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Foreliggande uppfinning hiéanfor.sig till ersittningsmedel f6r rok-
ning, vilka #r avsedda att tuggas och har speciellt virde for att under-
1litta en persons avvinjning frar rékning och/elier minskning av en
persons rokningsbehov.

Administration av nikotin kan skinka tillfredsst&lldse och det
sedvanliga sdttet bestér i rdkning, antingen cigarrettrskning, cigarr-
rolming eller piprékning. Emellertid kan rSkning vara forenad med h#lso-
risker, varfor det skulle vara caskvirt med ett alt. satt att administre-,
ra nikotin pd ett behagligt sdtt som kan anvindas for att underlitta av-
vanjning frén rékning och/eller som ersittningsmedel for rdkning.

Kompositioner innehdllande nikotin, vilka har liknande effekt och
kan tuggas eller snusas, #r kinda men &r vanligen ej speciellt till-
fredsstillande. Ex. pd sidana kompositioner dterfinnes i amerikanska
patentskrifterna 875 026 och 904 521.

Dessa patentskrifter avser i huwvudsak inblandning av finmalen tobal
ex.vis snus, i tugegummi, men anvindning av ett tobaksextrakt av oidenti-
fierad sammansdttning omnimnes ¢ven. Det har emellertid visat sig, att
nir nikotin eller en annan tobaksalkaloid inblandas 1 en ordinidr tugg-
gummikomposition av den typ som nvéndes mest och dr accepterad f.n.
frigéringen av alkaloiden sker mycket snabbt. Detta &r $ill nackdel av
tvad skil. For det forsta frigdr:s alkaloiden ailtfor snabbt, varvid
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hégre blodkoncentrationer av alkaloiden uppstér jémfort med vid ordinir
rdkning, och for det andra har ersittningsmedlet ifrdga alltfor kortvarig
effekt.

Foreliggande uppfinning har till #ndamdl att &stadkomma en tuggbar
komposition, i vilken en tobaksalkaloid, sésom nikotin eller beslikad
alkaloid, frigdres léngsamt, varigenom kompositionen dirigenom tillfreds-
gtillande efterliknar effekten av administration av nikotin genom rokning

Det hiri anvinda uttrycket 6tobaksalkaloid" bSr tolkas sésom av-
geende nikotin eller nikotinliknande alkaloid, giisom nornikdvtin, lobelin
och liknande, i form av fri bas eller farmakologiskt acceptabelt syra-
additionssalt. Vixtalkaloider av denna typ kan erh&llas fran sliktet
Nicotiana som utgdr en ki#lla for nikotin och nornikotin, s&vEl som slik-
tet Lobelia och indisk tobak, som utgdr en killa $ill lobelin.

Btt idealiskt ersitiningsmedel for rokning i form av ett tuggummi
bor ha foljande egenskaperi

(a) TFrigéringen av tobaksalkaloiden bor ske relativt jimnt under
en ej alltfor kort tidrymd.

(b) TFrigoringen av tobaksalkaloiden bir ske relativt jimnt dven
vid anviéndning av olika tuggummikompositioner.

(¢) Det bsr vara mdjligt att utan att fordndra tuggummits samman-
séttning'féréndra frigdringshastigheten for tobaksalkaloiden. Ex.vis
vid anvindning av mindrenmingder av alkaloiden kan det vara onskvirt att
ndgot forhdja frigdringshastigheten for att skinka bdttre tillfreds-
stillelse &t den person som anvinder ersiattningsmedlet ifréga.

(d) Den frigjorda alkaloiden bor ge upphov 111 “"rékningskénsla"

ej endast efter absorption i blodomloppet utan dven i munnen. Detta &r

mycket visentligt, eftersom om alkaloiden absorberas utan att skapa
sadan smaksensation i munnen detta kan leda till tverdriven anvéndning
av ersittningsmedlet med mindre rékningstillfredsstdllelse och s&lunda
medféra Sterging till ordindr rfkning.

(e) Proceduren for alkalcidens inblandning i tuggummit bor vara
154t att utfora och bor dven ge i huvudsak jamn fordelning av alkaloiden
i tuggommit. . ‘

Det har nu visat sig, att alla ovan angivna férdelar uppnds om en
mingd effektiv for astadkommande av rokningstillfredsstédllelse av en
tobaksalkaloid, antingen i form av en bas eller i form av ett salt, in-
férlivas i tuggbara gummikompositioner, vilka har relativt hog koncent-
ration av gummibas. Hirvidlag avses ndrmare bestimt gummikompositioner
som har en gummibaskoncentration av minst ea 40 vikbtprocent eller higre
och innehdller alkaloiden i dispergerad form. Piretridesvis gbres rok-

ersittningsmedlet enligt foreliggande uppfinning surt genom tillsats av
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ett farmakologiskt acceptabelt surgbringsmedel. Vid en alt. utforings-—
form inforlivas ett alkaloidregenerativit adsorpt’onskomplex innefattande

‘alkaloiden eller ett syraadditionssalt d&rav bunden $i11 eller sorberad

pd ett regenerativi adsorptionsmedel, sasom finfordelad hydratiserad
kiselsyra, amorf kiselsyra, magnesiumsilikat, kaleiumsilikat, kaolin,
leror, kristallina aluminosilikater, makaloidbenionit, aktivt kol,
aluminiumoxid, hydroxylapatit ocih liknande, i de tuggbara gummibaskom-
positionerna med relativt htg gummibaskoncentration. Alkaloiden kan

- bindas till adsorptionsmedlet antingen genom absorption, adsorption eller

badadera, varvid det héri anvinda uttrycket "sorvtion" eller "sorberad"
avses innefatta ndgondera eller badadera av bindningsmekanismerna. Aven
i denna utforingsform dr rokersittningsmedlet fretridesvis surt.

Miingden tobaksalkaloid, sésom nikotin, nornikotin, lobelin eller
blandningar d&rav, nirvarande per tuggbar gummienhet, kan variera inom
vida grénser och kan ligge inom omrédet ca 0,05-2 viktprocent riknat pé
gummibasens vikt och med utgingspunkt frén den fria basen. Vanligen
innehfller en tuggbar gummienhet ca 1 mg i1l ea 10 mg av en alkaloid.
Foretridesvis innehdller varje gummienhet frén ca 1 till ca 5 mg av en
alkaloid.

Totalvikten for en tuggummienhet kan variera frén ca 0,5 till ca
4 g. Vikten av varje tuggummieniet #r ej kritisk for indamilen enligt
féreliggande uppfinning men &r utvald enbart pa basis av lémplig fram-
stillning, enkel dispergering oca naturligtvis enkel oral administration.
Tuggummienheten kan foreligga 1 zodtycklig dnskad form, sdsom ett band,
en kula eller liknande. Vanligen &r vikten av varje tuggummienhet fran
ca l till ca 3 g.

Nir glkaloiden inforlivas i tuggummimassan i enlighet med fore-
liggande uppfinning &r det mpjlizt att anvinda en méngfald tuggummikompo-
sitioner s& linge som en relativt hog koncentration av gummibasen fore-
ligger.

Hastigheten for alkaloiden: frigéring frén kompositionen kan vari-
eras genom variation av méngden jlkaloid som inftrlivas i en given
kvantitet gummi antingen separat eller bunden till en givenlwantitet av
adsorptionsmedlet. En relativt sett hogre mingd alkaloid nérvarande i
kompositionen ger snabbare frigiring och vice versa. Med det hdri an-
vinda uttrycket "langsam frigorig" avses att huvuddelen av alkaloiden
avges fran rékersittningsmedlet i huvudsak jamnt under en tidsperiod av
flera min. och foretridesvis undar en tidsperiod av minst 10 min. Speci-
ellt att féredra &r en frigéringstid av gtminstore 20 min. Det dr all-~
mint kint, att nikotin adsorberes fpén slemhinnor i form av nikotinbas.
Det har nu visat sig, att "roknigsk@nslan" &r svagare om alkaloiden
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avges fran gummit som basen. Detta beror antagligen pé det faktum, att
alkaloiden adsorberas mycket snabbt vid tuggningsstdllet, d.v.s. den del
av munnen som stér i direkt kontakt med tuggummit. Endast en relativt
liten mingd av alkaloiden overfSres sélunda till andra delar av munnen
innefattande svalget. Svalget synes vara mycket kiénsligt for nikotin.
Om nikotin frigdres som nikotink4tjon sker absorptionen ej s& snabbt,
varigenom en viss del av nikotinet kan n& andra delar av munhalan inne-
fattande sval@et, varigenom vissa av-rokningssensationerna uppnés inne-
fattande en 1dtt brénnande kinsla, vilken rdkaren vanligen uppfattar pé
ett positivt sdtt.

Tuggummikomponenten i kompositionerna enligt uppfinningen kan vara
av vilket som helst ldmpligt slag och #r foretréddesvis av en i allménhet
tillginglig kommersiell typ. Dea kan ex.vis innefatta en gummibas av
naturligt eller syntetiskt ursprung. Naturliga gumnibaser innefattar
ex.vis Chicle-, Jelutong-, Lechi di Caspi-, Soh-, Siak-, Katiau-, Sorwa-,
Palatn-, Pendare-, Perillo-, Malaya—-, och Perchajummi, naturligtaut-
schuk, sésom Crepe, Latex och Shcets, och naturliga hartser, sésom
Dammar och Mastix. Syntetiska gummibaser &r polyvinylacetat ("Vinnapas")

' den kommersiella gummibasen "Dreyco", polyvinylestrar, polyisobutylen

och ogiftiga butadien-styrenlatex bl.a. Mjukningsmedel inforlivas péa
inom tekniken sedvanligt sdtt i den kommersiellt tillgingliga tuggummi-
basen f£or att hjdlpa till att reducera gummiblandningens viskositet till
snskad konsistens och fér att forbdattra texturen. Vissa av de vanliga
mjukningsmedlen &xr: lecitin, lanolin, hydrerad bomullsfriolja, hydrerad
kokosnstolja, mineralolja, olivolja, Vaseline, Carnauba-wax, Candelilla-
vax, paraffin, bivax, stearinsyra, glycerylmonostearat, glycerin -,
honung, propylenglykol, hexylenglykol och sorbitol. Dessa mjukningsmedel
verkar Hven som fuktkvarhdllande #mnen samtidigt. Olika andra ev., till-
satser i en tuggummikomposition ‘ir: cerelos, mannitol, diastatmalt,
stdrkelse, kalciumkarbonat, talk, avfettad kokos, smakdmnen och fodo-
smnesfirger., Socker i form av sukros och kommersiell glukos (majs-
sirup) innefatter huvuddelen av ett tuggummi, men fullsténdigt socker-
och/eller glukosfria tuggummikompositioner fungerar pé ekvivalent s&tt
vid foreliggande uppfinning.

F6r dndamilen enlight foreliggande uppfinning kan tuggummikomponen-
ten sammansitias av foljande besténdsdelar, som &r ndrvarande i vari-
erande mingder. Gummibasen kan vara av naturligt eller syntetiskt ur-
sprung, foretridesvis det senare, och kan vara niirvarande i tuggummi-
kompositionen i en mingd av frén ca 40 $ill ca 80 viktprocent, fore-
tridesvis fran ca 50 till ca 80 viktprocent och speciellt frén ca 60

ti1ll ca 75 vikbprocent.
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Pulvriserat socker, f6refr€desVis pulvriserad sorbitol, kan wvara
ngrvarande 1 en mingd av fran ca 15 i1l ea 50 viktprocent, foretrddes-—
vis frén ca 16 till ca 40 viktprocent och speciell® frén ca 20 $ill ca
%2 viktprocent.

Majssirup vanligen av ca 41-46° Baumé, foretridesvis en ca 70%
vattenldsning av sorbitol, kan v-ira nirvarande i en mingd av frén ca 4
i1l ca 15 viktprocent, f5retrad :svis frédn ca 4 till ca 10 viktprocent
och speciellt frén ca 5 till ca 3 viktprocent.

Speciella sammans@ttningar £or tuggummin existerar, sésom socker—
fria kompositioner med en ¥oncentration av si mycket som 80% tuggummibas,
foretridesvis av syntetiskt ursprung (beredning 1 nedan).

Variation av konsistensen, & ena sidan konsistensen vid tuggningens.
porjan och & andra sidan sekundirkonsistensen efter viss tuggning uppnas
helt enkelt genom variation av mingder och proportioner i ovanstaende
sammansittning. Tuggummits konsistens och klibbighet kan paverkas genom
tillsats av olika #mnen, sésom tidigare namnts .

Kompositioner enligt foreliggande uppfinning kan beredas helt
enkelt genom blandning av tuggumnit med alkaloiden eller alkaloidsaltet
rsretridesvis tillsammans med et overskott av eti 1lsmpligt surgdrings-
medel. Fore tillsatsen av fast pesténdsdel bortsett frén gummibasen
4ir det onskvirt att forst mala och klassificera den fasta besténdsdelen
£5r uppndende av god f5rdelning. Blandningen utfores foretrddesvis vid
1smplig forhojd temperatur peroende pa det anvinda tuggummits viskositedb,
eftersom f£6rhdjd temperatur minsxar gunmits viskositet och darfor mojlig-
gor jamn och intim férdelning i tuggummit av alkaloiden eller alkaloid-
saltet jdmte vverskott av syra on det #r onskvirt.

Betr. ovannimnda alkaloidaisorberande komplex kan innehallet av
nikotin eller annan alkaloid i komplexet variera frén ca 2 till ca 60%
och foretridesvis ca 5 till eca 25 viktprocent. Den exakta mingden av
alkaloiden eller alkaloidblandniagar bundna +ti1l adsorptionsmedlet be-
stimmes i princip av de betingelser som anvindes vid kompositionernas
beredning och naturligt#is av typen av anvint adsorptionsmedel .

Det komplex som innehdller en alkaloid bunden +i11 adsorptions-
medlet beredes féretridesvis i en speciell enhet. Det s&lunda beredda
fasta komplexet dr 1latt att hantara och medfdr minimering av de risker
for personalen som foreligeger vil fFramgtillning av den slutliga tuggummi-
produkten. Komplexet verkar &ve:l som smorjmedel, varigenom inblandningen
av de olika bestadndsdelarna i gummimassan underléttas . En homogen pro-
gukt erhdlles 1latt pa detta satt.

Vid kompoundering av foreliggande kompositioner med ett alkaloid-
adsorberande komplex kan om komplex foreligger i form av relativt smé
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partiklar av adsorptionsmedel i det fOrsta fallet blandas direkt med
gummit. Om emellertid komplexet foreligger i form av ett relativt grovt
adsorptionsmedel #r det duskvirt att forst mala och klassificera komp-—
lexet. Komplexets partikelstorlek i gummit bSr emellertid vara till-
rickligt liten for att ej medfdra skada pad tinderna under tuggning.

Vid kompoundering av kompositionerna med de olika alkaloid-adsorp-
tionskomplexen, enkla eller som blandningar av flera alkaloider, &r vikt-
f5rhallandet komplex till totalvikten for gummit ej kritisk s& linge som
Onskad mingd av alkaloiden #r nirvarande men varierar mellan ett Ovre
och ett lidgre mest lampligt intervall speciellt for den anvinda bered~
ningen. Xompositioner wvari alkaloid~adsorptionskomplexet &r ndrvarande
i en mingd av ea 0,1 till 10 vikiprocent rdknat pd gummits totalvikt,
féretridesvis ca 0,2 till 5 procent och speciellt ca'0,5 $i1l 2 procent
dr ldmpliga.

Kompositionerna enligt fﬁreliggande uppfinning kompounderas limp-
ligen samtidight med inforlivningsn av tillsatser, sdsom majssirup, sockey
sorbitol och smakimnen i tuggummibasen. S&lunda kan ex.vis kompositionen
kompounderas i ett ldmpligt k&irl, sdsom en dngmantlad blandare, vilket
&r uppvirmt, och gummibasen tills#éttes och blandas $ill dess att den &r
tillrdckligt fri frén Xlumpar. H#rndst inforlivas sorbitol eller majs-
girup och socker i basen. Beroende pd de fysikaliska egenskaperna f£0r
surgdringsmedlet, sésom en farmakologiskt acceptabel syra, som kan infor-
livas som en ytterligare besténdsdel enligt foreliggande uppfinning, &r
det lsmpligt att tillsitta denna syra, ex.vis som &r fallet med svavel-
syra, med den flytande delen av sorbitol eller med majssirupen. Nér det
ex.vis giller Hppelsyra, #r det lampligt att tillsdtta denna syra med
den fasta, pulvriserade delen av sorbitol eller socker. Slutligen i-
hilles smakimnen, mjulkningsmedel och andra tillsatser och fordelas nog-
grant. Massan kyles, valsas, skiires och hdrdas tillrdckligt och Over-
drages sedan om det #r Onskvidrt fore slutlig inslagning och analys.
Utrymmen med kontrollerad fuktighet ger enhetlig fukthalt och férhindrar
att gummit "svettas". Det #r att foredra att anviinda ndtt och jimnt

'tillréck1¥§ virme £6r att mjuka gummibasen tillrickligt for blandning.

Pillsats av socker och sirup medfSr sinkning av temperaturen, och de
olika alkaloiderna eller alkaloidsalterna jédmbe smakdmnel som det &r
Snskvirt tillsdttes forst ndr blandningen svalnat tillrdckligt. Hiri-
genom minimeras okontrollerbara férluster av alkaloid och/eller smakimne
i ndmavdrd grad.

Sasom ovan nimnts dr det att foredra att rikersitiningskomposi-
tionerna enligt foreliggande uppfinning &r sura. Det #r onskvirt for
att £orhdja rokningskinslan vid anvindning av foreliggande kompositioner,
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pé grund av att i en sur miljs jiimvikten nikotinkatjon-nikotinbas, d.v.s.

N

|

forskjutes 4t vinster, sd att ddrigenom ytterligare minskas nikotinets
frigbringshastighet vid tuggningssidllet, gd att en viss del av det fri-
gjorda nikotinet kan nd andra delar av munh&lan innefattande svalget.
Det har visat sig att det &r Snskvirt £or #ndamilen enligt foreliggande
uppfinning att uppratthidlla ett pH vid tuggningsstdllet vid tuggning av
mindre #n ca 7, och foretrddesvis inom intervallet ca 5 till ca 4, genom
inforlivaing av ett farmakologiskt acceptabelt surgbringsmedel i kompo-
sitionen.

Vid uinyttjning av etd alkaloid-adsorptionskomplex &r i en fore-
dragen utforingsform av foreligegande uppfiming adsorptionsmedlet endast
delvis bemingt med nikotin eller liknande alkaloid vid infdrlivning i
en rﬁgerséttningskomposition enligt foreliggande uppfinning, och gr dven
bemsngt med en frigoringsbar eller desorberbar syra, som tjinar som sur-
goringsmedel. Vid tuggning av en s&dan komposition frigores Hven syran
£rén adsorptionsmedlet och pH f6r saliven vid tuggningsstillet minskas.
Denna minskning i pH pdverkar i sin tur syra-basjimvikten enligt vad som
anges ovan. P& samma sHtt Br det mojligt att blanda ett fullt nikotin-
mittat adsorptionsmedel med ett atjonbytarharts i dess syraform, vilket
avger vitejonervid tuggning, .sé ntt tuggningsstdllet bringas $111 Ynskad
surhet, eller att blanda ett fullt nikotinmdttat adsorptionsmédel med en
farmakologiskt acceptabel organisk eller oorganick syra, eller att
planda helt nikotinmittat adsorptionsmedel med en kombination av ett
katjonbytarharts i dess gyraform med en farmakol ogiskt acceptabel organisk
eller oorganisk syra.

Vid en annan foredragen utforingsform av fereliggande uppfinning
4111 fores den alkaloidhaltiga gummikompositionen en katjonbytare i dess
joniska vdteform for sstadkommanie av onskad surhetsgrad. - Vid tuggning
av en sadan komposition frigdres vite joner frén katjonbytaren och pH
£57 saliven vid tuggningsstéllet nedbringas, vilket i sin fur paverkar
syra-bas jimvikten. vid ytterligare en annan foredragen utforingsform
blandas den alkaloidhaltiga gummikompositionen med en farmakologiskt ac-—
ceptabel organisk eller oorganisk syra eller med en kombination av ett
katjonbytarharts i1 dess syraform med en farmakologiskt acceptabel
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organisk eller oorganisk syra.
Egenskaperna -och ki#nnetecken for fyra katjonbytarhartser som visat
sig vara speciellt lsmpliga for anvéndning vid f3religgande uppfinning &n

Nr. Neamn . Framstdllare
1 Amberlitégkﬁf 64 Rohm & Haas Co., Philadelphia
2 AmberlitéDIRP 64M Rohm & Haas Co., Philadelphia
5 Amberlit<PIRP 69M Rohm & Haas Co., Philadelphia
4 BIO-REX 63 BIO-RAD Lab., Richmond, California
Nr:- Typ v Funktionella grupper
1 Svagt sur, metakrylisk Karboxyl R.CO0 HT
typ _
2 Svagt sur, metakrylisk Karboxyl R.C00 H*
typ '
3 Starkt sur, poly- Sulfon R.SO3-H+
styrentyp :
4 Medi#rt sur, poly- Fosfon R.POS_(H"’)E
styrentyp
Nr Jonform Fornitning, % divinylbensen
1 Vdte Ei publicerad men enligt framst&llaren
reagerar detta harts "under det att det
gr ett gelharts" som ett "harts med
relativt hog porositet".
2 Vite Samma som (1) ovan.
3 Natrium omvandlat till Ej publicerad men enligt framstéllaren
vite reagerar detta harts som ett harts med
"ronventionell gelvnorositet".
4 Natrium omvandlat till Ej publicerad men enligt framsté@llaren
vate reagerar detta harts som ett harts med
"stor porositet".
Skenbart pK-virde i
enmolar kaliumklorid-
Nr losning Jonbytarkapacitet mek/g ugnstorkat harts
1 ca 6,0 10,3
2 ca 6,0 10,3
3 ca 1,3 5,2
-4 Ej publicerad 6,6
Nr Partikelstorlek/um % externt vatten
1 150-40 Maximum 5,0
2 95¢<40 Maximum 5,0
3 95%<40 Meximum 10,0
4 150-75 Maximum 4,0
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Mingden farmakologiskt acceptabel syra nirvarande i ovanstéende

£a11 kan ligga inom intervallet ca 1,5 till eca 10 ekvivalenter syra
per mol av alkaloidbasen; fretridesvis ea 1,5 till ca 6 ekvivalenter
syra per mol av alkaloidbasen oci speciellt ca 2 till ca 4 ekvivalenter
gyra per mol av alkgloidbasen. Tttryckt som mingd galkaloid ndrvaraide
som neutralt salt kan mingden syra som #r nirvarsnde ligga inom inter-
vallet ca 0,5 till ca 9 ekvivalenter syra per mol neutralt alkaloidsalt,
foretrddesvis ca 0;5 till ca 5 ekvivalenter syra per mol neubralt alka-

‘1oidsalt och speciellt ca 1 £i11l ca 3 ekvivalenter syra per mol neu-

tralt alkaloidsalt,

For dndamélen enligh foreliggande uppfinning &r limpliga syror
oorganiska syror, sédsom saltsyra, sulfonsyra, fosforsyra och liknandey
savil som organiska syror, sdsom bérnstensyra, fumarsyra, glutarsyras
sdipinsyra, dppelsyra, vinsyra, askorbinsyra, citronsyra, blandningar av
ovamnimnda syror och liknande. De organiska syrorna dr att foredra.

Syran eller syrorna kan inforlivas direkt i gummikompositionen
vid ndgot ldmpligt blandningsstadium fér denna eller blandas i forvig
med en vattenldslig del av kompositionen, ex.vis sorbitol och sedan in-
forlivas i gummikompositionen.

{4gra beredningar och ex. -ommer nu att ges, vilka gy illustrativa
£6r foreliggande uppfinning.

Beredningar enligt uppfinningen

Beredning 1

Syntetisk gummibas 7%,7 viktprocent
Pulvriserad sorbitol 19,8 "
Sorbitol, 70% vattenldsning 2,8 "
Glycerin 0,7 "
smaksittningsolja 20 "
Beredning 2

Syntetisk gummibas 55,0 viktprocent
Pulvriserad sorbitol %24,0 "
sorbitol, 704 vattenldsning 8,9 "
Glycerin 0,6 "
Smaksittningsol ja 1,5 "
Beredning 3

Haturlig gummibas 40,0 viktprocent
Pulvriserat socker 46,7 "
Majssirup 45° Baumé 11,7 "
Glycerin 0,5 "
Smaksittningsolja 1,1 "
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Beredning EJ enligh uppfinningen
: Beredning 4

Naturlig gummibas 22,0 viktprocent
Pulvriserat socker 64,0 "
Majssirup 45° Baumé 14,0 "

Foljande ex. demonstrerar kompositionerna enligt uppfimingen.
Vardera av dessa dr framstdlld gznom uppvirmning av gummibasen 1 ett
kirl och sedan tillséttning av de olika 4illsatserna genom ovan beskriv-
na allminna forfarande.

Exempel 1
1000 stycken tuggummi vardsra inneh&allande 2 mg nikotin som surt

nikotin-d-tartrat (010H14N2 . 2 C4H6°6 . 2 HZO)‘

Tuggummimassa enl. beredning 1 1994 ¢
Surt nikotin-d-tartrat 6,16 g
Exempel 2

1000 stycken tuggummi vardera innehdllande 4 mg nikotin som nikotin-
dihydroklorid (CloHl4N2 . 2 HCL) :

Tuggummimassa enligt beredaing 1 991 g

Nikotin, 100% (010H14N2) 4,0 g

Saltsyra, 38% 4,73 g
Exempel 3

1000 stycken tuggummi vardera inneh&llande 4 mg nikotin som neutralt
nikotinsulfat ((ClOH14N2)2 . HESO4) och Gverskott av syra (4,8 ekviva-
lenter/mol alkaloidsalt) nirvarsnde som katjonbytaren Amberlite IRP 64M

i vdtejonform.

Tuggummimassa enligt beredning 1 983 g

Nikotin, 100% 4,0 g

Svavelsyra, 95% 1,28 g

Amberlite IRP 64M, 9,9 mek/g 12,0 g
Exempel 4

1000 stycken tuggummi vardera inneh&dllande 3 mg nikotin som neutrd?®
nikotinsulfat ((010H14N2)2 . HyS),) och sverskott av syra (4,8 ekviva-
lenter/mol alkaloidsalt) ndrvarsade som adipinsyra.

Puggummimassa enligt beredning 1 1490 g
Nikotin, 100% 3,0 g
Svavelsyra, 95% 0,96 g

Adipinsyra 6,5 &




10

15

20

25

%0

35

40

1 71085013

Exempel 3

1000 stycken tuggummi vardsra innehdllande 2 mg nikotin som bas
och bBverskott av syra (5,8 ekvivalenter/mol alkaloid) nirvarande som
katjonbytare Amberlite IRP 69M gmvandlad $il1l vétejonform,

Tuggummimassa enligt beredning 1 933 g

Nikotin, 100% 2,0 g

Amberlite IRP 69M, 4,8 mek/g 14,¢ g
Exempel 6

1000 stycken tuggummi vardara innehallande 2 mg nikotin som bas
jimte 1 mg nornikotin som bas oc'i gverskott av syra (6 ekvivalenter/mol
alkaloid) ndrvarande som bdrnsteasyra.

Tuggummimassa enligt beredning 2 490 g

Nikotin, 100% 2,0 g

Nornikotin, 100% (09H12N2) 1,0 g

Birnstensyra 6,77 &
Exempel 7

1000 stycken tuggummi vardera inneh&llande 1 mg nikotin som bas
och Gverskott av syra (10 ekvivalenter /mol alkaloid) nirvarande som

fumarsyra.
Tuggummimassa enligh beredning 2 995 g
Nikotin, 100% 1,C g
Fumarsyra 3,58 g
Exempel 8

1000 stycken tuggummi vardera inaehé&llande 5 mg nikotin som bas
och dverskott av syra (1,5 ekvivalenter/mol alkaloid) ndrvarande som

saltsyra.
Puggumminassa enligt beredning 2 990 ¢
Nikotin, 100% 5,0 &
Saltsyra, 38% Ay44 g
Exempel 9

1000 stycken tuggummi vardara inneh&llande 1 mg nikotin som bas
jémte 1 mg lobelin som bas och &rerskott av syra (8 ekvivalenter/mol
alkaloid) ndrvarande som adipinsyra.

Tuggunmimassa enligt beredning 3 2993 g

Nikotin, 100% 1,0 g
Tobelin, 100% (022}127N02) 1,0 g
Adipinsyra 5,74 g

Exempel 10
1000 stycken tuggummi vardera innehallande 3 mg nikotin som bas

och 8verskott av syra (4 ekvivalenter/mol alkaloid) nérvarande som

mononatriumeitrat.
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Tuggummimassa gqligt beredning 1 289 g
N¥ikotin, 100% ' 7,0 g
7,92 & .

Iononatriumeitrat
Exempel 11 3 . ‘
‘ 1000 stycken tugsummi vardera inpéhéllaade 2 mg nikotin som bas
och overskott av syra (3 ekvivalenter/moi.alkaloid) niirvarande som

ménonatriumfosfat.
Tuggummimassa enligt beredning 1 199 g
Nikotin, 100% ’ 2,0 g
Hlononatriumfosfat o 2,22 g

EZxempel 12
1000 stycken tuggumni vardera innehéllande % mg nornikotin som bas’

och 8verskott av syra (4 ckvivalenter/mol alkaloid) niérvarande som

dppelsyra. :
Tuggummiﬁassa enligt beredaing 1 1492 g
Nornikotin, 100% 3,0 8
Lppelsyra . _ 5,43 &

BExempel 13 . -
© . 1000 s%yeken tuggummi vardera innehillende 2 mg nikotin som bas

och dverskott av syra (6 ckvivalenter/mol alkaloid) n&rvarande som en
blandning av #ppelsyra och adipinsyra. -

‘Tuggumminassa enligt beredning 1 993% g
. Wikotin, 100% . 2,0 g
Lppelsyra ' 2,48 g
. Adipinsyra 2,7L 8
Exempel 14 o

1000 stycken tuggummi vai&era:innehéllande‘2 mg lobelin som bas
och dverskott av syra (8 ekvivalenter/mol alkaloid) nrverande som
mononatriumfumarat . ' '

Tuggummimassa enligt beredning 2 1491 g
T,obelin, 100% , - 2,0 8

Kononatriumfumarat . 6,54 &

Puggningsproy
Tuggummina i foljande ex. avser en beredaing framstdlld enligt

beredning 1.
Varje tﬁggummienhet eller -stycke 4r sammansatt av 1,0 g av denna

massa.
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Exempel 1

Tuggummi innehZllande ett 10% komplex erhélles av 3 mg nikotin
bundet till hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa enligt beredning 1,
1000 tuggummistycken per 1970 g av massan. Hydratiserad kiselsyra -
10% nikotinkomplex 30,0 g.
Exempel 16

Tuggummi innehédllande ett 10% komplex erhéllet av 2,5 mg nikotin
bundet till hydratiserad kiselsyra och likasid ett 20% komplex erhallet
av 2,5 mg nikotin bundet till hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa
enligt beredning 2, 1000 stycken tuggummi per 1835 g av massan.
Hydratiserad kiselsyra - 10% nikotinkomplex 25,0 &g.
Hydratiserad kiselsyra - 20% nikotinkomplex 12,5 g.
Exempel 17

Tuggummi inneh&llande ett 304 komplex erhéllet av 1 mg nikotin
pundet till hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa enligt beredning 3
1000 stycken tuggummi per 3305 g av massan. :
Hydratiserad kiselsyra - 306 nikotinkomplex %,33 g.
Exenmpel 18

Tuggummi innehéllande et %04 komplex erhéllet av 2 mg lobelin
bundet till hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa enligt beredning 3
1000 stycken tuggummi per 3225 < av massan.
Hydratiserad kiselsyra - 30% loi-elinkomplex 6,67 &.
Exempel 19

Tuggummi innehéllande ett 20% komplex erhdllet av 1 mg lobelin
bundet till hydratiserad kiselsyra och likasd ett 35% komplex erhdllet
av 1 mg nikotin bundet 4ill hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa en-
1ligt beredning 1, 1000 stycken “uggummi per 1565 g av massan.
Hydratiserad kiselsyra - 20¢% lotelinkomplex 5,0 g. '
Hydratiserad kiselsyra - z5¢, lobelinkomplex 2,86 &.
Exempel 20

Tuggummi innehéllande ett 10% komplex erhéllet av 5 mg nornikotin
pundet till hydratiserad kiseleyra. Tuggummimassa enligt beredning 2
1000 stycken tuggummi per 450 g av massan.
Hydratiserad kiselsyra - 10% nornikotinkomplex 50,0 g.
Exempel 21

Tuggummi innehéllande ett 154 komplex erhéllet av 2 mg nikotin
pundet t1ill hydratiserad kiselsyra och likasa ett 10% komplex erhéllet
av 1 mg nornikotin bundet till hydratiserad kiselsyra. Tuggummimassa
enligt beredning 1, 1000 stycken tuggummi per 2975 g av massan.
Bydratiserad kiselsyra - 15% nikotinkomplex 1%,%23 g.
Hydratiserad kiselsyra - 10% nornikotinkomplex 10,0 g.
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Beredning av tugeummin inmel.dllande ovr
eliggande framstillning separat elleT
‘sitt som i ovarstéends ex. med endast

adsorptionskomplex_omhﬁmnda i for
blandningar ddrav utféres pd samm:
sidana smirre variationer som gy -rilkinda for fackman

5 betr. framstdllning av tuggumel .
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Exempel 22 .

Mggummi inneh&llande 4 mg aikotin som
sverskott av syra (4,8 ekvivalente

katjonbytare Amberlite IRP 641 i vitejonform.

Puggningstid, mic.
. o
2
5
10
20
Exemoel 23

Tuggummi inneh&llande 4 mg
o ekvivalenter syra/mol alkaloid
Tugeningstid, min.
0
2
5
10
20 ,
Det har visat sig, att det

Medelvirde av_frigi

iga varicrande alkaloid-
nen pa omrédet

neutealt nikotinsulfat och
r/mol elkaloidsalt) nérvarande som

ort nikotin, mg

0
0,56
1,44
2,83
2,95

aikotin som nikotindihyd roklorid, d.v.S.

0
0,48
1,44
2,68
3,88
;e mojligt att erhadlla

Medelvirde av frigiort Aikotin, ng

en relativt

jam, utstrickt frigdring fran ets tugeummi vid tuggning forutsatt att
alkaloiden som sédan eller SOm alxaloidsalt jnforiivas i en ‘tuggummi-
komposition innehdllande tillrdckligt hog halt gummibas'.

tuggningskompositioner &r sédana

jnneh&llande overskott

tillfredsstidllande som rﬁkersﬁttringsmedgl, p& grund av

mera uttalad npskningskinsla” .

Beredning av tuggummin inneadllande andra variante

jatt sammansittningen omadmnda 1 fireliggande framstdllning kan utforas pa

sitt som anges 1 ovanstéende ex.
som dr vilkinda Tor fackmannen D
av tugeummi.

Tabell I nedan ger en samm
visar mingden nikotin frigjord

Bland séadana
av syra mera
att de ger en

+ med avseende

med endast sadana mindre variationer,

{ omradet inom tekniken

f£6r framssdllning

: astdllning fir 3rstksresultat, som

«m funktion av tiden.




10

15

25

%0

35

40

15 | 7108501-3

| Tabell I
Frigjort nikotin i viktprozent som funktion av tiden
Komposition
Al A2 Bl B2 Ccl c2 D
Tid, min.
2 of 424 156 19 l4b 786 12%
5 306 586 o8k 8T% 366 ETH  36%
10 6o% 664 596 914 T 93 6Tk
20 954  seh 89 1006 9% 100%  97%
Al - Tuggummi inneh&llande 4 mg nikotinbas och 1 g tuggummimassa med

A2 -

B2 -~

htg gummibaskoncentration berett i enlighet med beredning 1. Fri-
goring astadkommen genom tuggning. Moderat kénsla av rokning

kunde observeras.

Tuggummi innehéllande 4 mg nikotinbas och 3 g tuggimmimassa med

14g gummibaskoncentration herett i enlighet med beredning 4. Fri-
gbring astadkommen genom tuggning. Den observerade ursprungliga
nikotinfrigoringshastigheten &r alltfér hdg for att denna komposi-
tion skall wvara l8mplig scm rokersdtitningsmedel .

Tuggummi innehéllande 4 ms nikotin som neutralt nikotinsulfat och

1 g tuggummimassa med hog gummibaskoncentration berett 1 enlighet
med beredning 1. Frigérirz &stadkommen genom tuggning. Moderat
k#nesla av rdkning kunde ol serveras.

Tuggumnmi innehdllande 4 mg nikotin som neutralt nikotinsulfat och

3 g tuggummimassa med 1l2g zummibaskoncentration berett 1 enlighet
med beredning 4. Frigdring &stadkommen genom tuggning. Den obsexr-—
verade ursprungliga frigéringshastigheten ir alltfor hog for att
demna komposition skall vara lémplig som rokersdttningsmedel .
Tuggummi innehéllande 4 mg nikotin som neutralt nikotinsulfat och
sverskott av syra (4,8 ekvivalenter katjonbytare Amberlite IRP 64M
i vitejonform yer mol alkaloidsalt) och 1 g tuggummimassa med hog
gummibaskoncentration berett i enlighet med beredning 1. Frigoring
3stadkommen genom tuggning. Mycket uttalad kingla av rdkning kunde
observeras.

Tuggummi innehéllande 4 mg nikotin som neutralt nikotinsulfat och
overskott av syra (4,8 ekvivalenter katjonbytare Amberlite IRP 64M
i vitejonform per mol alksloidsult) och 3 g tuggummimassa med 1lag
gummibaskoncentration berett i enlighet med beredning 4. Frigoring
&stadkommen genom tuggning. Den observerade ursprungliga frigdr- j
ingshastigheten #r alltfor hég for att denna komposition skall vara
1smplig som rokersdttningsmedel.
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D - Tuggummi'innehéllande 4 mg nikotin som nikotindihydroklorid (d.v.s.
inneh&llande 2 ekvivalenter syra/mol alkaloid) och 1 g tuggummi- :
massa med hdg gumnmibaskoncentration berett i enlighet med beredning
1. TFrigdring astadkommen genom tuggning. Mycket uttalad kinsla avi
rokning kunde observeras.

Av de i ovanstiende tabell angivna data #r det uppenbart, att nir-
varon av hdg gummibaskoncentration ir vidsentlig for en tillfredsstédllande
rokningskomposition, som ger en i huvudsak j&mn, prolongerad frigbring
av alkaloiden antingen i form av en bas eller som ett salt. Dessutom
medfsr kompositionerna CL och D nirvaron av overskott av en syra en mera
uttalad kinsla av rokning.

Bestdmning av nikotin i tuggummi
Apparat . Spektrofotometer Beckman Iu.

Bestimning. Homogenisera ett tuggummi med 20 g havssand i en mor-—
tel under eter. Overfsr den homogena blandningen +i11 en glaskolonn med
en glasullsplugg vid bottnen. Eluera kolomnen med ca 100 ml eter och
uppsamla eluatet i en separationstratt. GOr kolonnen s& fri fran eter
som mojligt. Extrahera etern iseparationstratten med 3 x 15 ml 0,1 N
saltsyra och kombinera extrakten i en 250 ml volymetrisk kolv. Eter-
fasen kastas sedan. Eluera den nu nistan torra kolonnen med O,1 N salt-~
syra ned i kolven i{nneh&llande de sammanslagna extrakten $ill en total
volym av 250 ml.

Avlss absorbansen i spektrofotometern vid 259 (max), 236 (min) och
282 nm.

Bertlma B, =Fpax—1/2(Egin * Eogp)

Fl% (corr) har bestémts till 338
ELCT + 1000 x 250 = mg nikotin/tuggummi

corr
3%7¢ x 100

Metoden #r till&mpbar &dven pa tuggede gummin for bestﬁmniﬁg'av
kvarvarande nikotin. .

Ett detaljerat ex. pé beredningen av réker:ndttningskomposition
&terges nedan.
Exempel 24

Ca 400 g naturlig gummibas Sverfores i en virmemantlad blandare
forsedd med omrdrare. Blandaren upphettas med anga av ca 1,05 kg/cm .
Omrdrarna kdres med tidsintervall for omblandning av basen. Tagt ang-
tryck wtvdljes for att forhindra Sverhetining av pasen. Efter det att
bagen fullstiéndigt smélt avsténges angan i blandaren och kallt vatten
ledes genom manteln for att nedbringa innehdllets temperatur till ca 8500
460 g pulvriserat socker (300 mesh sikt), 120 g majssirup 45° Baumé,
5 g glycerin, 10 g smaksittningsolja, 5,3 & nikotinsulfat och 12 g
Amberlite IRP 64M (9,9 mek syra/g) sittes sedan till den smdlta basen i
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blandaren, och massan blandas under ca 15 min. Blandningen har nu en
temperatur av mellan 60-75%0 eller ligre.

Det dr onskvirt att blandningen &r 88 kall som méjligt innan om-
blandningen avbrytes, men viskositeten stiger alltefter som temperaturen
sjunker och blandningen méste avbrytas innan blandningen blir alltfor
styv for blandningsmaskinen. I oraktiken avgdr operatdren nér blandning-
en skall avbrytas ej s& mycket pi basis av den aktuella termometerav-—
lgsningen som pd basis av plandningens konsistens.

Efter blandningen skires gummisatsen i stycken av en storlek som
gr limplig f£6r matning avden typ av sprubtmaskin som gr tillginglig.
sprutmaskinens mantel upphettas wvanligen medelst varmt vatten vid 45—SOQ3.
Hirigenom erhélles en jHmnare exl.rusion #n niér sprutmaskinen upphettaes
genom &nga och mdjliggbres béttr: temperaturkontroll. Det extruderade
pandet av gummi bdr vara vdl pudrat med stirkelse eller en blandning av
isningssocket och stérkelse £6r att forhindra att det klibbar mot valsar
och skirorgan. Valsarna har $ill funktion att nedvalsa remsan till Onsk-
ad storlek. Skérorganen halles foretrédesvis wid ca 25°¢.

Det exakta sdttet for gummits formning i sprutmaskinen och efterdt
4y emellertid tamligen konventionellt och viljes alltefter ¢nskad form
och storlek hos erhdllna stycken. Varje sfycke viger vanligen mellan
1 och % g. I foreliggande ex. pereddes 1000 stycken vardera vigande
ca 1 g genom den konventionella sprutnings- och sk#rningsproceduren.
Styckena packas och lagras 1ikasd under témligen konventionella betingel-
ger. Salunda hdlles ex.vis forpackningsutrymmet foretridesvis vid 20°
och vid en relativ fuktighet av 45-50%, och styckena lagras foretridesvis
vid en temperatur av 18-20°C och relativ fuktighet av 45-50%.

Det #r uppenbart, att andra kombinationer av alkaloid och gummi
#n de som redovisas i ovanstiends ex. kan aunvindas, och att kombination
med andra smaksittningsmedel, sotningsmedel, pindemedel och dylika till-
satser #ven kan anvindas.

Vigsa beredningar och ex. aterges nu vilka exemplifierar anvind-
ningen av ett alkaloidregencrativt adsorptionskomplex. Det bor obser-
veras av vad som tidigare sagts, att dessa kompositioner eJ behdver vara
férformade och att de i sjdlva verket kan formas sambidigt som komplexet
inférlivas i kompositionerna. Samtliga angivna rrocenttal avser vikten.
Beredning 5: Ett nikotin-adsorptionskomplex inneh&llande 200 mg nikotin
1 800 mg adsorptionsmidel 1 torrt tillsténd, d.v.s. en 20% forening
(komplex) o

Adsorptionsmedlets fukthalt bestiimmes genon torkning i en ugn vid
105°¢ i1l konstant vikt.




10

15

20

25

30

35

40

7108501-3 o

100,0 g hydratiserad kiselsyra (Aerosil T.l.) berdknad pé& torr-
vikten sittes till en hiigare innchdllende 25,0 g nikotin, réknat som
1004 och utspides $ill en total volym av 500 ml genom tillsats av des-
tillerat vatten. Blandningen homogeniseras fullstiéndigt genom omrdring
och torkas efterdt till en vikt av 125 g vid ca 40%C i ett med f£1likb
férsett torkskap. 7 '

Det s&lunda erhidllna nikotin-adsorptionskomplexet analyseras sedan
med avssende pa& nikotinhalten efter noggrann blandning och siktning
genom en 300 mesh sikt.

Beredning av andra varierande alkaloid-adsorptionskomplex omndmnda
nedsn i enlighet med foreliggande uppfinning stdr i dverensstimmelse med
foreghende ex. eller dr med endast smirre variationer vidlkinda for fack-
mannen p& omrédet betr. hantering och adsorptionsmedel.

Pabell II nedan ger en sammanstéllning av Torgtksresultaten, vilka
vigar mdngden nikotin frigjord som funktion av tiden.

Tabell IT
Frigivet nikotin i viktprocent som funktion av tiden

Komposition
El E2
Tid, min.
2 le% 44%
5 47% 5%
10 T1% 69%
20 94% 95%

Bl - Tuggummi innehdllande 40 mg hydratiserad kiselsyra (Aerosil T.M.)
komplexbunden med nikotintas (10 vikiprocent nikotin) och 1 g
tuggummimassa med hog gumr-ibaskoncentration berett i enlighet med
beredning 1. Frigdring é&ctadkommen genom tuggning. J&mm, pro-
longerad frigdring och mocerat kénsla av rokning kunde observeras.

E2 - Tuggummi innehdllende 40 1 g hydratiserad kiselsyra (Aerosil T.M.)
komplexbunden med nikotintas (10 viktprocent nikotin) och 3 g
tuggummimassa med 1&g gumr-ibaskoncentration berett i enlighet med
beredning 4. PFrigoring &ctadkommen genom tuggning. Den observe-
rade ursprungliga nikotin: rigéringshastigheten &r alltfor hog f£or
att denna komposition skal 1 vara lémplig som rokersédttningsmedel .
Ménga regeneraliva adsorp: ionsmedel, sasom amorf kiselsyra, hydra-
tiserad kiselsyra, leror «ch liknande iir l-impliga for anvéndning
vid beredning av rokersdtiningsmedlen. Ett detaljerat ex. P4 be~

redningen av ett av rokersdttni. gsmedlen presenteras nedan.
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Exempel 25

Ett nikotin-hydratiserat kiselsyrakomplex med Aerosil T.M. bereddes
genom det under beredning 5 beskrivna forfarandet, varvid erhdllet komp-
lex imnehsll 10% nikotin.

434 g naturlig gummibas 8virfdres i en virmemantlad blandare for-
sedd med omrOrare. Blandaren upohettas med &nga av ca 1,05 kp/cmz.
Omrdrarna kdres med intervall f£or omblandning av basen. Ett lagt éng-
tryck utviéiljes for att forhindra Sverhettning av basen. Efter det att
basen fullsténdigt smdlt avstingss &éngan i blandaren och kallt vatten
ledes genom manteln f£or minskning av inneh&llets temperatur $1ill ca 85°C.
840 g pulvriserat socker (300 mesh sikt) och 276 g majssirup 45° Baumé
sittes sedan till den smilta basen i blandaren och massan ombkandas under
ca 15 min., Blandningen har mu ea temperatur av mellan 60-75°¢.

Ytterligare 420 g pulvriserat socker och %0 g nikotin-hydratiserad
kiselsyrakomplex, bdda 200 mesh sikt, blandas samman och séttes sedan
som en pulverblandning till den smilta blandningen i kiirlet. SmZltan
omblandas under ytterligare 5 min., s& att den totala blandningstiden
dr ca 20 min.

Temperaturen i kirlet kommer vid slutet av denna tidsperiod att ha
sjunkit t111 mellan 40-60°C. Det &r onskvirt ats blandningen dr s& kall
som m5jligt innan omblandningen avbrytes, men viskositeten stiger allt-
efter som temperaturen sjunker och blendningen miste avbrytas innan
blandningen blir alltfor styv for blandningsmeskinen. I praektiken avgdr
operatdren nir blandningen skall avbrytas ej s& mycket pad basis av den
aktuella termometeravldsningen som pi basis av blandningens konsistens.

Efter blandning skires gummisatsen i stycken av den storlek som &r
limplig fér matning av den typ av sprutmaskin som &r tillginglig. Sprut-
maskinens mantel upphettas vanligen medelst varmt vatten vid 45—5000.
Hirigenom erhilles en jidmnare extrusion #n ndr s»rutmaskinen upphettas
genom &nga och mojliggdres battra temperaturkontroll. Det extruderade
bandet av gummi bOr vara vdl pucrat med stirkelse eller en blandning av
isningssocker och stirkelse f£or itt forhindra att det klibbhr mot valsar
och skiirorgan. Valsarna har till funktion att ncdvalsa remsan till onsk-
ad storlek. Skirorganen hélles Foretriddesvis vid ca 25°C.

Det exakta sdttet for gumnits formning i sprutmaskinen och efterat
Hr emellertid timligen konventiciellt och viljes alltefter oOnskad form
och storlek hos erhéllna stycken. Varje stycke viger vanligen mellan
1 och 3 g. I foreligegande ex. bareddes 1000 stycken vardera vigande
ca 2 g genom den konventionella sprutnings- och skérningsproceduren.
Styckena packas och lagras likasi under témligen konventionella betingel-

ser. Salunda hdlles ex.vis forrickningsutrymmet féretridesvis vid 20°¢
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och vid en relativ fuktighet av £5-50%, och styckena lagras foretridesvis
vid en temperatur av 18-20°C och en relativ fuktighet av 45-50%.

Det #r uppenbart att andra kombinationer av alkaloid och gummi
#n de som redovisas i ovanstéend: ex. kan anvindas, och att kombination
med andra smaksittningsmedel, s6 ;ningsmedel, bindemedel och dylika till-
satser #ven kan anvindas.

Ovanstiende framst#llning -ch ex. &r avsedda som illustrativa och

. ej som begrénsande. Andra varia .ioner #r tinkbara inom ramen for fore-

1iggande uppfinning och &r uppen-ara f6r fackmannen pa omradet.
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PATENTKRAV, .- e

1, Tuggummi innehdllande tobaksalkalold, k &nn e-
tecknat didrav, att det innefattar en gummibas nirvarande 1 en
méngd av minst ca 40 viktprocent av guggummit och en tobaksalkalold
dispergeérad 1 némnda gummibas 1 m méngd ti1lrdcklig fér astadkommande
av rﬁkningstillfredsstéllelse, virvid tobaksalkalolden bestdr av
nikotin, nornikotin, lobelin ell:r ett farmakologlskt acceptabelt
salt eller alkaloid-regenerativt adsorptionskomplex,dérav.

2, Tuggummi enlizt kravl, kidnnetec knat
dirav, att gummibasen &r nirvaraide i en méngd av fran ca 40 till ca
80 viktproceﬁt och att tobaksalkilolden ir niarvarande 1 en mdngd av
fradn ca 0,05 till ca 2 viktprocent riknat p& vikten av gummibasen och
beriknat som den fria basen.

3, Tuggummi enlizt krav 1, kdnmne tecknat
dirav, att gummibasen ér'nérvarande 1 en mingd av fran ca 50 t11l ca
80 viktprocent och att tobaksalkaloiden &r nirvarande 1 en méngd av
fran ca 0,05 till ca 2 viktprocent réknat pd vikten av gummibasen och
beriknat som den fria basen.

4, Tuggummi enligt krav 1, kannetec knat
dirav, att gummibasen Hr nirvarande 1 en mingd av frén ca 60 till ca
75 viktprocent och att tobaksalkalolden Hr nirvarande 1 en mdngd av
frén ca 0,05 till ca 2 viktprocent r#knat p&d vikten av gummibasen och
beriknat som den fria basen.

5. Tuggumml enlight nigot av kraven 1l-4, k &nn e-
tecknat dirav, att det ytterligare innehdller ett farmakologiskt
acceptabelt surgdringsmedel 1 en mingd tillrdcklig fér att uppritthilla
ett pH vid ett tuggningsstédlle vid ett virde understigande ca 7 vid
tuggning.

6. Tuggummi enligt krav 5, K innetecknat
dirav, att surgdringsmedlet &r nirvarande 1 en midngd tillrdcklig for
att upprdtthalla pH vid ett virde inom intervallet ca 5 t1ll ca 4.

7., ‘Tuggumml enligt krav 5, kinneteckne t
d4rav, att surgdringsmedlet #r en farmakologiskt acceptabel syra, som
#r nirvarande 1 en mingd av ca 1,5 till ca 10 ekvivalenter syra per
mol alkalold rdknad som fri bas.

8. Tuggummi enligt krav 5, k snnetecknat
dirav, att surgdringsmedlet &r en kat jonbytare 1 vite jonform och &r
nirvarande 1 en mdngd av fran cea 1,5 till ca 10 ekvivalenter syra per
mol alkaloid rdknat som fri bas.

9. Tuggummi enligt krav 5, kédnne tecknat
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dirav, att surgdringsmedlet #r en farmakoligiskt acceptabel syra nirva-
rande 1 en mingd av fréan ca 1,5 till ca 6 ekvivalenter syra per mol
alkaloid rdknad som fri bas. )

10. Tuggummi enligt krav 5, kinneteckna t
dirav, att surgdringsmedlet #r en katJonbytare 1 vitejonform och &r
nirvarande i1 en m#ngd av fran ca 1,5 till ca 6 ekvivalenter syra petb
mol alkaloid rdknad som fri bas.

11. Tuggummi enligt krav 5, kédnnetec knat
dirav, att surgdringsmedlet #r en farmakologiskft acceptabel syra nir-
varande 1 en mingd av frédn ca 2 till ca 4 ekvivalenter syra per mol
alkaloid riknad som fri bas. ’

12, Tuggumml enligt krav 5, k&nneteckna t
dirav, att surgbringsmedlet &r en katJombytare 1 vitejonform och &r
nirvarande 1 en mingd av fran ca 2 till ca 4 ekvivalenter syra per mol
alkaloid ridkmad som fri bas.

7 13. Tuggummi enligt higot av krav 1-12, k & nn e-
t ecknat dirav, att en frigéringsbar eller desorberbar farma-
kologlskt acceptabel syra Hven &r ndrvarande 1 det alkalolid-regene-
rativa adsorptlonskomplexet.

14, Tuggummi enligt krav 13, kinnetecknat
ddrav, att det regenerativa édsorptionsmedlet #r hydratiserad kisel-
syra.
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