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Esilla oleva keksintd koskee nielemisapuvalinetta, joka on tarkoitettu helpottamaan kiinteiden tuotteiden, kuten la&ke- ja
ravintotuotteiden, nielemista. Keksinndn mukainen nielemisapuvéline kasittda oraalivehikkelin, joka kasittda puolikiintedn boluksen, joka
on valmistettu ei-valuvasta materiaalista, ja bolusta ympardivan ei-viskoosin nesteen, ja asetinvélineen. Puolikiinted bolus koostuu
synteettisista tai luonnollisista dispersiosysteemeist, ja sitd voitelee pieni maara nestettd, joka on laitettu asetinvalineen pohjalle.
Bolusten dimensiot vastaavat lasten ja aikuisten suun anatomisia mittoja ihmisten 1a3akinnédssa ja erilaisten eldinten eldinladkinnassa.

Foreliggande uppfinning avser ett svéljningshjalpmedel for att underlatta sviljning av fasta produkter, sdsom lakemedels- och
naringsprodukter. Svéljningshjalpmediet enligt uppfinningen omfattar en oralvehikel, som omfattar en halvfast bolus, som ar framstalld
av ett icke-flytande material, och en icke-viskos vitska som omger bolus, samt ett applikatormedel. Den halvfasta bolusen bestar av
syntetiska eller naturliga dispersionssystem och den smérjas av en liten méngd vitska, som &r placerad pa bottnen av applikatormediet.
Bolusarnas dimensioner motsvarar de anatomiska dimensionerna for barns och vuxnas mun vid medicinering av manniskor och vid
veterindrmedicinering av olika djur.
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Uusi nielemisapuvaline

Keksinndn ala

Esilla oleva keksinté koskee ladke- ja ravintotuotteiden suun kautta
annon alaa ja koskee erityisesti nielemisapuvalinettéd kaytettavaksi suun kautta
annettavaksi tarkoitettujen ladke- ja ravintotuotteiden erillisten ja koskematto-
mien Kiinteiden ladkemuotojen kanssa.

Keksinndn tausta

Dysfagian (se on: nielemisvaikeus) esiintyvyys yli 65-vuotiailla, hoi-
toon hakeutumattomilla inmisilld on noin 15 % ja tulee vielad korkeammaksi (30
%) yli 75-vuotiaiden populaatiossa (Roy, N. ef al., Ann Otoli Rhinoli Laryngol
2007, 116(11): 858 - 65, Chen, P.H. et al., Dysphagia 2009, 24(1): 1 - 6). Nie-
lemisongelmista karsivien ihmisten absoluuttinen lukumé&éra kasvaa kuitenkin
merkittavasti, kun tiettyja sairauksia sairastavat potilaat otetaan mukaan ja kun
kaikki ikaryhmét otetaan huomioon. Yleisimpia tauteja, jotka aiheuttavat niele-
misongelmia, ovat aivohalvaus (esiintyvyys 15 miljoonaa maailmanlaajuisesti),
pitkdaikainen ahtauttava keuhkosairaus (COPD; esiintyvyys korkeampi kuin 13
miljoonaa USA:ssa) ja Alzheimerin tauti (esiintyvyys 4 miljoonaa USA:ssa).
Esimerkiksi aivohalvauspotilailla dysfagian ilmaantuvuus on 80 % (Ha, L. et al,,
Tidsskr Nor Laegeforen 2008, 128(17): 1946 - 50).

Nielemisprosessi on monimutkainen refleksi, joka vaatii nielemises-
sa ja hengityksessad mukana olevien lihasten taydellistd synkronointia (Loge-
mann, J.A. et al., Folia Phoniatrica Logopaedica 1998, 50(6): 311 - 319). Nai-
den lihasten koordinaatio voi olla heikentynyt jopa ilman mitaan spesifista tau-
tia. Mydskaan kuivan suun oireet eivat ole harvinaisia. Siksi dysfagia ei ole
vain vanhempien ihmisten kokema ongelma, vaan se voi aiheuttaa ongelmia
my6s nuorilla ihmisilla psyykkisten tekijéiden aiheuttaman dysfagian muodos-
sa. Nielemisongelmiin liittyvid oireita ovat yskiminen, kurkun selvittely tai tuk-
keutuminen ennen ladkkeen sydmisté tai nielemista tai syémisen tai nielemi-
sen aikana tai jalkeen ja tunne kurkkuun jaaneesta esineestd (Palmer, J.P. et
al., Am Fam Physician 2000; 61: 2453 - 62).

Pienten tablettien nielemiseen liittyva tarkein ongelma on se, etta
kohteella ei ole tarkkaa tuntemusta, missé tabletti sijaitsee suussa, niin etta
han voisi koordinoida kielen ja poskien lihasten liikkeen tabletin siitdmiseksi
oikeaan kohtaan ja nielemiseksi. Analoginen ongelma syntyy, kun potilas on
kykeneméatdn koordinoimaan poskien lihaksia ja kielta.
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Tavallisesti tabletti nielladn veden tai muun nestemaisen juoman
kanssa valittémasti sen jalkeen, kun tabletti on laitettu suuhun. Joillakin ihmisil-
& on kuitenkin ongelmia nielemisrefleksin kanssa, mikd saattaa aiheuttaa ve-
den hengittdmisen keuhkoihin.

Kun kyseessé ovat suuret tabletit tai kapselit, kohteesta saattaa tun-
tua epamiellyttavalta, kun kova esine painautuu tiukasti kovaa suulakea, suun
kattoa, vastaan nielemisprosessin aikana. Lisaksi joillakin inmisilla yritys niella
tabletti tai kapseli saattaa laukaista oksennusrefleksin.

Tablettien ja kapselien anto suun kautta on usein ongelmallista
myoés elaimilla, vaikka se ei useinkaan johdu suoraan nielemisvaikeuksista.
Sen sijaan elédimet yksinkertaisesti eivat ole myoéntyvia laékkeen ottoon suun
kautta, eikd ole aina helppoa saada tablettia suuhun sellaiseen kohtaan, josta
eldin ei voi sylkaista sita pois.

Vaikka dysfagian esiintyvyys on erittdin korkea ja vaikka se tekee
jokapaivaisen elamisen hankalaksi erityisesti vanhemmille inmisille, varsin va-
han on pyritty poistamaan tai helpottamaan siihen liittyvid ongelmia. Vanhem-
massa vaestésséa paivittainen ladkkeen otto suun kautta on yksi silmiinpista-
vimmista tapahtumista, joissa nielemisongelmat voivat vahentdd eldmanlaa-
tua.

Nielemisapuvélineitd suihkeen (Pill Glide Spray, FLAVORx, USA)
tai nielemiskupin (ORALFLO, Oralflo Technoliogies, USA) muodossa on mark-
kinoilla auttamaan potilasta nielemisongelmissa. Lisaksi talla hetkelld kaupalli-
sesti on saatavilla kiinted tuote, joka on tarkoitettu helpottamaan tablettien ja
kapseleiden nielemistd (MedCoat®, Med Coat AB, Sweden). Tuote kasittéda
kalvon, joka kaaritdan tabletin ymparille. Kalvo tulee liukkaaksi, kun se kostuu
suussa, minka ajatellaan auttavan nielemisprosessia. Tama jarjestelma ei kui-
tenkaan pehmennéa kovan tabletin kosketusta suun suulakea vastaan, eika se
siksi poista epamiellyttdvaa tunnetta, jonka jotkut ihmiset kokevat tablettien
nielemisen aikana. Liukas kalvo ei myéskaan toimi aktiivisena kuljettimena, jo-
ka kantaa tablettia nielemisrefleksin laukaisuvydhykkeelle. Lisaksi kalvon k&a-
riminen tabletin ymparille voi olla hankala tehtdva vanhemmille ihmisille, koska
se vaatii ndpparia sormia. Edelleen, liukkaasta kalvosta huolimatta on silti
mahdollista, etta tabletteja ja kapseleita otettaessa on juotava vetta.

Kirjallisuudessa kuvataan lis&a tuotteita joko nielemisprosessin aut-
tamiseksi tai ladkkeen tai muun kiintedn tuotteen tekemiseksi helpommaksi ot-
taa tai kayttaa.
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US-patentissa nro 6 337 083 B1 kuvataan kiinteiden laékkeiden tai
ravintolisien suun kautta antoon tarkoitettu annostelumenetelm&a ja -
koostumus, jolloin kiinteiden kappaleiden, esim. tablettien ja kapseleiden, nie-
lemista autetaan lisdaineilla, jotka sekoitetaan nestepohjaan. Kun suun kautta
antoon tarkoitettu annostelukoostumus juodaan sen jalkeen, kun tabletti on lai-
tettu suuhun, tabletti kelluu ja kulkeutuu eteenpain ja lopuksi tulee niellyksi an-
nostelukoostumuksen erilaisista fysikaalisista ominaisuuksista johtuen (esim.
korkeampi viskositeetti) paremmin verrattuna nestepohjaan (tavallisesti vesi tai
mehu). Suun kautta antoon tarkoitetun annostelukoostumuksen viskositeetti on
10 - 20 senttipoisea (senttipoise = mPa-s), mika tarkoittaa, ettd koostumus vir-
taa kuin melko paksu homogeeninen neste. Tama tunnetun tekniikan mukai-
nen suun kautta antoon tarkoitettu annostelukoostumus on pullotettuna nes-
temaisessd muodossa tai valmistetaan kuiva-aineista valittdmasti ennen kayt-
téa lisdamalla nestepohja.

Julkaisussa WQ2007/035117 A1 kuvataan toinen systeemisten
ld&kkeiden suun kautta antoon tarkoitettu valine, joka ké&sittda puolikiintedn
agar-geeliboluksen, joka siséltdd dispergoituneet aktiiviset ladkeaineosat eri
muodoissa, kuten rakeina tai paallystettyiné rakeina (mikrokapseleina). Aktiivi-
set aineosat vapautuvat, kun bolus sérkyy suussa.

Julkaisussa EP 0651997 B1 kuvataan agarista valmistettuja kapse-
littomia bolusvalmisteita kaytettavaksi ladkkeiden annossa poskiontelon kautta.
Nama bolukset ovat tarpeeksi kovia kestamaan tyéntamisen kupla lapi. Aktiivi-
sen ladkeaineosat ovat suspendoituina kuvatuissa boluksissa, joiden on tarkoi-
tettu hajoavan poskiontelossa.

Julkaisussa WO02004/037231 A1 kuvataan laéketieteelliseen kayt-
t66n tarkoitettuja kapselivalmisteita, joissa kapselikuoren kalvon muodostava
koostumus kasittda arabikumia ja vesiliukoista polymeerid. Naiden kapseli-
kuorien mekaaninen vahvuus on hyvé ja niiden hauraus on matala, ja ne voi-
vat sisaltéa ladkeaineita tayteaineena.

Julkaisussa EP 0389700 A1 kuvataan kapseleita, jotka siséaltavat
suuren joukon pehmytagarseinaisia mikrokapseleita, jotka on valmistettu pisa-
ramenetelmalld. Jotkut kapselikalvon ominaisuudet naissa kapseleissa, kuten
vesiliukoisuus ja kuumankestavyys, eroavat gelatiiniperusmateriaalista tehty-
jen pehmeiden kapselien ominaisuuksista.
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Julkaisussa EP 0950402 B1 kuvataan pureskeltava laéke, jossa on
gelatiinimatriisi ja joka voidaan nielaista nopeasti ja helposti. Gelatiinimatriisi
sisaltda dispergoituneita aktiivisia lddkeaineosia valmiina valmisteena.

Julkaisussa WO02004/067041 A1 esitetdadn puolikiinteiden, kapse-
loimattomien helmien formulaatioita, jotka on tarkoitettu hammastahnan an-
nostelemiseksi suuhun ja jotka sarkyvat nopeasti kdytetyn voiman alla. Naita
helmia ei ole tarkoitettu nieltéviksi. Aktiiviset aineosat ovat hienoksi dispergoi-
tuja tai liuotettuja helmissa.

Tunnetun tekniikan ratkaisut eivéat riité ratkaisemaan ongelmia, jotka
littyvat laake- tai ravintotuotteiden kiinteiden muotojen, kuten tablettien, pille-
reiden ja kapseleiden, nielemiseen. Siten alalla tarvitaan uusia valineita.

Keksinnon lyhyt kuvaus

Esillad oleva keksintd ratkaisee laajasti esiintyvat nielemisongelmat
antamalla kayttdén uusia valineitéa ja menetelmia l&dake- tai ravintotuotteiden
kiinteiden muotojen suun kautta annon helpottamiseksi.

Esilléa olevan keksinnén tavoite on antaa kayttéén kiinteiden kappa-
leiden kantamiseen tarkoitettu nielemisapuvaline, joka toimii seké oraalivehik-
kelin sailytyspakkauksena etté asetinvélineend, joka oraalivehikkeli puolestaan
koostuu puolikiintedsta boluksesta ja voitelunesteestd. Nielemisapuvéline si-
saltaa oraalivehikkelin helpottamaan laéke- tai ravintotuotteiden kiinteiden an-
nosmuotojen nielemista ihmisilla. Puolikiinted bolus kantaa nama tuotteet nie-
lemisprosessin aikana ja my6s tekee kiinteiden annosmuotojen kontaktin suun
kanssa pehmeammaksi.

Esilld oleva keksintd antaa kayttéén uudenlaisen oraalivehikkelin
yhdessa annostelu- tai asetinvalineen kanssa ja menetelméan, jonka avulla kiin-
teiden ladke- tai ravintotuotteiden nieleminen tulee helpommaksi ja &aritapa-
uksissa jopa tulee mahdolliseksi kohteilla, jotka kéarsivat nielemisongelmista.

Keksinté antaa lisaksi kayttéén puolikiinteélle bolukselle tarkoitetun
asetinvélineen uuden tyypin, joka toimii sek& asettimena ett& varastona boluk-
selle.

Esilla oleva keksintd koskee nielemisapuvélinetta, joka on tarkoitet-
tu kiinte&an tuotteen antoon, jolloin mainittu nielemisapuvaline kasittaa

a) oraalivehikkelin, joka ka&sittdd puolikiintean boluksen, joka on
valmistettu ei-valuvasta materiaalista, kuten geelisté tai pastasta,

b) ei-viskoosin nesteen, joka ympardéi bolusta, ja

c) asetinvalineen, kuten kuplaputkipakkauksen.
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Esilld olevan keksinnén mukaisella nielemisapuvélineelld on omi-
naisuudet, joita kuvataan yksityiskohtaisesti selitysosassa ja liitteend olevissa
patenttivaatimuksissa.

Esilla oleva keksintdé koskee liséksi nielemisapuvélineen kayttéa
|&ake- tai ravintotuotteiden kiinteiden muotojen annossa.

Piirustusten lyhyt kuvaus

Kuvio 1 esittda esimerkkeja vaihtoehtoisista tavoista valmistaa kup-
laputkipakkauksia.

Kuvio 2 esittdd esimerkin kuplaputkipakkaussetista/ryhméasta.

Kuvio 3 esittaa esimerkkeja keksinnén mukaisten kuplaputkipakka-
usten eri dimensioista ja muodoista.

Kuvio 4 valaisee esilla olevan keksinnédn mukaisen valmiiksi tayte-
tyn kuplaputkipakkauksen kayttémenetelméaa tabletin tai kapselin antoon.

Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus

Esillad oleva keksinté koskee nielemisapuvalinettd kiinteélle laéke-
tai ravintotuotteelle. Erityisesti esilléa olevan keksinnén mukainen nielemisapu-
valine siséltaa oraalivehikkelin, joka perustuu ei-valuvaan dispersiosysteemiin,
kuten geeliin, pastaan, 6ljy vedessa -emulsioon tai vesi 8ljyssé -emulsioon, jo-
ka on muodostettu puolikiintedksi bolukseksi, joka kykenee suuressa maarin
yllapitamaan muotonsa. Keksinnén mukaista puolikiinteda bolusta ymparéi voi-
teluneste, joka sallii boluksen liukua vapaasti asettimestaan.

Esilléd olevan keksinnén mukaisella boluksella on puolikiinted koos-
tumus ja ominaisuudet, jotka sallivat sen yllapitdéd muotonsa ilman minkaan-
laista tukiastiaa.

Termi “bolus” viittaa valmisteeseen, jolla on sylinterin, katkaistun
kartion, pidennetyn soikion, pyoéristetyn kolmion, monikulmion ja vastaavan
muoto ja joka on valmistettu ei-valuvasta materiaalista, kuten alla on kuvattu.
Bolukselle on myds tunnusomaista se, etta sen sisaiset koheesiovoimat yllapi-
tavat boluksen massan kokonaisuutena jopa tilanteessa, kun huomattavan
korkeat ulkoiset voimat muuttavat boluksen muotoa.

Termi “puolikiinted” viittaa erittdin viskoosiin valmisteiden konsis-
tenssiin, jotka valmisteet sisaltavat yksinkertaisen tai seospohjan, johon yksi
tai useampia aineita on liuennut tai dispergoitunut. Esilld olevan keksinnén
mukaisen oraalisen antovalineen boluspohjan viskositeetti on korkeampi kuin
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10 000 senttipoisea (mPa-s) 20 °C:ssa, edullisesti 100 000 - 2 000 000 sentti-
poisea, mitattuna saievenytysviskosimetrilld (FISER).

Keksinndn mukaisen boluksen valmistamiseksi kaytetty disper-
siosysteemi on geeli, pasta, 6ljy vedessa -emulsio tai vesi 6ljyssa -emulsio. Se
voi myds olla kahden tai useamman naisté kolloididispersioista seos. Vaihto-
ehtoisesti ndma kolloididispersiot voivat myés muodostaa kerroksia toistensa
paélle tai ne voivat ymparoida toisiaan simpukkamaisesti. Erityisesti sokereista
jaltai proteiineista valmistettu bolus voi my6s olla rakenteeltaan vaahto (katso
alla). Edullisesti bolus koostuu jéliempéana kuvatuista erillisistd puhtaista aine-
osista. Mutta se voidaan edullisesti valmistaa my6s luonnon aineista, kuten
spesifisesti kasitellysta vihanneksista tai elainrasvasta ja lihasta sekd myos
maitotaloustuotteista, saatamalla lopullisen boluksen viskositeetti siten, etta sil-
l& on puolikiinted koostumus ja ominaisuudet, jotka sallivat boluksen muodon
sailymisen ilman minkaanlaista tukiastiaa. Liséksi se voidaan valmistaa puh-
taiden kolloidisten dispersiosysteemien ja luonnontuotteiden seoksesta.

Geeleillda ja pastoilla naiden dispersiosysteemien kahtena alaryh-
mana on tarkein rooli esillé olevassa keksinndssé, koska rakenteensa ansiosta
ne muuttavat muotoaan helposti kdytetyn voiman vaikutuksesta, mutta kuiten-
kin yleensa sailyttavat ennalta maaritellyn muotonsa, kun voima poistetaan,
jollei epédmuotoisuus ylitd maarattya rajaa. Gravitaatiovoima on pienempi kuin
tuo raja, ja siksi muoto sailyy ollessa ilman mitdan tukea antavaa astiaa.

Erityisesti geeleillda on myods viskoelastista kayttaytymista, mika aut-
taa kiinteiden kappaleiden kantamisessa, samalla kun geelibolus liukuu suu-
hun ja kurkun l&pi. Kuitenkin jonkin verran vdhemman viskoosit “voidetyyppi-
set” emulsiovalmisteet sisaltyvat myds esilla olevan keksinnén piiriin. ldeaa-
linesteet, joilla on selkeat virtausominaisuudet, eivét ole esilla olevan boluksen
paakomponentteja. Sen sijaan niita kaytetaan oraalivehikkelissa voiteluaineina
boluksen ja kuplapainopakkauksen rajapinnalla.

Geelit koostuvat nesteista, jotka on geeliytetty sopivien geelin muo-
dostavien aineiden kanssa muodostaen siten ei-valuvan, tarttuvan massan, jol-
la on vahvat koheesiovoimat mutta matala leikkausvoima. Geelin molekyylira-
kenne koostuu pitkien, vaihtelevasti silloittuneiden tai toisiinsa sekoittuneiden
geelinmuodostusaineen kuitujen verkostosta, joka tukee tai sisaltéda muita mo-
lekyyleja. Hydrofiiliset geelit (hydrogeelit) ovat veteen sekoittuvan nestemaisen
valiaineen, kuten veden, puskuriliuosten, glyserolin tai propyleeniglykolin, val-
misteita, jotka on geeliytetty sopivalla geelinmuodostusaineella. Lipofiiliset
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geelit (oleogeelit) ovat esimerkiksi valmisteita, joissa on esimerkiksi rasvadljyja
geeliytettyind kolloidisella piidioksidilla tai alumiinisaippuoilla.

Yleensa geelinmuodostusaineet ovat polysakkarideja tai muita po-
lymeeriyhdisteitd. Sopivia geelinmuodostusaineita ovat tarkkelykset, kasviku-
mit, proteiinit, selluloosajohdannaiset, karbomeerit, poloksameerit ja magnesi-
um-alumiinisilikaatit. Spesifisi@ esimerkkeja geelinmuodostusaineista ovat
esimerkiksi, mainittuinin rajoittumatta: selluloosaeetterit, guarkumi, guarkumin
johdannaiset, johanneksenleipapuujauhe, psyllium, arabikumi, trakanttikumi,
karragenaani, agar, algiini, ksantaani, skleroglukaani, dekstraani, pektiini, tark-
kelys, Kitiini ja kitosaani. Eléainperaisia geelinmuodostusaineita ovat esimerkiksi
gelatiini, joka on valmistettu kollageeniuutteesta, munanvalkuainen ja vastaa-
vat. Luonnossa esiintyva merileva tuottaa geeleja, joiden rakenne perustuu po-
lysakkaridiketjuihin, mukaan lukien D-mannuronihapon tai L-guluronihapon po-
lymeerit (esimerkkeja ovat algiinihappo ja sen suolat), tai sulfatoituinin galak-
taaneihin (esimerkkeja ovat agar, porfyraani, fursellaraani ja kappa-, iota- ja
gamma-karragenaani), tai niiden yhdistelmat, analogit tai johdannaiset. Esi-
merkit elintarvikelaatuisista rakennegeeleista kasittavat seokset, jotka sisalta-
vat yhden tai useampia seuraavista: gelatiini, agar, karragenaani, johannek-
senleipdpuujauhe, guarkumi (guaraani), pektiini, alginaatit, selluloosajohdan-
naiset (esim. karboksimetyyliselluloosa) ja tarkkelykset.

Edullisia geeleja ja geelinmuodostusaineita, joita kaytetddn keksin-
ndén mukaisen puolikiintedn boluksen valmistamiseen, ovat alginaatit ja sellu-
loosajohdannaiset.

Pastat ovat puolikiinteitd valmisteita, jotka sisaltavat suuren osuu-
den, esim. 5 - 60 %, edullisesti 20 - 30 %, kiinteitd aineita hienojakoisesti poh-
jaan dispergoituna. Samalla tavalla kuin geeleilld, pastapohja on tavallisesti
nestemainen valiaine, kuten vesi, puskuriliuos, glyseroli tai propyleeniglykoli,
jota kuitenkin on pienempi mééré kuin geelissa. Kiinteitd aineita pastassa ovat
esimerkiksi mitk& tahansa kasvinosien (esim. vinannesten ja yrttien) palaset ja
kasveista uutetut veteen liukenemattomat aineet (esim. selluloosa).

Yleensa eri aineiden pitoisuudet boluksessa sdadetdan siten, etté
bolus sailyttaa 40 - 100 % muodostaan sen jalkeen, kun se liukuu pois asetin-
valineestd, kuten kuplaputkipakkauksesta. Muodon sailymisaste maaritetdan
mittaamalla boluksen maksimikorkeus vaakasuoralla tasolla ja vertaamalla tata
korkeutta kuplaputkipakkauksen aukon halkaisijaan.
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Geelinmuodostusaineiden pitoisuus boluksissa vaihtelee valilla 1 -
10 %, ja edullinen mé&ara on 3 - 6 % (esim. alginaatille) ja 1 - 5 % (esim. hyd-
roksipropyylimetyyliselluloosalle). Kun 8lly vedessé -emulsio on yksi boluksen
aineosista, sen valmistuksessa kaytetyn kasviéljyn pitoisuus vaihtelee valilla 5
- 30 % (ilmaistuna prosenttina boluksen painosta), ja edullinen maaraon7 - 15
%, ja vesi 6ljyssa -emulsion tapauksessa 6ljypitoisuus on valilla 55 - 90 %, ja
edullinen maara on 60 - 70 %.

Emulgaattorin pitoisuus sdadetdan emulsion sisdisen faasin maaran
mukaan, ja se voi olla 1 - 10 % tuosta maarasté, edullisesti 3 - 6 %. Oljy ve-
dessa -emulsioille sopivia emulgaattoreita ovat aineet, joiden HLB-arvo on véa-
lilla 8 - 18, kuten sorbitaanimonolauraatti, polyoksietyleenilauryylieetteri, poly-
oksietyleenimonostearaatti,  trietanoliamiinioleaatti, = polyoksietyleenisorbi-
taanimonolauraatti, -oleaatti, -palmitaatti, polyoksietyleenilauryylieetteri ja po-
lyoksietyleenimonostearaatti. Vesi 6ljysséa -emulsioille sopivia emulgaattoreita
ovat aineet, joiden HLB-arvo on valilla 4 - 6, kuten sorbitaanimono-oleaatti, -
stearaatti, -palmitaatti ja propyleeniglykolimonolauraatti. Erityyppisia emulgaat-
toreita voidaan myds sekoittaa, jotta saadaan haluttu HLB-arvo seké vesi 4l-
jyssa- ettéa oljy vedessa -emulsioille.

Joissakin esilla olevan keksinnén suoritusmuodoissa kiintedt aineet
pastoissa voivat liséksi sisaltda erilaisia kuituja vuoteeseen sidottujen potilai-
den ummetuksen hoitamiseksi. Bolusten formulaatioihin sisallytetyt heikosti su-
lavat kasvikuidut stimuloivat suolen liikkuvuutta ja siksi saavat aikaan yliméa-
raisia toiminnallisia etuja kohteissa, jotka karsivat ummetuksesta. Veteen liu-
kenematon mikrokiteinen selluloosa toimii esimerkkind myés tahan tarkoituk-
seen sopivasta kuidusta. Muita sopivia kuituja ovat psyllium-kuidut ja pellavan-
siemenkuidut. Pastojen valmistuksessa veteen liukenemattomien kuitujen pi-
toisuus on valilla 5 - 60 %, edullisesti 20 - 30 %.

Samoin pasta (tai geeli) voi siséltdd maitohappobakteereita ma-
hasuolikanavan toiminnan pitdmiseksi normaalina. Tama on edullista erityisesti
silloin, kun esilla olevan keksinnén mukaista oraalivehikkelia kaytetaan antibi-
oottien nielemisen helpottamiseksi.

Pohja voi koostua luonnollisista tai synteettisistd aineista ja voi
muodostua yksifaasisesta tai monifaasisesta koostumuksesta. Pohjan luon-
teen mukaan valmisteilla voi olla hydrofiilisia tai hydrofobisia ominaisuuksia.

Ravintolisdaineita, joilla on haluttu tuoksu, (Maailman terveysjarjes-
ton hyvaksymid) voidaan kayttdd makuaineina lisddmaan ihmisten ja eldinten
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myéntyvyyttd nielld esilld olevan keksinnén mukainen oraalivehikkeli. Nielemi-
nen tehddan miellyttavammaksi esimerkiksi lisdamalld synteettinen makuaine
bolusaineeseen ja/tai voiteluaineeseen. Esimerkiksi yhdisteella 1-p-menteeni-
8-tioli on trooppisen hedelmén tuoksu, ja se on siten sopiva makuaine. Ta&méan
yhdisteen lis&ksi boluksen makua ja myds varia voidaan muokata erilaisilla
marjauutteilla (esim. mustaherukkauute (E 163)) ja hedelmilla (esim. orgaani-
nen omenan maku). Tamankaltaiset maut ovat esimerkkeja ihnmiselle ja kas-
vinsy6jéelaimille sopivista aineista. Lihansydjille lihan ja paistin haju saadaan
esimerkiksi lisdamalla haluttu maara 3-(metyylitio)propanolia tai 2-metyyli-3-
tetrahydrofurantiolia bolukseen.

Joissakin tapauksissa voidaan haluta peittdd oraalivehikkelin val-
mistuksessa kaytetyn aineosan (kaytettyjen aineosien) epamiellyttavd maku.
Tamaéa voidaan saada aikaan esimerkiksi lisdamalla (g.s.) makeutusaineita, ku-
ten erilaisia luonnollisia sokereita ja sokerialkoholeja, esim. sakkaridia, sorbito-
lia ja ksylitolia, ja/tai makealle maistuvia synteettisia yhdisteita (tehomakeutta-
jia), esim. sakariinia, syklamaattia, aspartaamia, asesulfaami K:ta, sukraloosia
ja vastaavia, boluksen pohjaan ja/tai voitelunesteeseen.

Lisaksi erityisesti lasten mydntyvyyden parantamiseksi variaineita,
esim. ruoka-aineissa kaytettaviksi sopivia variaineita, kuten keinotekoisia véri-
aineita (Sunset Yellow FCF (oranssin vivahde), Brilliant Blue FCF, Allura Red
AC ja vastaavat) ja luonnollisia vériaineita (karamellivéreja, betaiinia ja vastaa-
via), voidaan lisata boluspohjaan ja/tai voitelunesteeseen.

Makuaineita, makeutusaineita ja variaineita lisataan riittava maara,
tavallisesti 1 - 30 ppm makuaineita, 1 - 5 % makeutusaineita, 0,001 - 0,01 %
tehomakeuttajia ja 0,001 - 0,5 % vériaineita.

Oraalivehikkelin mikrobikontaminaation estédmiseksi pienia maaria
saildntaaineita, esim. parabeeneja, kuten metyyliparabeenia, etyyliparabeenia
ja propyyliparabeenia, sorbiinihappoa ja sen suoloja, kuten kalium- ja kalsium-
sorbaattia, bentsoehappoa ja sen suoloja, kuten natrium-, kalium- ja kalsium-
bentsoaattia ja vastaavia, lisatdan boluspohjaan. Sailéntaaineita kaytetaan pi-
toisuutena 0,1 - 0,3 %.

Keksinndn mukaisessa oraalivehikkelisséd bolusta ympardi vapaasti
valuva voiteluneste. Se helpottaa boluksen liukumista ulos asetinvalineesta,
kuten kuplaputkipakkauksesta, johon se on pakattu, suuhun ja lopulta alas
kurkusta. Voiteluneste on ei-viskoosi neste, esimerkiksi vesi, kasvidljy, joka si-
saltda vain pienen maaran (esim. <1 %) vapaita rasvahappoja, kuten aurin-
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gonkukkadljy, maissioéliy ja rapsinsiemendljy, veden seos kasviéljyn ja emul-
gaattorin, kuten polysorbaattijonhdannaisen, kanssa, jolloin saadaan 6lyy ve-
dessd -emulsio, maitotaloustuote 6liy vedessd -emulsion muodossa, kuten
kerma, laimennettu jogurtti ja kokomaito.

Voitelunesteen maaran maarittdad asetinvalineen, kuten kuplaputki-
pakkauksen, koko, ja se vaihtelee boluksen pinnan kostuttamiseen tarvittavas-
ta minimimaarasta (esimerkiksi 0,05 - 0,5 ml) 20 ml:an ihmisille ja vastaavasti
100 ml:an nestetta isommille el&imille tarkoitetussa oraalivehikkelissa. lhmisilla
kayttdéa varten voitelunesteen tilavuus on edullisesti 0,5 - 10 ml, edullisemmin
1-10 mlja edullisimmin 1 -5 ml.

Termi “oraalivehikkeli” viittaa esilld olevan keksinndén mukaiseen
puolikiinteddn bolukseen yhdessa voitelunesteen kanssa. Edellista kaytetdan
kantamaan kiinteitd kappaleita, kun taas jalkimmainen helpottaa boluksen liu-
kumista.

Esilla olevan keksinnbn mukainen oraalivehikkeli toimii kantajana
kiinteille annosmuodoille. Esilla olevan oraalivehikkelin avulla 1adkkeiden ja ra-
vintotuotteiden annosmuodot kuljetetaan koskemattomina suun lapi, eik& nii-
den tarkoiteta vapauttavaan, eivatk& ne vapauta, aktiivisia aineita suuhun, kun
esilla olevan keksinnén mukainen bolus kantaa niita.

Kiinted annosmuoto, kuten tabletti tai kapseli, laitetaan keksinnén
mukaisen, ei-valuvasta geelistd tai pastasta muodostuvan boluksen karkeen.
Puolikiinted rakenne sallii tabletin tai kapselin lisddmisen geeliin ja tulemisen
upotetuksi siihen. Vaihtoehtoisesti boluksen karki voi siséltda aukon, kuten viil-
lon, uurteen tai reién, jonka siséan tabletti tai kapseli laitetaan. Boluksen puoli-
kiintedn rakenteen johdosta bolusmateriaali ympardi kokonaan tabletin tai kap-
selin. Sen liséksi, ettd tdma auttaa nielemistad, se myds peittéda tabletin tai kap-
selin mahdollisen epamiellyttdvan maun.

Esilla olevan keksinnén mukainen oraalivehikkeli ladataan |aake- tai
ravintotuotteiden kiinteillda annosmuodoilla (esim. tableteilla ja kapseleilla) juuri
ennen kayttdéa. Siten esilla olevan keksinnén avulla aktiiviset l&éke- ja ravinto-
aineosat annetaan koskemattomina normaaleissa annosmuodoissaan ilman
aktiivisten aineosien suoraa kosketusta boluksen matriisiin. Tassa suhteessa
keksinndn mukainen oraalivehikkeli eroaa oleellisesti tunnetun tekniikan mu-
kaisista valmisteista, kuten julkaisuissa W02007/035117, EP 0651997 B1,
WO02004/037231 ja EP 0950402 B1, kuvatuista valmisteista, jotka sisaltavat
aktiiviset aineet niiden siséan dispergoituina tai suspendoituina.
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Keksinnén mukaisia oraalivehikkeleitd, joilla on sama koko ja hal-
kaisija, voidaan kayttdd kohteen mahdollisesti ottamien useiden eri kiinteiden
ldake- tai ravintotuotteiden, kuten laakkeiden korkeaan verenpaineeseen, kor-
keaan kolesteroliin, kipuld&kkeiden ja vastaavien, antoon edellyttéen, etta tab-
lettien koot ovat samanlaisia. Siten potilas, jolla on useita péivittaisia laakkeita,
tarvitsee esilla olevan keksinnén mukaisesta nielemisapuvalineesté vain yhta
kokoa tai vain kahta tai kolmea eri kokoa. Liséksi, kun kyseesséa ovat suhteelli-
sen pienet tabletit, esilla olevan keksinnén mukainen oraalivehikkeli mahdollis-
taa kahden tai useamman tabletin nielemisen samanaikaisesti.

Esilla olevan keksinnén mukaisen puolikiintedn boluksen muoto on
edullisesti sylinterin muoto tai l&hes sylinterin muoto, kuten katkaistun kartion
muoto. Kuitenkin puolikiintea bolus voidaan valmistaa (valaa) mihin tahansa
sopivaan muotoon, kuten ovaaliin muotoon, pyéristetyksi kolmioksi tai pyériste-
tyksi monikulmioksi. Asetinvalineesta riippuen boluksen ideaalisen halkaisijan
valinta tiettyyn kayttdoon riippuu anatomisten tekijoiden liséksi nieltédvan tai an-
nettavan tabletin tai kapselin koosta. Boluksen halkaisijan tulisi olla vahintaan
2 mm, esimerkiksi 2,5 mm tai 3 mm, suurempi kuin tabletin tai kapselin hal-
kaisija, jotta nama kiinteat tuotteet uppoavat kunnolla boluksen karkeen.

Sylinterinmuotoisen tai lahes sylinterinmuotoisen boluksen halkaisi-
ja on tavallisesti valilla 5 - 50 mm. Erityisesti inmiskaytté6n boluksen halkaisija
on edullisesti 6 - 12 mm lapsille ja 10 - 20 mm aikuisille. Elainlaéketieteellises-
sa kaytossa optimaalinen halkaisija on 6 - 12 mm pienille lemmikeille, 10 - 20
mm suurille lemmikeille ja pienille kotielaimille ja 20 - 40 mm suurille koti-
elaimille.

Puolikiintedn boluksen pituus voi vaihdella vélilld 2 - 20 cm. Sa-
manaikaisesti on otettava huomioon kaksi asiaa, kun boluksen ideaalipituutta
paatetaan tiettyyn tarkoitukseen. Ensimmainen asia on anatominen etaisyys
kohdasta, jossa kuplaputkipakkaus koskettaa huulia, suun kohtaan, jossa nie-
lemisrefleksin laukaisuvybhyke sijaitsee. Toinen asia on vaatimus, ettd boluk-
sen on oltava tarpeeksi pitka niin, ettei se helposti kdanny poikittain suussa.
Talla tavalla varmistetaan, etta tabletti tai kapseli, joka on painettu boluksen
karijen sisaan, saavuttaa nielemisen laukaisuvyéhykkeen. Geelin tai pastan
‘ylimaarainen” massa suhteessa tablettiin tai kapseliin, ei aiheuta mitédan va-
hinkoa, vaikka se voi tarvita ylimaaraista nielemista. Tama johtuu siita, etta bo-
luksen suuri massa auttaa tablettia tai kapselia liukumaan alas kurkusta.
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Seuraavat pituudet ovat edullisia boluksille: ihmisilla 20 - 30 mm
lapsille ja 30 - 60 mm aikuisille; elaimilla 20 - 30 mm pienille lemmikkielaimille,
30 - 60 mm suurille lemmikkieléaimille ja pienille kotielaimille ja 100 to 200 mm
suurille kotielaimille. Nama pituudet ovat yhta suuret kuin asetinvalineiden, ku-
ten kuplaputkipakkausten, sylinterinmuotoisen tai katkaistun kartionmuotoisen
osan vastaavat dimensiot. Asetinvalineen koko pituus on edullisesti 10 - 30
mm pidempi kuin boluksen pituus johtuen tilasta, joka on varattu voitelunes-
teelle asetinvalineen pohjalla.

Esilléd olevassa keksinndssa bolusta ympardi neste tai nestekalvo
puolikiintedn boluksen ja asetinvalineen, kuten kuplaputkipakkauksen, valissa.
Bolusmateriaali, jonka liukumisominaisuudet ovat suhteellisen huonot, paka-
taan esimerkiksi kuplaputkipakkaukseen, jossa on pohjaosa, joka on sopiva
suuremmalle tilavuudelle voiteluliuosta.

Asetinvélineelld on kaytdnndssd sama halkaisija kuin boluksella
(katso edella oleva teksti). Asetinvalineen pituus voi kuitenkin olla jonkin verran
erilainen. Riippuen siitd, kuinka liukas boluksen pinta on, saattaa olla tarvetta
kayttaa erilaisia maaria voitelunestetta. Riittdmattdmien liukumisominaisuuksi-
en ollessa kyseessa asetinvélineen pohjaan varataan suurempi tila voitelunes-
teelle. Tama edellyttdd asetinvalineen pituuden lisdamisté karkeasti ottaen 10 -
30 mm:lla verrattuna boluksen pituuteen. Joissakin tapauksissa on tarpeen te-
hokkaasti tyéntaa bolus asetinvalineen koko sylinterinmuotoisen osan l&api. Ta-
han tarkoitukseen sen pohja on muotoiltu muodostamaan lahes pallon, jonka
tilavuus maksimaalisesti on yhta suuri kuin asetinvalineen loppuosa. Boluksen
liukumisen helpottamiseksi edelleen asetinvalineen sylinteriosa voidaan modi-
fioida niin, ettd putken aukko on hieman laajempi kuin halkaisija pohjaa lahelld
olevassa kohdassa. Talla asetinvalineen mallilla on silloin katkaistun kartion
muoto.

Esilla olevan keksinnédn mukaisen nielemisapuvélineen asetinvéline
on séilid, pieni muovipullo tai muoviputki oraalivehikkelin pitdmiseen ja sailyt-
tamiseen. Edullinen asetinvaline on kuplaputkipakkaus. Kuplaputkipakkaukset
on tehty ohuesta, edullisesti 0,150 - 0,300 mm, polymeerilevysta. Polymeeri
voi olla polyvinyylikloridi- (PVC), polyetyleeni- (PE) tai polypropyleeni- (PP) po-
lymeeri, jotka polymeerit ovat riittdvan kestavia sailyakseen rikkoutumattomina,
kun kuplaputkipakkauksen pohjaa puristetaan, jotta boluksen on pakko liukua
ulos kuplaputkipakkauksesta. Edullinen polymeeri on PVC.
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Polyklooritrifluorietyleeni (PCTFE) voi olla laminoitu PVC:hen pa-
remman Kkosteus- ja happiesteen saamiseksi. Kaksoisrakenteita, kuten
PVC/PCTFE, ja kolmoislaminaatteja, kuten PVC/PE/PCTFE, voidaan myds kayt-
téd. Myos sykliset olefiinikopolymeerit (COC) tai -polymeerit (COP) tuottavat
kosteusesteen kuplapakkauksille tyypillisesti monikerroksisina yhdistelmina
PP:n, PE:n tai glykolilla modifioidun polyetyleenitereftalaatin kanssa. Polymee-
rien laadun tulisi tayttda spesifikaatiot, jotka on asetettu tuotemateriaaleille
elintarvike- ja/tai ladketeollisuudessa. Laminaatin (laminaattien) paksuus tulisi
olla valilld 0,015 - 0,100 mm.

Kuplaputkipakkaukset valmistetaan muovisesta polymeerilevysta
lampémuovaamalla kayttden suurta painetta ja/tai fysikaalista voimaa halu-
tunmuotoisten muottien vuoraamiseksi. Kuplaputkipakkauksen suuaukon reu-
na tehdaan siledksi taivuttamalla polymeerilevy muotin pyérean reunan yli tai
littamalla erillinen sile& rengas kuplaputkipakkauksen reunaan.

Jaahdytetyt kuplapakkaukset taytetaan sitten oraalivehikkelilla ja sul-
jetaan valittdtmasti alumiinifoliolla tai muovikalvolla kuumasaumaajassa. Kupla-
pakkausteknologia on edullista valmistettaessa haluttuja pikkupulloja (putkia)
esilla olevan keksinnbn mukaiselle oraalivehikkelille, mutta mahdollisesti samat
dimensiot ja materiaalit omaavia putkia voidaan valmistaa myds yksittain esim.
ruiskuvalukoneessa.

Toinen edullinen keksinndn mukainen asetinvaline on muovista, ts.
edelld kuplaputkipakkaukselle kuvatuista polymeereistd, tai alumiinikalvosta tai
nestettd kestavasta pahvista, valmistettu annospussi. Esimerkiksi kun kysees-
sa ovat erittéin hyvin liukuvat bolukset, liukumista ei tarvitse helpottaa purista-
malla putken pohjasta. Siten asetinvaline voidaan valmistaa nestetta kestavas-
ta pahvista, joka on laminoitu yhdell& tai useammalla seuraavista polymeereis-
ta: PE, PP, PCTFE, COC, COP ja glykolilla modifioitu polyetyleenitereftalaatti.

Tamantyyppinen asetinvéline voidaan valmistaa kayttaen alalla hy-
vin tunnettua teknologiaa, joka sopii sellaisille nestettd kestaville pahveille.
Saadussa annospussissa voi olla kolme tai useampia tasoja seindrakennel-
massa, ja annospussin lapileikkausgeometria voi olla jokin seuraavista: kolmio,
nelid, viisikulmio, kuusikulmio, seitsenkulmio ja kahdeksankulmio. Tamaéantyyp-
pisen annospussin pohjarakennelma on littea. Annospussin aukko on reunus-
tettu/suljettu erilliselld sileélla reunalla, joka on valmistettu muovipolymeerista.
Tamantyyppiselle annospussille on myds tunnusomaista se, etté se on suljettu
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alumiinifoliolla tai polymeerikalvolla analogisesti kuplaputkien kanssa. Annos-
pussin muoto maarittelee sitten myds boluksen muodon samanmalliseksi.

Kuplaputkipakkausten ja annospussien dimensiot ja muodot voivat
vaihdella riippuen siitd, kaytetdankoé niité kiinteiden kappaleiden (tabletit, kap-
selit) ottamisen helpottamiseksi ihmisten vai eléinten laakityksessa. Kuviossa 3
valaistaan esimerkein erilaisia kuplaputkipakkausmalleja. Kuplaputkipakkauk-
sen sylinteriosaan pakatun boluksen liukumista auttaa voiteleva neste, joka on
laitettu kuplaputkipakkauksen pohjaosaan. Pohjaosa voi olla pallonmuotoinen
(c, f, g, h I ], k, ) tai kartionmuotoinen (a, b, d, e), ja pohjaosan tilavuus mak-
simaalisesti on yhta suuri kuin saman putken loppuosa (g, j). Kuplaputkipakka-
uksen suuaukko voi olla yhdestd kahteen millimetria laajempi kuin sylinte-
riosan halkaisija putken toisessa paéassa lahelld pohjaosaa. Té&méa muoto on it-
se asiassa kartion poikkileikkaus (b, e, h, k) ja se helpottaa geeli- tai pastabo-
luksen liukumista kuplaputkipakkauksesta ulos. Joissakin suoritusmuodoissa
putkessa on kapeampi osa sylinteri- ja pohjaosien valilla (i, I). Taméa auttaa tar-
vittaessa boluksen erottamisessa voitelunesteestd. Huomaa, etta piirretyn
esimerkkikuplaputkipakkauksen dimensiot eivat ole tarkasti oikeassa suhteelli-
sessa skaalassa. Kuten alan ammattimiehet ymmartavat, kaikkia mahdollisia
eri piirteiden (putken pituus, pohjan muoto ja tilavuus, kapea kohta sylinteri- ja
pohjaosien vélissa, sylinterin seindn vinokulma, reunatyyppi putken aukossa)
yhdistelmia ei ole esitetty kuvatuissa malleissa. Kuplaputkipakkauksen koko ja
muoto samoin kuin siled reuna putken aukon ymparilld eroavat merkittavasti
aikaisemmin kuvattujen kuplapakkausten rakenteista. Johtuen kuplaputkipak-
kauksen vaihtelevasta muodosta puolikiinteat pastabolukset (esim. elintarvike-
tuotteissa tyypilliset koostumukset) voidaan antaa helposti.

Edullisella kuplaputkipakkausmallilla, joka suosii boluksen liukumis-
ta kuplapakkauksesta, on pyéred, pallonmuotoinen pohja, jonka tilavuus mak-
simaalisesti on sama kuin saman kuplaputkipakkauksen loppuosan. Esimer-
kiksi kun boluksen pituus on 40 mm ja sen halkaisija 15 mm, pallonmuotoisen
pohjan sade on 12 mm (kuvio 3g ja 3j). Tama kuplaputkipakkauksen muoto
tarjoaa my&s mahdollisuuden saada hyva ote kuplaputkipakkauksesta.

Liukuminen helpottuu edelleen mallilla, jossa kuplaputkipakkauksen
sylinteriosan aukko on hieman laajempi (1 - 2 mm) kuin sylinteriosan halkaisija
pohjaa lahella olevassa kohdassa (kuvio 3). Tdma katkaistun kartion muoto mah-
dollistaa sen, ettd vain pienikin eteenpain suuntautuva boluksen siirtyma irrottaa
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suurimman osan sen pinnasta kuplaputkipakkauksen sisépinnasta, mika vahen-
taa kitkaa boluksen ja kuplaputkipakkauksen rajapinnalla.

Edullisessa suoritusmuodossa esilla oleva keksinté antaa kayttéén
valineitd ja menetelmid |&dake- tai ravintotuotteiden kiinteiden annosmuotojen
nielemisen helpottamiseksi inmisilla antamalla kayttédn puolikiintean bolusma-
teriaalin, joka on pakattu voiteluliuosta siséltavaan kuplaputkipakkaukseen ja
joka kantaa nama tuotemuodot nielemisprosessin aikana ja myods tekee Kkiin-
teiden annosmuotojen kontaktin suun kanssa pehmeémmaksi. Samoin tablet-
tien ja kapseleiden antoa suun kautta eldimille auttaa esilld olevan keksinnén
kayttd sovellettuna kasvinsyéja- ja lihansydjaeléaimille eldimen koon mukaan.
Keksintd antaa kayttéén myos uudentyyppisen kuplapakkauksen puolikiinteélle
pehmeaélle bolukselle, ja joka toimii myds boluksen asettimena suoraan suu-
hun. Lisaksi kayttéén annetaan yksinkertainen valmistusmenetelma koko tuot-
teen valmistamiseksi ekonomisella tavalla.

Menetelm& spesifiset dimensiot omaavan boluksen annostelemi-
seksi nopeasti ulos kuplaputkipakkauksesta suoraan suuhun perustuu seuraa-
viin tekijéihin: 1) kuplaputkipakkauksen pohjan seinat ovat ohuet ja joustavat;
2) kuplaputkipakkauksen koko on riittdvan suuri, jotta se sisaltda halutun, riit-
tavan tilavuuden voiteluliuosta kuplaputkipakkauksen pohjalla; ja 3) kuplapak-
kauksen aukon reuna on siled, mika sallii kuplaputkipakkauksen laittamisen
kosketukseen huulten kanssa.

Kun sulkeva folio irrotetaan kuplaputkipakkauksesta, kiinteé kappale
(esim. tabletti tai kapseli) laitetaan taysin geeli- tai pastaboluksen karjen si-
saan. Seuraavaksi kuplaputkipakkaus nostetaan huulten valiin ja bolus pakote-
taan liukumaan ulos kuplapakkauksesta suuhun puristamalla putken pohjasta.
Kun bolus ja/tai voiteluneste tulee hellavaraisesti kosketukseen nielemisreflek-
sin laukaisuvybhykkeen kanssa, bolus, jossa on upotettuna kiinted kappale,
nielaistaan alas kurkusta. Prosessi helpottuu merkittavéasti, jos kohde nostaa
leukaansa niin paljon kuin mahdollista kaataessaan oraalivehikkelin kuplaput-
kipakkauksesta suuhun.

Edullisessa suoritusmuodossa esilla oleva keksintdé antaa kayttdéén
oraalivehikkelin, joka koostuu puolikiintedstd boluksesta, voitelunesteesta ja
maku- ja/tai variaineista pakattuna kuplaputkipakkaukseen. Pehmead, puolikiin-
ted boluspohja kykenee kantamaan kéarkenséa sisassa kiinteda kappaletta, ku-
ten tablettia ja kapselia. Bolus auttaa naiden suun kautta annettavien laakkei-
den annosmuotojen nielaisemisessa aiheuttamatta nesteen tai muun materiaa-
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lin sisdan hengittdmisen vaaraa, kuten usein voi tapahtua, kun tabletit nielladn
suuren juomavesimaaradn kanssa. Suhteellisen pieni maara voitelunestetta
kuplaputkipakkauksessa helpottaa boluksen liukumista. Spesifiset makuaineet,
joista jotkut ovat sopivia inmisille ja lihansydjaelaimille ja toiset inmisille ja kas-
vinsy6jaelaimille, stimuloivat ja helpottavat myontyvyytta niella oraalivehikkeli.
Apuvaikutuksena hyddylliset mikrobit ja heikosti veteen liukenevat kasvikuidut,
joita voidaan lisata boluspohjaan, auttavat yllapitdmaan mahasuolikanavan
normaalia toimintaa.

Keksintdé antaa kayttéén myds menetelman kuplaputkipakkausten
valmistamiseksi, jossa kuplaputkipakkauksissa on siled reuna aukko-osassa
(kuvio 1). Sellaiset kuplaputkipakkaukset sallivat kuplaputkipakkauksen koske-
tuksen huulien kanssa ilman vaaraa kudoksen leikkaamisesta teravilla reunoil-
la. Edulliset kuplaputkipakkausten mallit rakennetaan pallonmuotoisesta poh-
jaosasta sisaltdémé&an voitelunesteen ja sylinteriosasta sisaltdmaan boluksen,
jonka dimensiot sopivat yhteen ihmisen ja eldgimen suun anatomisten mittojen
kanssa ja my6s tavanomaisten tablettien ja kapselien koon kanssa (kuvio 3).
Liséksi sylinteriosan aukko on 1 - 2 millimetri& laajempi kuin sylinteriosan hal-
kaisija lahelld pohjapalloa olevalla kohdalla, mika itse asiassa tuottaa kartion
poikkileikkausmuodon (kuvio 3). Tama edelleen auttaa boluksen liukumista
ulos kuplaputkipakkauksesta, silla tadssa tapauksessa boluksen alkusiirtyma ir-
rottaa suurimman osan sen pinnasta kuplaputkipakkauksen sisapinnasta.

Esilla olevan keksinndn eri tekijdiden yhdistelma antaa liséksi kayttéén
menetelman kuplaputkipakkauksen kayttamiseksi. Yksi kolmesta avaintekijasta
tassa menetelmassa on kuplaputkipakkauksen pohjan ohut ja joustava seing, jo-
ka mahdollistaa pohjan puristamisen ja talla lailla pakottaa voitelunesteen liikkku-
maan eteenpain boluksen tyontdmiseksi eteenpain. Toinen tekija on siled reuna
kuplaputkipakkauksen suuaukon ympaérilld, joka sallii kuplapakkauksen koske-
tuksen huuliin. Kolmas tekija on voiteluneste, joka saa boluksen liukumaan nope-
asti. Naiden kolmen tekijan johdosta menetelma helpottaa l&dékkeiden kiinteiden
annosmuotojen antoa suoraan kuplaputkipakkauksesta suuhun tehokkaalla ta-
valla (kuvio 4).

Tassa esitetyt keksinnén suoritusmuotojen kuvatukset annetaan
pelkastaan esimerkkeind, eika niita tule pitaa millaan tavalla keksinndén suoja-
piiria tai lagjuutta rajoittavina.

Alan ammattimies ymmartaa, etta taman keksinnén suojapiiri ulottuu
kaikkiin dispersiosysteemien muotoihin, jotka sopivat puolikiintean ja sy6tavan
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boluksen valmistamiseen ja kaikkiin bolusten muotoihin, joita modificidaan tassa
annettujen esimerkkien mukaisesti puolikiintedksi, varastointiin sopivaksi, sylin-
terinmuotoiseksi tai lahes sylinterinmuotoisiksi boluksiksi. Téama keksinté ei
my6skaan rajoitu niihin aineisiin tai aineiden seoksiin, joita on kaytetty bolusten
valmistamiseksi ja esitetty seuraavissa esimerkeissa.

Esimerkit

Esimerkki 1: Hydrofiilinen geeli

Natriumalginaatti 6,0 g
Kalsiumsitraatti 0,10 ¢
Metyyliparabeeni 0,15¢
Tislattu vesi ad 100 g

Kalsiumsitraatti ja metyyliparabeeni liuotetaan ensin 50 ml:an vetta
(20 °C). Sitten liuokseen yhdistetdan natriumalginaatti, joka on dispergoitu 40
ml:an vettd (20 °C), ja sekoitetaan. Viskoosien geelien massa saadetaan lo-
puksi 100 g:an lisd&dmalla vetta.

Esimerkki 2: Kahden geelin seos

Natriumalginaatti 30 g
Kalsiumsitraatti 0,15 ¢
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 20 g
Metyyliparabeeni 0,15¢
Tislattu vesi ad 100 g

Metyyliparabeeni liuotetaan 50 ml:an vetta (20 °C). Natriumalginaat-
ti ja kalsiumsitraatti sekoitetaan kesken&én kuivina aineina ja sitten dispergoi-
daan metyyliparabeeniliuokseen. Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostute-
taan ja dispergoidaan 40 ml:an vettad (50 °C). Téman jalkeen saatu dispersio
sekoitetaan muut aineosat sisaltdvan ensimmaisen dispersion kanssa. Saatu-
jen erittain viskoosien geelien massa saadetadan 100 g:an vedella (20 °C).
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Esimerkki 3:Geelin seos dljy vedessa -emulsion kanssa

Natriumalginaatti 6,0 g
Kalsiumsitraatti 0,10 g
Auringonkukkadljy 75 ¢
Polysorbaatti 60* 04 g
Metyyliparabeeni 0,15¢
Tislattu vesi ad 100 ¢

*polyoksietyleeni (20) sorbitaanimonostearaatti

Metyyliparabeeni ja kalsiumsitraatti liuotetaan 80 ml.an vetta ja pi-
detdan 55 °C:ssa. Sitten natriumalginaatti kostutetaan pienellad maaralla vetta
ja dispergoidaan tahan liuokseen. Auringonkukkadljy kuumennetaan 55 °C:en
ja sekoitetaan polysorbaatti 60:n kanssa ja lisatdan sitten muut aineosat sisal-
tavaan vesipitoiseen seokseen ja sekoitetaan perusteellisesti. Menetelmaa jat-
ketaan samalla sadatéen valmisteen massa 100 g:ksi vedella.

Esimerkki 4: Kahden geelin seos 6ljy vedessa -emulsion kanssa

Natriumalginaatti 40 ¢
Kalsiumsitraatti 0,15 ¢
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 20 g
Auringonkukkadljy 75 @
Polysorbaatti 60* 04 g¢g
Metyyliparabeeni 0,15 ¢
Tislattu vesi ad 100 ¢

*polyoksietyleeni (20) sorbitaani monostearaatti

Metyyliparabeeni liuotetaan 40 ml:an vetta (55 °C). Natriumalginaat-
ti ja kalsiumsitraatti sekoitetaan keskendan kuiva-aineina ja dispergoidaan sit-
ten metyyliparabeeniliuokseen. Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostutetaan
pienellda maaralla vetta ja dispergoidaan sitten 40 ml:aan vetta (55 °C). Sitten
saadut kaksi dispersiota yhdistetddn. Auringonkukkadlyy kuumennetaan
55 °C:en ja sekoitetaan polysorbaatti 60:n kanssa ja lisataan sitten muut aine-
osat sisaltavien vesipitoisten dispersioiden seokseen ja sekoitetaan perusteel-
lisesti. Sekoitusta jatketaan samalla saatéen valmisteen massa 100 g:ksi ve-
della.
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Esimerkki 5: Geelin seos veteen liukenemattomien kuitujen kanssa

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 20 ¢

Metyyliparabeeni 0,15¢g
Ksylitoli 20 g
Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Tislattu vesi ad 100 ¢

Metyyliparabeeni liuotetaan 60 ml:an vettd ja pidetdan 55 °C:ssa.
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostutetaan sitten pienella maaralla vetta ja
dispergoidaan tadhan liuokseen, jolloin saadaan viskoosi pasta. Lopuksi mikro-
kiteinen selluloosa ja ksylitoli sekoitetaan pastaan ja valmisteen paino saade-
taan 100 g:ksi lisdamalla vetta.

Esimerkki 6: Geelin seos veteen liukenemattomien kuitujen kanssa

Natriumalginaatti 30 g
Kalsiumsitraatti 0,05¢
Metyyliparabeeni 015¢
Mikrokiteinen selluloosa 200 g
Tislattu vesi ad 100 g

Kalsiumsitraatti ja metyyliparabeeni liuotetaan ensiksi 30 ml:an vetta
(20 °C). Sitten liuos sekoitetaan ja sitd sekoitetaan 30 ml:an (20 °C) vetta dis-
pergoidun natriumalginaatin kanssa. Lopuksi mikrokiteista selluloosaa sekoite-
taan geelin kanssa ja valmisteen paino saadetaan 100 g:ksi lisdamalla vetta.

Esimerkki 7: Kahden geelin seos veteen liukenemattomien kuitujen
kanssa

Natriumalginaatti 20 g
Kalsiumsitraatti 0,03 ¢
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 1.0 ¢
Metyyliparabeeni 0,15¢
Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Tislattu vesi ad 100 g

Metyyliparabeeni liuotetaan 30 ml:an vetta (20 °C). Natriumalginaat-
ti ja kalsiumsitraatti sekoitetaan yhteen kuiva-aineina ja dispergoidaan sitten
metyyliparabeeniliuokseen. Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostutetaan pie-



20105278 PrH 11 -09- 2013

10

15

20

25

30

20

nella maaralla vetta ja dispergoidaan 30 ml:an vettd (50 °C). Taman jalkeen
saatu dispersio sekoitetaan ensimmaisen, muut aineosat paitsi mikrokiteisen
selluloosan sisaltédvan dispersion kanssa. Seuraavaksi mikrokiteinen selluloo-
sa lisatédan yhdistettyihin dispersioihin sekoittamalla voimakkaasti koko pro-
sessin ajan. Saadun valmisteen massa saadetaan 100 g:ksi vedelld (20 °C).

Esimerkki 8: Geelin seos 6ljy vedessa -emulsion ja veteen liukenematto-
mien kuitujen kanssa

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 20 g
Auringonkukkadljy 75 ¢
Polysorbaatti 60 04 g
Metyyliparabeeni 0,15¢
3-(metyylitio)propanoli 0,001 g
Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Tislattu vesi ad 100 ¢

Metyyliparabeeni liuotetaan 50 ml.an vettd ja liuosta pidetaan
55 °C:ssa. Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostutetaan sitten pienelld maa-
ralla vettd ja dispergoidaan tahan liuokseen. Maissiélly kuumennetaan
55 °C:en ja sekoitetaan polysorbaatti 60:n ja 3-(metyylitio)propanolin kanssa ja
lisataan sitten vesipitoiseen seokseen, joka sisaltdd muut aineosat paitsi mik-
rokiteisen selluloosan, ja sekoitetaan perusteellisesti. Seuraavaksi mikrokitei-
nen selluloosa lisdtaan yhdistettyihin seoksiin sekoittamalla perusteellisesti ko-
ko prosessin ajan. Saadun valmisteen massa s&adetdadn 100 g:ksi vedella
(55 °C).

Esimerkki 9: Geelin seos 6ljy vedessa -emulsion ja veteen liukenematto-
mien kuitujen kanssa

Natriumalginaatti 30 ¢
Kalsiumsitraatti 0,05¢
Auringonkukkadljy 75 ¢
Polysorbaatti 60 04 ¢
Metyyliparabeeni 0,15¢
Mikrokiteinen selluloosa 200 ¢

Tislattu vesi ad 100 g
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Metyyliparabeeni ja kalsiumsitraatti liuotetaan 50 ml:an vetta ja liu-
osta pidetadan 55 °C:ssa. Natriumalginaatti kostutetaan sitten pienelld maaralla
vettd ja dispergoidaan t&dhan liuokseen. Auringonkukkadliy kuumennetaan
55 °C:en ja sekoitetaan polysorbaatti 60:n kanssa ja lisatdan sitten vesipitoi-
seen seokseen, joka sisaltdd muut aineosat paitsi mikrokiteisen selluloosan, ja
sekoitetaan perusteellisesti. Seuraavaksi mikrokiteinen selluloosa lisétaan yh-
distettyihin seoksiin sekoittamalla perusteellisesti koko prosessin ajan. Saadun
valmisteen massa saadetéan 100 g:ksi vedella (55 °C).

Esimerkki 10: Kahden geelin seos 6ljy vedessa -emulsion ja veteen liu-
kenemattomien kuitujen kanssa

Natriumalginaatti 20 g
Kalsiumsitraatti 0,03 ¢
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (K100MP) 1,0 g
Auringonkukkadljy 7,5 ¢
Polysorbaatti 60 04 ¢
Metyyliparabeeni 0,15 ¢
Mikrokiteinen selluloosa 30,0 g
Tislattu vesi ad 100 ¢

Metyyliparabeeni liuotetaan 25 ml vetta (55 °C). Natriumalginaatti ja
kalsiumsitraatti sekoitetaan yhdessa kuiva-aineina ja dispergoidaan sitten me-
tyyliparabeeniliuokseen. Hydroksipropyylimetyyliselluloosa kostutetaan pienel-
& maaralla vetta ja dispergoidaan sitten 25 ml:an vetta (55 °C). Sitten saadut
kaksi dispersiota yhdistetdan. Auringonkukkadljyy kuumennetaan 55 °C:en ja
sekoitetaan polysorbaatti 60:n kanssa ja lisatdan sitten vesipitoisten dispersi-
oiden seokseen, joka sisaltd&d muut aineosat paitsi mikrokiteisen selluloosan,
ja sekoitetaan perusteellisesti. Seuraavaksi mikrokiteinen selluloosa lisataan
yhdistettyihin seoksiin sekoittamalla voimakkaasti koko prosessin ajan. Saa-
dun valmisteen massa asetetaan 100 g:ksi vedell& (55 °C).

Esimerkeissd 1 - 10 kuvatut bolukset olivat mukana nielemiskokeis-
sa, joissa halkaisijaltaan 9 mm olevat pyéreéat tabletit, laitettiin boluksen kérjen
sisaan, jolloin bolusta oli sailytetty sylinterinmuotoisessa kuplaputkipakkauk-
sessa, jonka halkaisija oli 12 mm ja pituus 50 mm. Toinen testisarja ajettiin
kayttden samankokoista kuplaputkipakkausta, mutta testattava tabletti, jonka
halkaisija oli 16 mm, leikattiin kahtia ja laitettiin sitten boluksen k&rjen sisé&an.
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Molemmissa koesarjoissa bolusten nieleminen tapahtui helposti ilman tunnet-
ta, etté boluksen siséalla oli tabletti.

Esimerkki 11: Siledreunaisten putkikuplien valmistus

Muotit, joilla saadaan normaalin koeputken kuplapakkausmuoto,
esitetdadn esimerkkina esilléd olevan keksinnén mukaisten kuplaputkipakkaus-
ten lampémuovauksesta muovipolymeerilevysta (kuvio 1A). On olemassa kak-
si tekniikkaa valmistaa kuplaputkipakkauksia niin, ettd kuplapakkauksen aukon
reunasta tulee siled. Ensimmaisesséa tekniikassa erillinen siled muovirengas
kuumasaumataan kuplapakkauksen sylinterinmuotoisen osan reunaan (kuvio
1B) sen jélkeen, kun kuplapakkaus on leikattu irti muovilevystd. Toisessa tek-
niikkassa siled reuna muodostetaan taivuttamalla kuumennettu muovilevy niin,
ettd leikkauskohta (leikattu sulattamalla) ei ole kuplaputkipakkauksen reunalla
vaan esim. 20 mm:n paassa (kuvio 1C). Tama on edullinen malli valmistuksen
kannalta, kun taas muovirenkaan sisaltava malli on katevampi kasitella. Kup-
laputkipakkauksen siled reuna poistaa kaikki mahdollisuudet loukata huulet
tyhjennettéessa bolus kuplaputkipakkauksesta suuhun.

Jaahdytetyt kuplapakkaukset taytetaan esilla olevan keksinnén mu-
kaisella oraalivehikkelilla ja suljetaan valittémasti alumiinifoliolla tai muovikal-
volla kuumasaumaajassa. Bolusmateriaali, jolla on suhteellisen huonot liuku-
misominaisuudet, pakataan kuplaputkipakkauksiin, jossa on pohjaosa suu-
remmalle tilavuudelle voitelunestettd. Taytettyjen kuplaputkien pakkaussetti tai
-kokoelma esitetdan kuviossa 2.

Esimerkki 12: Menetelma kuplaputkipakkauksen kadyttamiseksi

Kun kuplaputkipakkauksesta on poistettu sulkufolio, tabletti paine-
taan taysin geeliboluksen karjen siséan. Seuraavaksi kuplaputkipakkaus ohja-
taan koskettamaan huulia ja bolus laukaistaan liukumaan ulos kuplapakkauk-
sesta suuhun nostamalla kuplaputkipakkauksen pohjaa yléspéin (kuvio 4).
Tarvittaessa liukuminen pakotetaan tapahtumaan puristamalla kuplaputkipak-
kauksen pohjaa, miké saa voitelunesteen liikkeelle ja tydntda bolusta eteen-
pain. Kun bolus koskettaa tiettya aluetta suussa, nielemisrefleksi kaynnistyy ja
boluksen sisdédn hautautunut tabletti niellddn. Jos potilas nostaa leukaansa
yl6s niin paljon kuin mahdollista, boluksen liukuminen ja nieleminen tapahtuvat
ilman mink&anlaista tunnetta, etté kiinted kappale (tabletti) nieltin samanaikai-
sesti boluksen kanssa.



20105278 PrH 11 -09- 2013

10

15

20

25

30

23

Patenttivaatimukset

1. Nielemisapuvaline kiintedn tuotteen antoa varten, tunnettu
siita, etta se kasittaa

oraalivehikkelin, joka kasittaa

a) puolikiintean boluksen, joka on valmistettu ei-valuvasta pohjama-
teriaalista, joka on synteettinen tai luonnollinen kolloidinen dispersiosysteemi,
joka valitaan ryhmasta, joka koostuu geeleistd, pastoista, 6lly vedessa -
emulsioista, vesi Oljyssa -emulsioista, luonnollisista aineista ja kahden tai use-
amman tallaisen kolloidisen dispersion seoksesta, jolloin dispersiosysteemin
viskositeetti on korkeampi kuin 10 000 senttipoisea (mPa-s) 20 °C.ssa mitattu-
na saievenytysviskosimetrilla (FISER),

b) ei-viskoosin voitelunesteen, joka ympéardi bolusta, jolloin voite-
luneste koostuu vapaasti valuvasta nesteesta, joka valitaan ryhmasta, joka
koostuu vedesta, kasvidljysta tai 6ljy vedessa -emulsiosta, ja jolloin voitelunes-
tettd on lasna maarana 0,05 - 100 ml, ja

c) asetinvalineen sailién, muovipullon tai muoviputken muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen nielemisapuvéline, tunnettu
siitd, ettd dispersiosysteemi koostuu erillisistd puhtaista aineosista, disper-
siosysteemien seoksesta, kerroksisista dispersiosysteemeista tai on kahdesta
tai useammasta dispersiosysteemistd muodostetun vaahdon muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen nielemisapuvaline, tun -
nettu siitd, ettd dispersiosysteemi koostuu polysakkarideista tai muista po-
lymeerisista yhdisteistd mukaan lukien tarkkelykset, kasvikumit, proteiinit, sel-
luloosajohdannaiset, karbomeerit, poloksameerit ja magnesiumalumiinisilikaa-
tit.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen nielemisapuvaline, tun -
nettu siita, ettd dispersiosysteemi on luonnollinen aine, kuten keitetyt ja hie-
nonnetut vihannekset, keitetty ja hienonnettu liha, eldinrasva ja maitotaloustuo-
te, tai kahden tai useamman luonnollisen aineen seos.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen nielemisapuvéline, tunnettu
siita, ettéd dispersiosysteemi on seos, jossa on yksi tai useampia patenttivaati-
muksessa 4 kuvatuista luonnollisista materiaaleista ja yksi tai useampia pa-
tenttivaatimuksessa 2 kuvatuista puhtaista dispersiosysteemeista.
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6. Jonkin edeltdvan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuvali-
ne, tunnettu siitd, ettd boluksen pohjamateriaalin viskositeetti on 100 000 -
2 000 000 senttipoisea mitattuna saievenytysviskosimetrilla (FISER).

7. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuvali-
ne,tunnettu siitd, ettd boluksen pohjamateriaali liséksi siséltda heikosti ve-
teen liukenevia, kasvialkuperéa olevia kuituja, synteettisia kuituja, kuten mikro-
kiteista selluloosaa, hyddyllisid mikrobeja, kuten maitohappobakteereja, maku-
aineita, kuten hedelméa- ja marjauutteita ja/tai ja synteettisia yhdisteit&, joilla on
haluttu lihan tuoksu, kuten 3-(metyylitio)propanoclia ja 2-metyyli-3-tetrahydro-
furantiola, ja/tai makeutusaineita, kuten luonnollisia sokereita ja sokerialkoho-
leja, jaltai tehomakeuttajia, esimerkiksi sakkariinia, ja/tai variaineita, kuten
luonnollisia tai synteettisia variaineita.

8. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuvali-
ne, tunnettu siitd, ettd voiteluneste on vesi, kasviéljy, jossa on matala pi-
toisuus (<1 %) vapaita rasvahappoja, kuten auringonkukkadljy, maissidljy ja
rapsinsiemendljy, veden seos kasviéljyn ja emulgaattorin kanssa, jolloin muo-
dostuu 6ljy vedessa -emulsio, maitotaloustuote 6ljy vedesséd -emulsion muo-
dossa tai synteettinen 6ljy vedessa -emulsio.

9. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuvali-
ne,tunnettu siitd, ettd asetinvaline on kuplaputki tai annospussi.

10. Jonkin edeltavan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuva-
line,tunnettu siitd, ettd bolus on sylinterinmuotoinen tai katkaistun kartion
muotoinen, jolloin kuplaputken halkaisija suuaukon reunassa on 1 - 2 mm laa-
jempi kuin lahelld pohjaosaa olevassa kohdassa.

11. Jonkin edeltdvéan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuva-
line, tunnettu siita, ettd sylinterinmuotoisen tai katkaistun kartion muotoi-
sen boluksen halkaisija kuplaputken suuaukon reunan kohdalla on 6 - 12 mm
ihmislapsille, 10 - 20 mm aikuisille inmisille, 6 - 12 mm pienille lemmikkielaimil-
le, 10 - 20 suurille lemmikkielaimille ja pienille kotieldimille ja 20 - 40 mm suu-
rille kotielaimille.

12. Jonkin edeltavéan patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuvéa-
line, tunnettu siita, ettd boluksen pituus on 20 - 30 mm ihmislapsille, 30 -
60 mm aikuisille ihmisille, 20 - 30 mm pienille lemmikkielaimille, 30 - 60 mm
suurille lemmikkielaimille ja pienille kotielaimille ja 100 - 200 mm suurille koti-
elaimille.
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13. Jonkin edeltdvén patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuva-
line, tunnettu siitd, ettd asetinvaline on kuplaputki, joka on valmistettu po-
lymeerilevysté, joka on tehty polyvinyylikloridista (PVC), polyetyleenista (PE)
tai polypropyleenista (PP), edullisesti polyvinyylikloridista.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen nielemisapuvéline, tun -
nettu siitd, ettd polyvinyylikloridilevy on laminoitu yhdelld tai useammalla
seuraavista polymeereista: polyetyleeni (PE), polypropyleeni (PP), polykloorit-
rifluorietyleeni (PCTFE), sykliset olefiinikopolymeerit (COC), sykliset olefiinipo-
lymeerit (COP) ja glykolilla modifioitu polyetyleenitereftalaatti.

15. Patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukainen nielemisapuvaline,
tunnettu siita, ettd PVC-kerroksen paksuus on valilla 0,15 - 0,30 mm ja
laminaatin (laminaattien) paksuus on valilla 0,015 - 0,100 mm.

16. Jonkin edeltdvén patenttivaatimuksen mukainen nielemisapuva-
line, tunnettu siitd, ettd kuplaputki on sylinterinmuotoinen tai leikatun karti-
on muotoinen, jolloin halkaisija aukon reunassa on 1 - 2 mm laajempi kuin |&-
helld pohjaosaa olevassa paikassa ja kartionmuotoinen tai pallonmuotoinen
pohjaosa voitelunesteelle.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen nielemisapuvaline, tun -
nettu siitd, ettd pallonmuotoisen pohjaosan tilavuus on maksimaalisesti sa-
ma kuin saman kuplaputken loppuosan tilavuus ja kuplaputken pituus on 10 -
30 mm pidempi kuin patenttivaatimuksessa 12 annetut bolusten pituudet.

18. Patenttivaatimuksen 9 mukainen nielemisapuvéline, tunnet-
tu siitd, ettd asetinvaline on annospussi, joka on valmistettu alumiinikalvosta
tai nestettd kestavasta kartongista, joka on laminoitu yhdella tai useammalla
seuraavista polymeereista: PE, PP, PCTFE, COC, COP ja glykolilla modifioitu
polyetyleenitereftalaatti.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen nielemisapuvaline, tun -
nettu siita, ettd annospussin lapileikkauksella on seuraava geometria: kol-
mio, nelid, viisikulmio, kuusikulmio, seitsenkulmio ja kahdeksankulmio, ja pohja
on littea.

20. Jonkin edeltdvan patenttivaatimuksen mukaisen nielemisapuva-
lineen kayttd ladke- ja ravintotuotteiden kiinteiden muotojen antoon.
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Patentkrav

1. Svaéljhjalpmedel fér administrering av en fast produkt, kanne -
tecknat av att det omfattar

en oralvehikel, som omfattar

a) en halvfast bolus, som ar framstélld av ett icke-rinnande bas-
material, som ar ett syntetiskt eller naturligt kolloid dispersionssystem, som
valjs fran en grupp, som bestar av gel, pastor, olja-i-vatten-emulsioner, vatten-
i-olja-emulsioner, naturliga amnen och en blandning av tva eller flera dylika
kolloida dispersioner, varvid dispersionssystemets viskositet ar hégre &an
10 000 centipoise (mPa-s) i 20°C uppméatt med stréngtdjningsviskosmeter
(FISER),

b) en icke-viskos smérjvatska, som omger bolus, varvid smoérjvats-
kan bestar av en fritt rinnande vatska, som valjs fran en grupp, som bestar av
vatten, vaxtolja eller olja i vatten-emulsioner, och varvid smérjvatskan ar nar-
varande i en mangd 0,05-100 ml, och

c) placeringsmedel i form av en behaéllare, en plastflaska eller ett
plastrér.

2. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 1, ké@nnetecknat av att
dispersionssystemet bestar av separata rena amnesdelar, en blandning av
dispersionssystemen, skiktformiga dispersionssystem eller ar i form av ett
skum bildat av tva eller flera dispersionssystem.

3. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 1 eller 2, kdnnetecknat
av att dispersionssystemet bestar av polysackarider eller andra polymera fére-
ningar inklusive starkelser, vaxtgummin, proteiner, cellulosaderivat, karbome-
rer, poloxamerer och magnesiumaluminiumsilikat.

4. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 1 eller 2, kannetecknat
av att dispersionssystemet ar ett naturligt amne, sasom kokta och finférdelade
grénsaker, kokt och finférdelat kétt, animaliskt fett och en mjélkhushallnings-
produkt, eller en blandning av tva eller flera naturliga &mnen.

5. Svaéljhjalpmedel enligt patentkrav 1, k@nnetecknat av att
dispersionssystemet ar en blandning med ett eller flera av de i patentkrav 4
beskrivna naturliga materialen och ett eller flera av de i patentkrav 2 beskrivna
rena dispersionssystemen.
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6. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att viskositeten fér bolus basmaterial ar 100 000-
2 000 000 centipoise uppmaétt med strangtdjningsviskosmeter (FISER).

7. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kannetecknat av att bolus basmaterial dessutom innehéller svagt i vat-
ten l6sliga, av véaxtursprung varande fibrer, syntetiska fibrer, sdsom mikro-
kristallin cellulosa, nyttiga mikrober, sdsom mjélksyrabakterier, smakamnen,
sasom frukt- och barextrakt och/eller syntetiska féreningar med énskad kott-
doft, sdsom 3-(metyltio)propanol och 2-metyl-3-tetrahydrofurantiol, och/eller
s6tningsamnen, sasom naturliga socker och sockeralkoholer, och/eller effekt-
s6tningsmedel, till exempel sackarin, och/eller fargamnen, sasom naturliga el-
ler syntetiska fargamnen.

8. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kannetecknat av att smérjvatskan ar vatten, vaxtolja med lag halt (<1 %)
fria fettsyror, sdsom solrosolja, majsolja, rapsfréolja, en blandning av vatten
med vaxtolja och emulgator, varvid bildas en olja-i-vatten-emulsion, en mjélk-
hushallningsprodukt i form av en olja-i-vatten-emulsion eller en syntetisk olja-i-
vatten-emulsion.

9. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att placeringsmedlet ar ett bubbelrér eller en dose-
ringspase.

10. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att bolus ar cylinderformigt eller har formen av en ka-
pad kon, varvid bubbelrérets diameter i mynningens kant &r 1-2 mm vidare &n
pa stéllet néra bottendelen.

11. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att diameter for det cylinderformiga bolus eller med
formen av en kapad kon intill kanten av bubbelrérets mynning ar 6-12 mm foér
manniskobarn, 10-20 mm fér vuxna manniskor, 6-12 mm fér sma sallskaps-
djur, 10-20 mm fér stora sallskapsdjur och sméa husdjur och 20-40 mm foér
stora husdjur.

12. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att bolus langd ar 20-30 mm fér méanniskobarn, 30-60
mm for vuxna méanniskor, 20-30 mm fér sma sallskapsdjur, 30-60 mm fér stora
séllskapsdjur och sma husdjur och 100-200 mm fér stora husdjur.
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13. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att placeringsmedlet &r ett bubbelrér, som ar framstallt
av en polymerskiva, som ar gjord av polyvinylklorid (PVC), polyetylen (PE) el-
ler polypropylen (PP), féretradesvis polyvinylklorid.

14. Svéljhjdlpmedel enligt patentkrav 13, kdnnetecknat av att
polyvinylkloridskivan &r laminerad med en eller flera av féljande polymerer: po-
lyetylen (PE), polypropylen (PP), polyklortrifluoretylen (PCTFE), cykliska ole-
finkopolymerar (COC), cykliska olefinpolymerer (COP) och med glykol modifie-
rat polyetylentereftalat.

15. Svaljhjalpmedel enligt patentkrav 13 eller 14, kanneteck-
nat av att PVC-skiktets tjocklek ar mellan 0,15 och 0,30 mm och laminatets
(laminatens) tjocklek &r mellan 0,015 och 0,100 mm.

16. Svaljhjalpmedel enligt nagot av de féregaende patentkraven,
kdnnetecknat av att bubbelréret ar cylinderformigt eller har formen av
en kapad kon, varvid diametern i mynningens kant ar 1-2 mm vidare an pa
stéllet ndra bottendelen och en konformig eller sfarisk bottendel fér smérjvats-
kan.

17. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 16, k@nnetecknat av att
den sfariska bottendelens volym &r maximalt densamma som bubbelrérets
slutdels volym och bubbelrérets langd &ar 10-30 mm langre an boluslangderna
givna i patentkrav 12.

18. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 9, k@nnetecknat av att
placeringsmedlet ar en doseringspase, som ar framstalld av en aluminium-
membran eller en kartong som tal vatska, som &ar laminerad med en eller flera
av féljande polymerer: PE, PP, PCTFE, COC, COP och med glykol modifierat
polyetylentereftalat.

19. Svéljhjalpmedel enligt patentkrav 18, ké@nnetecknat av att
doseringspasens genomskarning har féljande geometri: triangel, kvadrat, fem-
hérning, sexhérning, sjuhérning och attahérning, och bottnen &r platt.

20. Anvandning av ett svaljhjalpmedel enligt ndgot av de férega-
ende patentkraven fér administrering av fasta former av lakemedels- och né-
ringsprodukter.
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Kuplaputkipakkauksen pohjaa
puristetaan sormien valissa
geeliboluksen suuhun liukumisen
helpottamiseksi

Puolikiintea geelibolus
sailyttaa muotonsa
liukuessaan ulos
kuplaputkipakkauksesta
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