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s
Setyylipyridiniumkloridi ja domifeenibromidi orgaanisessa

liuvottimessa

Tekniikan ala

Tama keksintd koskee oraalisia koostumuksia
mikrokapselien muodossa, jotka wv&hentdvat oraalisia bak-
teereita ja tarjoavat pitk&&n kestdvdn hengityksen suo-
jauksen.

Keksinnén tausta

Hengityksen kontrollointikoostumuksien, sellaisten
kuten hengitysmintut, suuvedet, purukumit jne., k3yttd on
laajalle levinnyttd suurimmassa osassa maailman Kkehitty-
neitd maita. Toinen muoto, jota on kaytetty, ovat mikro-
kapselit, jotka sis&d@ltavat aromiainetta tai muuta hengi-
tystd suojaavaa ainetta. Né&md muodot on hyvédksytty ei vain
siksi, ettd ne ovat kayttokelpoisia muualla kuin paikassa,
jossa voi sylked suuvesid, vaan myds sen tosiasian wvuoksi,
ettd ne voidaan nielld, kun kayttdjd ei tarvitse enempidi
aktiivisia aineita tai ei halua pitdd mikrokapselia suussa
pidempé&én.

Vaikka mikrokapseleita on kdytetty, esiintyy ongel-
mia, jotka 1liittyvdt tiettyjen hengitystd suojaavien ai-
neiden/antimikrobisten aineiden liittdmiseen ytimeen.
Usein mikrokapselin seinsmissid voi kehittyd virheitd, mika
aiheuttaa sisdl16n menetyksen ennenaikaisesti. Lisdksi ak-
tiiviset aineet eivd&t ehkd liukene helposti ytimessa ta-
vallisesti oleviin aineisiin.

Tekniikan tasossa esitet&dn erilaisia tapoja hengi-
tyksen suojaamiseksi ja oraalisten bakteerien vadhentami-
seksi. Tdllaiset tavat k&sittavat sprayt, jotka esitetdédn
US-patenttijulkaisussa 3 431 208, 4.3.1969, Bailey. Par-
tikkeleita, jotka sisdltdvat adhesiivisen osan, esitetdin
US-patenttijulkaisussa 3 911 099, 7.10.1975, Den Foney et
al.. Erds muoto on suuvesikonsentraatti yksikkdannoskupis-
sa, kuten US-patenttijulkaisussa 4 312 889, 26.1.1982,
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Melsheimer, on esitetty. Kaikki n&ma viitejulkaisut liite-
tddn tdhé8n viitteiksi.

Nam& keksijdt ovat havainneet, ettd liittamills
hengityksen kontrollointi-/antimikrobisia aktiiviaineita
mikrokapselin ytimeen yhdessd orgaanisten laimentimien
kanssa, ongelmat, jotka liittyvdt muihin mikrokapselimuo-
toihin, voidaan wv&lttasa.

Tastad syystd tdmédn keksinndn kohde on tarjota pa-
rannettuja mikrokapseleita.

Té&mdn keksinndén toinen kohde on tarjota mikrokapse-
leita, jotka aikaansaaavat parannetun hengityksen kontrol-
loinnin ja vahentadvdt oraalisia bakteereja.

T&mén keksinndén erds kohde on vield tarjota paran-
nettuja menetelmid hengityksen kontrolloinnin ja oraalis-
ten bakteerien v&hentédmisen aikaansaamiseksi.

Ndmd8 ja muut kohteet tulevat ilmeisemmdksi seuraa-
vasta yksityiskohtaisesta kuvauksesta.

Kaikki t&ss& k&ytetyt prosenttiosuudet ja suhteet
esitet8dn painon suhteen, jollei toisin spesifioida. Li-
sdksi kaikki mddritykset on suoritettu 25 °C:ssa, ellei
toisin ole spesifioitu.

Keksinndén yhteenveto

Tdam&8 keksintd erddssd@ nidkokohdassaan koskee mikro-
kapseleita, jotka sisdltavat hengitysta kontrolloivia ak-
tiivisia aineita/antimikrobisia aineita mikrokapselin yti-
messd yhdessd orgaanisen laimentimen kanssa.

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Tamdn keksinndén mukaisten kapseleiden valttamitto-
mat sekd@ mahdolliset komponentit on kuvattu seuraavissa
kappaleissa.

Kapselin kuorimateriaali:

Tamdn keksinndn mukaisten mikrokapseleiden kuori-
materiaali voi olla mik& tahansa materiaali, joka sopii
ruoansulatukseen seki pidéttymiselle suuontelossa. Sopivat

materiaalit k&sittavdt esimerkiksi gelatiinin, polyvinyy-
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lialkoholit, vahat, kumit ja sokerimakeisten tyyppiset ma-
teriaalit, joita kédytetddn yskédntipoissa ja -mintuissa.

Kuorimateriaalia k&8ytetddn muodostamaan mikd tahan-
sa useista erilaisista muodoista, sellaisista kuten pal-
lot, soikeat muodot, levyt, ontot nelidt ja sylinterit.
Kuoren paksuus on edullisesti v&1lill& noin 30 pm - noin
2 mm, edullisesti noin 70 pym - noin 110 pm. Jos mikrokap-
selit ovat pallonmuotoisia, partikkelin halkaisija on ta-
vallisesti vdlilld noin 2 mm - noin 9 mm, edullisesti noin
3 mm - noin 7 mm.

Ytimessd olevat hengityksen kontrollointiaineet/an-
timikrobiset aineet:

Mikrokapseleiden ytimiss& kaytetyt hengityksen
kontrollointiaineet kasittévat kvaternddriset ammoniumsuo-
lat, sellaiset kuten pyridiniumsuolat (esim. setyylipyri-
diniumkloridi), domifeenibromidin, muut kationiset mate-
riaalit, sellaiset kuten klooriheksidiinisuolat, sinkki-
suolat ja kuparisuolat. Muut orgaaniset aineet, sellaiset
kuten triklosaani ja muut ei-kationiset, veteen liukene-
mattomat aineet, ovat myds tédssd kdyttokelpoisia. Tadllai-
sia aineita on esitetty US-patenttijulkaisussa 5 043 154,
27.8.1991, mika liitetddan t&han viitteeksi.

Ndit& hengityksen kontrollointi-/antimikrobisia ai-
neita kdytetddn masrd, joka on noin 0,001 % - noin 2 %,
edullisesti noin 0,005 % - noin 1 % ytimen kokonaissis&dl-
losta.

Mikrokapselin ytimessd kdytettavidt laimentimet:

Liuottava aine hengityksen kontrollointi-/antimik-
robisille aineille, joita kédytetd@d&n ndiden mikrokapselei-
den ytimissd, voi olla mikd@ tahansa lukuisista materiaa-
leista. Edullisia ovat 6ljyt, sellaiset kuten maissi-,
oliivi-, rapsi-, seesami-, maapahkind- tai auringonkukka-
6ljy. Muita edullisia materiaaleja ovat triglyseridit,

sellaiset kuten Captex 300. N&it# k&ytet#&n m&ars, joka on
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noin 20 % - noin 80 %, edullisesti noin 65 % - noin 70 %
kapselin kokonaispainosta.

Kapselin ytimessd kdytettdviksi sopivia lisdainei-
ta:

Tam&n keksinndn mukaisten mikrokapselien ydin voi
sis&ltdad minkd tahansa md&rdn lisdaineita aikaansaamaan
enemmdn tehokkuutta ja/tai sensorisia aistimuksia. Tdllai-
set aineet voivat kadsittdd8 aromiaineet, sellaiset kuten
tymoli, eukalyptoli, mentoli, metyylisalisylaatti tai ha-.
mamelispuu. N&itd aineita k&ytetddn mé&rd, joka on noin
0,1 % - noin 25 %, edullisesti noin 10 % - noin 15 % kap-
selin kokonaispainosta.

Lisdksi ytimeen voidaan myds sisdllyttdd erilaisia
makeutusaineita, sellaisia kuten scokerit, maissisiirapit,
sakkariini tai aspartaami. N&it4 aineita kdytetddn m&ars,
joka on noin 0,1 % - noin 5 %, edullisesti noin 0,35 % -
noin 0,5 % kapselin kokonaispainosta.

Valmistusmenetelma

Tdmén keksinndn mukaiset kapselit voidaan valmistaa
kdyttédm&llad erilaisia menetelmid. Erds menetelmd on kuvat-
tu seuraavien esimerkkien j&alkeen.

Teollinen kdyttdkelpoisuus

Tamén keksinndén mukaisia kapseleita kdytetddn lait-
tamalla kapselit suuhun ja pit&m&lld niitd sielld ajanjak-
so, joka on riittdvd aikaansaamaan halutun vaikutuksen.

Seuraavat esimerkit kuvaavat ja havainnollistavat
edelleen td&m&n keksinndn suojapiiriin kuuluvia edullisia
suoritusmuotoja. Esimerkit esitetdadn ainoastaan havainnol-
listamistarkoituksessa, eikd niitd tule tulkita t&man kek-
sinnén rajoituksia havainnollistaviksi. Monet niiden muun-
nelmat ovat mahdollisia poikkeamatta keksinntn hengesta ja
suojapiirista.

Esimerkit 1 - 4

Seuraavat koostumukset/kapselit ovat esimerkkeji
tdstd keksinndsta.
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Komponentti Paino-%
Gelatiini 12,578 12,328 12,578 17,578
Sorbitoliliuos 2,046 2)05 2,046 2,046
(70 % vesipitoinen)

Sakkariini 0,372 0,50 0,372 0,450
FD&C Blue #1 0,002 0,002 -~ 0,002 -
FD&C Yellow #5 0,002 - 0,092 0,004
Captex 300! 72,140 . 70,00 7lf925 66,142
Aromi 12,750 ‘.ISJOO : 12;75 13,500
Setyylipyridiniumkloridi 0,100 - - -
Domifeenibromidi 0,010 - - -
Klooriheksidiini - 0’12 - -
ZnCl, | . - 0,025 -
Natriumlauryylisul faatti - - 0T300 -
Triklosaani - - - 0,28

1) Captex 300 on triglyseridi, jota toimittaa Capitol City
Product, Columbus, Ohio.

Edelld esitetyt koostumukset valmistetaan sekoitta-
malla ytimen komponentit toisessa sdilibtssd ja kuoren kom-
ponentit toisessa s38ilidsssd. Kuorimateriaaleja kuumenne-
taan nestemdisen viliaineen saamiseksi. Ytimen ja kuoren
materiaalit pumpataan sen jdlkeen erikseen kahden nesteen
suuttimeen, joka on upotettu orgaaniseen kantajavéliainee-'
seen. Muodostuvien kapseleiden annetaan ja8htyd ja jaykis-
tyd. Sen jdlkeen ne denaturoidaan ja erotetaan jatkok&sit-
telyd varten.

Edelld esitetyissé koostumuksissa voidaan k&dyttdid
edelld lueteltujen komponenttien asemesta tai yhdessd nii-
den kanssa mit# tahansa useista erilaisista muista kuori-
materiaaleista, hengityksen kontrollointiaineista, makeu-

tusaineista sekd muista komponenteista.
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-4

Patenttivaatimukset:

1. Mikrokapselit, jotka sopivat vaAhent&mddn oraa-
lisia bakteereita ja tarjoavat hengityksen suojauksen,
tunnettu siitd, ettd ne kadsittdvdt kuorimateriaa-
lin, joka sopii kéytettévéksi suussa ja ruoansulatukseen
sekd8 ydinkoostumuksen, joka kdsittdd hengitystd suojavaa
ainetta/antimikrobista ainetta, joka on valittu ryhmasts,
joka muodostuu kvaternddrisistd8 ammoniumsuoloista, muista
kationisista suoloista, kuparisuoloista, sinkkisuoloista,
triklosaanista ja niiden seoksista, sekd orgaanisen lai-
mentimen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset mikrokapselit,
tunnettu siitda, ettd kuorimateriaali on wvalittu
ryhmédstd, joka muodostuu polyvinyylialkoholista, gelatii-
nista, wvahoista, kumeista ja sokerimakeisista.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukaiset mikrokapse-
lit, tunnettu siitd, ettd mikrokapseli on pallon,
soikean, levyn, onton nelién tai sylinterin muotoinen, ja
hengityksen kontrollointiaine on kvaterndarinen ammonium-
suola.

4. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 3 mukaiset
mikrokapselit, tunnet tu siitd, ettd mikrokapselit
ovat pallojen muotoisia. ‘

5. Patenttivaatimuksen 4 mukaiset mikrokapselit,
tunnettu siitd, ettd mikrokapselit ovat halkaisi-
jaltaan noin 2 mm - noin 9 mm ja kuoren sein&midn paksuus
on noin 30 um - noin 2 mm.

6. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 1 - 5 mukaiset
mikrokapselit, tunnettu siitd, ettd kuorimate-
riaali on gelatiini.

7. Hengitystd suojaavan aineen/antibakteerisen ai-
neen k&yttd mikrokapselien valmistuksessa oraalisten bak-
teereiden ja hengityksen hajun v8hent&miseksi suussa,
tunnettu siitd, ettd mikrokapselit kdsittdvat kuo-
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rimateriaalin, joka sopii kaytettdvéksi suussa ja ruoansu-
latukselle sekd ydinkoostumuksen, joka k&sittédd hengitystad
suojaavaa ainetta/antimikrobista ainetta, joka on valittu
ryhmdstd, joka muodostuu kvaternddrisistd ammoniumsuolois-
ta, muista kationisista suoloista, kuparisuoloista, sink-
kisuoloista, triklosaanista ja niiden seoksista, sek& or-
gaanisen laimentimen.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen wvalmistaminen,
tunnet tu siitd, ettd mikrokapselin kuori on val-
mistettu gelatiinista.

9. Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen valmistami-
nen, tunnettu siitd, ettd hengityksen kontrol-
lointi-/antimikrobinen aktiivinen aine on wvalittu ryhmids-
td, joka muodostuu setyylipyridiniumkloridista, domifeeni-
bromidista sekd niiden seoksista.

10. Minkad tahansa patenttivaatimuksen 7 - 9 mukai-
nen menetelmd, tunnettu siitd, ettd mikrokapseli

on pallonmuotoinen.
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L9

Patentkrav:

1. Mikrokapslar 1l&mpliga f&r reducering av orala
bakterier och f6r tillhandahd&llande av andningsskydd,
kdnnetecknade av, att de omfattar ett skal-
material som lampar sig f6r anvd@ndning i munnen och wvid
intagning av f6da och en kArnkomposition som omfattar ett
mikrobiellt andningsskyddande medel, wvilket wvalts bland
kvartdra ammoniumsalter, andra katjoniska salter, koppar-
salter, zinksalter, triklosan och blandningar d&arav och
ett organiskt utspddningsmedel.

2. Mikrokapslar enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknade av, att skalmaterialet valts bland poly-
vinylalkohol, gelatin, vaxer, gummin och sockersdtsaker.

3. Mikrokapslar enligt patentkrav 1 eller 2,
k&d&nnetecknade av, att mikrokapslarna férelig-
ger i form av- en sfdr, en avladng kapsel, en rund skiva, en
uppbladst kvadrat eller en cylinder och att andningsskydds-
medlet &r ett kvartdrt ammoniumsalt.

4. Mikrokapslar enligt nagot av patentkrav 1 - 3,
k&nnetecknade av, att mikrokapslarna fore-
ligger i form av sférer.

5. Mikrokapslar enligt patentkrav 4, kdnne -
tecknad e av, att mikrokapslarna &r £frédn ca. 2
till 9 mm i diameter och att skalvdggtjockleken &r fran
ca. 30 pym till ca. 2 mm.

6. Mikrokapslar enligt ndgot av patentkrav 1 - 5,
kdannetecknade av, att skalmaterialet &r gela-
tin.

7. Anvandning av ett antibakteriellt andnings-
skyddsmedel vid framstdllningen av mikrokapslar f6r redu-
cering av orala bakterier och andningslukten i munnen,
varvid mikrokapslarna omfattar ett skalmaterial som lé&mpar
sig fo6r anvdndning i munnen och vid intagning av féda och
en kdrnkomposition som omfattar ett mikrobiellt andnings-
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skyddande medel, vilket wvalts bland kvartdra ammoniumsal-
ter, andra katjcniska salter, kopparsalter, =zinksalter,
triklosan och blandningar d&rav och ett organiskt utspad-
ningsmedel.

8. Framst&dllning enligt patentkrav 7, k & nn e -
tecknad av, att mikrokapselskalet framstdllts av
gelatin.

9. Framstdllning enligt patentkrav 7 eller 8,
k&nnetecknad av, att det aktiva antimikrobiel-
la andningsskyddsmedlet valts bland cetylpyridiniumklorid,
domifenbromid och blandningar dé&rav.

10. Forfarande enligt ndgot av patentkrav 7 - 9,
k&8nnetecknad av, att mikrokapseln har formen

av en sfar.
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