ziel der Ermittlung
des Jonenaustauschercharakters der Umsetzung des Alka-
loids mit Antinikotinwirkung mit dem Polymertriiger unter-
sucht. Festgestellt wurde, dass sich die Intensitit der Ab-
sorptionsbande 1730 cm ™! der Valenzschwingung der Karb-
oxylgruppe dabei verringert. Gleichzeitig treten die Ab-
sorptionsbanden 1430— 1610 cm~! symmetrischer und
asymmetrischer Valenzschwingungen eines Karboxylaseions
auf, was eindeutig von dem Tonenaustauschercharakter der
Umsetzung der obengenannten Komponenten zeugt.

Fiir die Herstellung des Arzneipriiparates mit Antiniko-
tinwirkung wird von uns ein Verfahren vorgeschlagen, das
darin besteht, dass ein biologisch resorbierbarer Polymertri-
ger, der eine kationische Austauschgruppe enthilt, mit ei-
nem Alkaloid mit Antinikotinwirkung in einem Wasser-
Alkohol-Medium bei einem Verhéltnis von Alkohol zu Was-
servon 1 —25: 1—15 und einer Temperatur von §—22°C
umgesetzt wird, wobei es wiinschenswert ist, Wasser-Atha-
nol beziehungsweise Wasser-Isopropanol-Medium bei einem
pH-Wert des Mediums von 6,5—8,5 zu verwenden. Zuletzt
wird das Umsetzungsprodukt getrocknet.

Solche Bedingungen der Prozessfithrung ermdglichen es,
ein Arzneipraparat mit vorgegebenen physikalisch-chemi-
schen Eigenschaften, mit einem hohen S#ttigungsgrad des
Polymertrigers mit Alkaloid mit Antinikotinwirkung sowie
mit einer vergrosserten Dauer seiner Auflésung in der
Mundhéhle herzustellen.

Von uns wird auch ein Arzneipriparat mit Antinikotin-
wirkung vorgeschlagen, das in Form von Kaugummi ver-
wendet werden kann. Es enthilt auch Kaumasse, die in die-
sem Fall die Grundlage darstellt, Weichmacher, Melasse,
Aromastoff und Puderzucker bei folgendem Verhiltnis der
Komponenten (Masse%):
Polymertriger, modifiziert mit
einem Alkaloid mit
Antinikotinwirkung
Grundlage

0,005—4
20-31
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Weichmacher 1-1,5
Melasse 12—19
Aromastoff 0,4—0,6
Puderzucker alles iibrige.

Es wurde von uns festgestellt, dass der Polymertriiger,
modifiziert mit dem Alkaloid mit Antinikotinwirkung, bei
seiner Einfithrung in die Kaumasse mit ihren Ingredienzien
chemisch nicht umgesetzt und nicht inaktiviert wird. Man
kann Natur-, Synthesegrundlagen beziehungsweise ihre Ge-
mische verwenden.

Das erfindungsgemdsse Arzneipriparat wird durch phy-
sikalisch-mechanische Vermischung von Ingredienzien her-
gestellt. In das Priparat in Form von Kaugummi kdnnen zu-
sdtzlich hochmolekulare Verbindungen, modifiziert mit
Pyrroxan und Askorbinséure, eingefiihrt werden, die dem
Arzneipriparat eine hohere Abstinenzwirkung sowie die Fi-
higkeit gewéhrleisten, der C-Hypovitaminose vorzubeugen,
die bei den Rauchern sich entwickelt.

Die Toxititdt der Antinikotinalkaloide veriindert sich
nicht bei jhrer chemischen Umsetzung mit den erfindungsge-
miéssen Polymertrigern.

Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung weist keinen lo-
kalen reizenden Effekt auf und besitzt keine Allergenaktivi-
tdt. Zur Erleichterung der Entw6éhnung vom Rauchen und
zur Behandlung der chronischen Nikotinsucht wird das Pri-
parat in Form von Arzneifilmen beziehungsweise Tabletten
mit oraler Wirkung in der Mundhéhle bis zur vollstindigen
Aufldsung gehalten, wihrend der sich in die Mundhéhle Al-
kaloid mit Antinikotinwirkung lingere Zeit (bis 12 Stunden)
aussondert. Das sichert eine lingere Blockierung der mit Ni-
kotin reagierenden Rezeptoren der Schleimhaut der Mund-
hohle und Resorption des Alkaloids in Vermeidung des Ma-
gen-Darm-Traktes, und erméglicht es, die Effektivitit der
Behandlung bei gleichzeitiger Senkung der einmaligen, Ta-
ges- und Gesamtkurdosen der Antinikotinalkaloide zu erhé-
hen.

Die Einfithrung des Arzneipriparates in die Zusammen-
setzung der Kaugummi vergrossert die Anziehungskraft sei-
ner medizinischen Anwendung und erhéht in einer Reihe
von Fillen die Effektivitit der Behandlung durch eine ausge-
prégtere alternative Verdringung des Rauchens.

Klinische Untersuchungen des erfindungsgemsissen Arz-
neipriparates mit Antinikotinwirkung, bei denen das Pripa-
rat oral eingefiihrt wurde, zeugen von seiner héheren Effek-
tivitdt gegeniiber den anderen bekannten Arzneipriparaten
bei der gleichzeitigen Verringerung der Menge des in den Or-
ganismus einzufithrenden Antinikotinalkaloids. Dabei wird
die schddigende Wirkung des Alkaloids auf die Schleimhaut
des Magen-Darm-Traktes fast vollstindig ausgeschlossen
und bedeutend seine ungiinstige Einwirkung auf das Leber-
gewebe herabgesetzt.

Das Arzneipriparat mit Antinikotinwirkung schwécht
die Neigung zum Rauchen ab und verringert vegetative und
andere Storungen, von denen iiblicherweise die Zeit der Ab-
gewohnung vom Rauchen begleitet wird.

Die Effektivitdt der Behandlung erreicht 90 —96%, wo-
bei der Behandlungseffekt des Priiparates bei einem festen
Entschluss des jeweiligen Rauchers, sich das Rauchen abzu-
gewohnen, wesentlich ansteigt.

Beispiel 1

Zellulose, genommen in einer Menge von 2,5 g, wird mit
11%iger Losung des Distickstofftetroxid in Tetrachlorkoh-
lenstoff (Flottenverhiltnis 1 : 50) wihrend 24 Stunden bei
Raumtemperatur oxydiert. Die hergestellte Probe wird wih-
rend 30 Minuten an der Luft ventiliert, mit destilliertem
Wasser bis zum Wegbleiben der Nachweisreaktion auf
NO:~- und NO;-Ionen gewaschen und bei Raumtempera-



tur bis zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt
der angefallenen Monokarboxylzellulose an Karboxylgrup-
pen betrégt 8,4 Masse%.

Monokarboxylzellulose, genommen in einer Menge von
2 g, wird in 100 ml 1%iges Wasser-Athanol-Ldsung (volu-
menméssig 1 : 8) des Zytisins eingebracht, es werden 2 mi 1
n-Losung der Salzsdure bis zu einem pH-Wert von 6,5 hin-
zugefiigt und das Gemisch wird wihrend 2 Stunden bei einer
Temperatur von 15 °C gehalten. Die erhaltene Probe wird
bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zustand ge-
trocknet. Der Gehalt an gebundenem Zytisin gemiss Kjel-
dahl-Bestimmung betragt 10 Masse%. Die Zeit der Auflo-
sung des Arzneipriparates in der Mundhohle betrigt 12
Stunden.

Beispiel 2

Monokarboxylzellulose hergestellt wie in Beispiel 1 und
genommen in einer Menge von 2 g, wird in ein Reaktionsge-
fiss mit 100 ml 1%iger Wasser-A thanol-(volumenmassig
1: 2) Zytisinlosung eingebracht und wihrend 3 Stunden bei
einer Temperatur von 12 °C und einem pH-Wert von 8,5 ge-
halten. Die hergestellte Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Zytisin gemdss Kjeldahl-Bestimmung betrigt
25,9 Masse%. Die Zeit der Auflosung des Arzneipriaparates
in der Mundhéhle betrdgt 10 Stunden.

Beispiel 3

Monokarboxylzellulose hergestellt wie in Beispiel 1 und
genommen in einer Menge von 2 g, wird in 100 ml 1%1ger
Wasser-Athanol-(volumenmissig 1 : 3,5) Zytisinlosung ein-
gebracht, es wird 1 ml 1 n-HCI bis zu einem pH-Wert von
7,1 hinzugefiigt und wéhrend 4 Stunden bei einer Tempera-
tur von 8 °C gehalten. Die erhaltene Probe wird bei Raum-
temperatur bis zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der
Gehalt an gebundenem Zytisin gemiss der Kjeldahl-Bestim-
mung betrigt 40 Masse%. Die Zeit der Auflésung des Arz-
neipriparates in der Mundhohle betrégt 8 Stunden.

Beispiel 4

Karboxymethylzellulose, genommen in einer Menge von
2 g, wird in 100 ml 1%iger Wasser-Isopropanol-Ldsung (vo-
lumenmadssig 1 : 2) des Anabasinhydrogenchlorids einge-
bracht, es werden 4,8 ml 0,1 n-NaOH bis zu einem pH-Wert
von 6,5 hinzugefiigt und wihrend 3 Stunden bei einer Tem-
peratur von 8 °C gehalten. Die erhaltene Probe wird bei
Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zustand getrock-
- net. Der Gehalt an gebundenem Anabasin gemiss Kjeldahl-
Bestimmung betrigt 10 Masse%. Die Zeit der Auflésung des
Arzneipraparates in der Mundhéhle betrigt 4 Stunden.

Beispiel 5

Monokarboxylzellulose, hergestellt wie in Beispiel 1 und
genommen in einer Menge von 2 g, wird in 100 m! 1%iger
Wasser-Isopropanol-Losung (volumenmassig 1 : 3) des Zyti-
sins bei einem pH-Wert von 8,5 und einer Temperatur von
15°C eingebracht und wihrend 4 Stunden gehalten. Die er-
haltene Probe wird bei Raumtemperatur bis zum luftig-
feuchten Zustandes gehalten. Der Gehalt an gebundenem
Zytisin gemdss Kjeldahl-Bestimmung betrdgt 33,8 Masse%.
Die Zeit der Aufldsung des Priparates in der Mundhéhle be-
trigt 9 Stunden.

Beispiel 6
Zellulose, genommen in einer Menge von 2,5 g in Form
von Nesselgewebe, wird mit 14%iger Losung von N,O, in
CCl, (Flottenverhaltnis 1 : 50) wiahrend 24 Stunden bei
Raumtemperatur oxydiert. Die hergestellte Probe wird an
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der Luft wihrend 30 Minuten ventiliert, bis zum Wegbleiben
der Nachweisreaktion auf NO,~- und NO;~-Ionen mit de-
stilliertem Wasser gewaschen und bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt der her-
gestellten Monokarboxylzellulose an Karboxylgruppen be-
tragt 8,4 Masse%.

Monokarboxylzellulose, genommen in einer Menge von
2 g, wird in 55 ml Wasser-Athanol-Lésung (volumenmassig
10 : 1) eingebracht, die 0,5 g Anabasinhydrogenchlorid ent-
hdlt, in dieser Losung wihrend 5 Stunden unter stindigem
Vermischen und bei Raumtemperatur gehalten. Die erhalte-
ne Probe wird bei Raumtemperatur bis zum luftigfeuchten
Zustand getrocknet. Der Gehalt an gebundenem Anabasin
gemiss Kjeldahl-Bestimmung betrdgt 2,5 Masse%. Die Zeit
der Auflsung des Priparats in der Mundhdhle betrigt 1,7
Stunden.

Beispiel 7 )

Monokarboxylzellulose hergestellt wie in Beispiel 1 und
genommen in einer Menge von 2 g, wird in 100 ml Wasser-
Athanol-Losung (volumengemass 1 : 2) des Anabasinhydro-
genchlorids, die 12 g Anabasinchlorid aufweist, eingebracht
und in dieser Losung wéhrend 5 Stunden unter stindigem
Vermischen und bei Raumtemperatur gehalten. Die erhalte-
ne Probe wird bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten
Zustand getrocknet. Der Gehalt an gebundenem Anabasin
gemdss Kjeldahl-Bestimmung betrigt 7,3 Masse%. Die Zeit
der Auflésung des Praparates in der Mundhdhle betrégt 5
Stunden.

Beispiel 8

Zellulose, genommen in einer Menge von 2,5 g in Form
von Nesselgewebe, wird mit 35%iger Losung von N,O, in
CCl, (Flottenverhdltnis 1 : 50) wihrend 24 Stunden bei
Raumtemperatur oxydiert. Die hergestellte Probe wird wih-
rend 30 Minuten bis zum Verschwinden der Nachweisreak-
tion auf NO,~- und NO; ~-Ionen mit destilliertem Wasser
gewaschen und bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten
Zustand getrocknet. Der Gehalt der hergestellten Monokar-
boxylzellulose an Karboxylgruppen betrigt 14,5 Masse%.

Die hergestellte Monokarboxylzellulose, genommen in
einer Menge von 2 g, wird 100 ml Wasser-Athanol-Lésung
(volumengemass 1 : 4) des Anabasinhydrogenchlorids, die
1,8 g des genannten Alkaloids enthélt, eingebracht und in
dieser Losung wéhrend 5 Stunden unter stindigem Vermi-
schen und bei Raumtemperatur gehalten. Die erhaltene Pro-
be wird bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zu-
stand getrocknet. Der Gehalt an gebundenem Anabasin ge-
mdss Kjeldahl-Bestimmung betrigt 14,8 Masse%. Die Zeit
der Auflosung des Priparats in der Mundhohle betrégt 2,5
Stunden.

Beispiel 9

Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt wie in Beispiel 8, wird in 100 ml Wasser-
Athanol-Losung (volumengemiss 10 : 1), die 0,2 g Zytisin
enthilt, eingebracht und in dieser Lésung wihrend 5 Stun-
den bei Raumtemperatur und unter stindigem Vermischen
gehalten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Zytisin betrdgt 3,0 Masse%. Die Zeit der Aufls-
sung des Priparates in der Mundhoéhle betrdgt 3,2 Stunden.

Beispiel 10
Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt wie in Beispiel 8, wird in 55 ml Wasser-
Athanol-Losung (volumenmissig 15 : 1), die 0,4 g Zytisin
enthdlt, eingebracht und in dieser Losung wahrend 5 Stun-
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den bei Raumtemperatur und unter stindigem Vermischen
gehalten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Zytisin betrdgt 8,2 Masse%. Die Zeit der Auflo-
sung des Priparates in der Mundhéhle betrigt 2 Stunden.

Beispiel 11

Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt wie in Beispiel 6, wird in 55 ml Wasser-
Athanol-Lésung (volumenmissig 10 : 1), die 0,5 g Zytisin
enthdlt, eingebracht und in dieser Losung wihrend 5 Stun-
den bei Raumtemperatur und unter stindigem Vermischen
gehalten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Zytisin betrdgt 15,1 Masse%. Die Zeit der Auflo-
sung des Arzneipriparates in der Mundhdohle betriigt 3 Stun-
den.

Beispiel 12

Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt wie in Beispiel 8, wird in 100 ml Wasser-
Athanol-Losung (volumenmissig 1 : 10), die 0,9 g Lobelin-
hydrogenchlorid enthilt, eingebracht und in dieser Lésung
wihrend 5 Stunden bei Raumtemperatur und unter stindi-
gem Vermischen gehalten. Die erhaltene Probe wird bei
Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zustand getrock-
net. Der Gehalt an gebundenem Lobelinhydrogenchlorid be-
trigt 2,9 Masse%. Die Zeit der Auflosung des Arzneipripa-
rates in der Mundhohle betrégt 1,8 Stunden.

Beispiel 13

Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt wie in Beispiel 8, wird in 100 ml Wasser-
Athanol-Ldsung (volumenmissig 1 : 20), die 1,4 g Lobelin-
hydrogenchlorid enthélt, eingebracht und in dieser Lésung
wiéhrend 5 Stunden bei Raumtemperatur und unter stindi-
gem Vermischen gehalten. Die erhaltene Probe wird bei
Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zustand getrock-
net. Der Gehalt an gebundenem Lobelinhydrogenchlorid be-
tragt 6,3 Masse%. Die Dauer der Auflosung des Arzneipra-
parates in der Mundhdhle betrdgt 2,4 Stunden.

Beispiel 14

Monokarboxylzellulose genommen in einer Menge von
2 g und hergestellt geméss Beispiel 8, wird in 100 ml Wasser-
Athanol-Losung (volumenmissig 1 : 25), die 1,7 g Lobelin-
hydrogenchlorid enthilt, eingebracht und in dieser Losung
wéhrend 5 Stunden bei Raumtemperatur und unter stédndi-
gem Vermischen gehalten. Die erhaltene Probe wird bei
Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zustand getrock-
net. Der Gehalt an gebundenem Lobelinhydrogenchlorid be-
trigt 13,9 Masse%. Die Zeit der Aufldsung des Arzneipra-
parates in der Mundhdhle betrdgt 2,3 Stunden.

Belsp1e1 15

Hydroxystirke, genommen in einer Menge von 2 g, wird
in 100 m! 1%iger Wasser-Athanol-Lésung (volumenméissig
1: 8) des Zytisins eingebracht, es werden 1,2 ml 1 n-HCl bis
zum pH-Wert von 6,9 hinzugefiigt und wihrend 2 Stunden
bei einer Temperatur von 12 °C gehalten. Die erhaltene Pro-
be wird bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zu-
stand getrocknet. Der Gehalt an gebundenem Zytisin ge-
miss Kjeldahl-Bestimmung betrigt 40 Masse%. Die Zeit der
Auflosung des Préparates in der Mundhéhle betriigt 4 Stun-
den.

Beispiel 16
Dikarboxyldextran, genommen in einer Menge von 2 g,
wird in 100 ml 1%iger Wasser-Athanol-Losung (volumen-

missig 1 : 2) des Lobelinhydrogenchlorids eingebracht, man
gibt 4,2 ml 0,1 n-NaOH bis zum pH-Wert von 6,5 hinzu und
hélt man wahrend 4 Stunden bei einer Temperatur von
15°C. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Lobelinhydrogenchlorid gemiss Kjeldahl-
Bestimmung betrdgt 5 Masse%. Die Zeit der Auflésung des
Priparates in der Mundhohle betrigt 8 Stunden.

Beispiel 17
Polymethakrylsiure, genommen in einer Menge von 2 g,
wird in 100 mi 1%iger Wasser—Athanol-Losung (volumen-
missig 1 : 25) des Zytisins bei einem pH-Wert von 8,5 einge-
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8 °C gehalten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtempera-
tur bis zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt
an gebundenem Zytisin gemiss Kjeldahl-Bestimmung be-
trigt 20 Masse%. Die Zeit der Aufldsung des Priparates in
der Mundhohle betrdgt 10 Stunden.

Belsplel 18

Polyvinylsulfat, genommen in einer Menge von 2 g, wird
in 100 ml 1%iger Wasser-Athanol-Losung (volumenmissig
1: 6) des Anabasin-Hydrogenchlorids eingebracht, es wer-
den 4,5 m1 0,1 n-NaOH bis zum pH-Wert von 7 hinzugefiigt
und bei einer Temperatur von 8 °C wihrend 2 Stunden ge-
halten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis
zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-
bundenem Anabasin gemass Kjeldahl-Bestimmung betrigt
2,7 Masse%. Die Zeit der Auflosung des Priiparates in der
Mundhdhle betrdgt 2 Stunden.

Beispiel 19
Sulfodextran, genommen in einer Menge von 2 g, wird in
100 ml 1%iger Wasser-Isopropanol-Losung (volumenmissig
1 : 8) des Anabasinhydrogenchlorids eingebracht, es werden
4,2 ml 0,1 n-NaOH bis zum pH-Wert von 6,5 hinzugefiigt
und bei einer Temperatur von 8 °C wihrend 3 Stunden ge-
halten. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis

40 zum luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an ge-

bundenem Anabasin geméss Kjeldahl-Bestimmung betriigt
3,2 Masse%. Die Zeit der Auflosung des Priparats in der
Mundhéhle betréigt 4 Stunden.

Beispiel 20

Karboxymethylzellulose, genommen in einer Menge von
2 g, wird in 100 ml 1%iger Wasser-Athanol-Losung (volu-
menmdssig 1 : 6) des Lobelinhydrogenchlorids eingebracht,
man gibt 3,8 ml 1 n-NaOH mit einem pH-Wert von 6,5 hin-
zu und hilt bei einer Temperatur von 8 °C wihrend 3 Stun-
den. Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis zum
luftig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an gebunde-
nem Lobelinhydrogenchlorid gemiss Kjeldahl-Bestimmung
betréigt 8,2 Masse%. Die Zeit der Auflosung des Priparates
in der Mundhdhle betrdgt 6 Stunden.

Beispiel 21

Zellulose, genommen in einer Menge von 2 g, wird in
eine Losung eingebracht, die 3,52 ml H;PO, (Dichte 1,72 g/
cm®) 14,8 g Harnstoff und 2,4 ml Wasser enthilt, bei einer
Temperatur von 80 °C wéhrend 30 Minuten gehalten, aus
der Losung extrahiert, bis zu einem Gewicht von 4,2 g ge-
quetscht und bei einer Temperatur von 50 °C wihrend 24
Stunden getrocknet. Die erhaltene Probe wird wihrend 1
Stunde bei einer Temperatur von 145 °C thermisch bearbei-
tet, viermal mit Warmwasser (Wassertemperatur 90 °C) und
zweimal mit Wasser mit Raumtemperatur gewaschen, dann
mit 100 m1 0,1 n-HCl iibergossen und bei Raumtemperatur



wihrend 2 Stunden gehalten. Danach wird die extrahierte
Probe mit Wasser bis zum Verschwinden der Nachweisreak-
tion auf Cl~-Ion wiéscht, bei Raumtemperatur bis zum luf-
tig-feuchten Zustand trocknet. Der Gehalt an phosphor-
saueren Gruppen betrdgt 2,97 mg Val/g,

Phosphatzellulose, genommen in einer Menge von 2
g, wird in 55 ml 1%iger Wasser-Athanol-Losung (volumen-
missig 10 : 1) des Zytisins eingebracht, es wird 1 ml 1 n-Salz-
séurelosung bis zum pH-Wert von 7,5 hinzugefiigt und wih-
rend 3 Stunden bei einer Temperatur von 15 °C gehalten.
Die erhaltene Probe wird bei Raumtemperatur bis zum luf-
tig-feuchten Zustand getrocknet. Der Gehalt an gebunde-
nem Zytisin geméss Kjeldahl-Bestimmung betrigt 39,8 Mas-
se%. Die Zeit der Aufldsung des Arzneipriparates in der
Mundhohle betrigt 13 Stunden.

Beispiel 22
Phosphatzellulose, genommen in einer Menge von 2 g

und hergestellt wie in Beispiel 21, wird in 100 ml 1%iger
Wasser-Athanol-Lésung (volumenmdissig 1 : 3) des Lobelin-
hydrogenchlorids eingebracht, es werden 4,5 ml 0,1 n-NaOH
bis zum pH-Wert von 7,2 hinzugefiigt und bei einer Tempe-
ratur von 15 °C wihrend 4 Stunden gehalten. Die erhaltene
Probe wird bei Raumtemperatur bis zum luftig-feuchten Zu-
stand getrocknet. Der Gehalt an gebundenem Lobelinhydro-
genchlorid betrdgt 20 Masse%. Die Zeit der Auflosung des
Arzneipriparates in der Mundhdohle betrigt 15 Stunden.

Beispiel 23

In einen beheizten Behélter werden 20 kg modifizierten
Lerchenbalsam aufgegeben und bei einer Temperatur von
75°C bis zu vollstindigen Aufschmelzung der Masse unter
Vermischen erwérmt. Der geschmolzenen Grundlage gibt
man allméhlich 1,5 kg Weichmacher (Sonnenblumenél),

12 kg Melasse, 0,6 kg Aromastoff (Apfelsinendl) und 61,9 kg
Puderzucker unter stindigem Vermischen hinzu.

Die fertige Kaumasse mit einer Temperatur von 51 °C
wird aus dem beheizten Behélter herausgeholt und zur For-
mung weitergeleitet. Bei der Formung wird in die Zusam-
mensetzung der Kaumassekomposition Monokarboxylzellu-
lose, modifiziert wie in Beispiel 6 mit Anabasinhydrogen-
chlorid, bei folgendem Verhaltnis (Masse%):

Anabasinhydrogenchlorid 2,5

Monokarboxylzellulose 97,5
in Form einer Bahn eingefiihrt.

Dadurch wird jede abgeformte Einheit der Kaugummi
mit einer Masse von 3 g 0,12 g modifizierten Anabasinhy-
drogenchloridpolymer enthalten, was 4 Masse%, bezogen
auf das Gesamtgewicht der Kaugummi, ausmacht.

Beispiel 24

In einen beheizten Behalter werden 31 kg synthetischer
Grundlage der franzosischen Firma «Dreifuss» aufgegeben
und bei einer Temperatur von 75 °C bis zur vollstindigen
Aufschmelzung der Masse unter Vermischen erwiirmt. Der
geschmolzenen Grundlage gibt man allm#hlich unter stéindi-
gem Vermischen 1 kg Weichmacher (Glyzerin), 19 kg Melas-
se, 0,4 kg Aromastoff (Pfefferminz6l) und 48,4 kg Puderzuk-
ker hinzu.
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Die fertige Kaumasse mit einer Temperatur von 51 C
wird aus dem beheizten Behilter herausgeholt und der For-
mung weitergeleitet. Bei der Formung wird in die Zusam-
mensetzung der Kaukomposition in Form einer fadenartigen

s Faser Phosphatzellulose, modifiziert wie in Beispiel 22 mit

Lobelinhydrogenchlorid, bei folgendem Verhiltnis (Mas-
se%) eingefiihrt:

Lobelinhydrogenchlorid
Phosphatzellulose

20,0
80.,0.

Dadurch wird jede geformte Einheit der Kaugummi mit
einer Masse von 5 g 0,01 g modifizierten Lobelinhydro-
genchloridpolymer enthalten, was 0,2 Masse%, bezogen auf
das Gesamtgewicht der Kaugummi betriigt.

Beispiel 25
In einen beheizten Behélter werden 12,5 kg modifizierten
Lerchenbalsam und synthetische Grundlage der franzdsi-
schen Firma «Dreifuss» aufgegeben und bei einer Tempera-

20 tur von 75 °C bis zur vollstindigen Aufschmelzung der Mas-

se unter Vermischen erwdrmt. Der geschmolzenen Grundla-
ge gibt man aliméhlich unter stindigem Vermischen 1,2 kg
Weichmacher (Glyzerin), 15,5 kg Melasse, 0,5 kg Aroma-
stoff (Pfefferminzol) und 57,8 kg Puderzucker hinzu.

Die fertige Kaumasse mit einer Temperatur von 50 °C
wird aus dem beheizten Behélter herausgeholt und der For-
mung weitergeleitet. Bei der Formung wird in die Zusam-
mensetzung der Kaukomposition in Form einer fadenférmi-
gen Faser Monokarboxylzellulose eingefithrt, modifiziert

30 wie in Beispiel 3 mit Zytisin, bei folgendem Verhiltnis (Mas-

se%):
Zytisin 40
Monokarboxylzellulose 60.

Dadurch wird jede abgeformte Einheit der Kaugummi
mit einer Masse von 5 g 0,0025 g modifizierten Zytisinpoly-
mer enthalten, was 0,05 Masse%, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Kaugummi, betrigt.

Beispiel 26
Kaumasse, hergestellt wie in Beispiel 25, wird aus dem
beheizten Behélter mit einer Temperatur von 51 °C heraus-
geholt. Bei der Formung wird in die Zusammensetzung der
Kaukomposition zusdtzlich Phosphatzellulose, modifiziert

45 mit Pyrroxan und genommen in einer Menge von 10%, be-

zogen auf die Gesamtmasse der Kaugummi, eingefiihrt.

Beispiel 27
Kaumasse, hergestellt wie in Beispiel 24, wird aus dem

s0 beheizten Behilter herausgeholt und auf 43 °C gekiihlt. Bei

der Formung wird in die Zusammensetzung der Kaukompo-
sition zusdtzlich Aminokarboxylzellulose, modifiziert mit
Askorbinsdure und genommen in einer Menge von 5%, be-
zogen auf die Gesamtmasse der Kaugummi, eingefiihrt.

Gewerbliche Verwertbarkeit
Das vorgeschlagene Arzneipriparat mit Antinikotinwir-
kung ist geeignet, um das Abgew6hnen von Rauchen zu er-
leichtern und die chronische Nikotinsucht zu behandeln.
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