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Tdmd keksintd koskee sellaisten yhdisteiden kdyttdd, joilla
on fysiologinen viilentdvd vaikutus ihoon ja kehon, erityisesti ne-
ndn, suun, nielun ja ruoansulatustiehyeiden limakalvoihin.
Keksinndn mukaisesti kdytettdvidt yhdisteet ovat fosfiinioksi-
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jossa R1 on 3-8 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmé&, R, on 3-8 hiili=-
atomia sisdltdvd alkyyli- tai sykloalkyyliryhmd, ja R3 on enintddn
10 hiiliatomia sisdltavd@ alkyyli- tai sykloalkyyliryhm&, jolloin R,
R2 ja R3 yhdessd sisdltdvdt yhteensd 13-17 hiiliatomia ja ainakin
vyksi ryhmistd R1, R2 ja R3 on haarautunut hiiliatomissa a, B8 tai y-
asemassa fosforiatomiin n&hden.

Selvyyden vuoksi mainittakoon ettd haarautuminen t&dssd yhtey-

dessd k&sittdd myOs syklisid rakenteita samoinkuin haaraketjuisia

asyklisid ryhmid, ts. tdmd pdtee yhdisteille, joissa joko R, tai R3
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on sykloalkyyli, jolloin Ry:n tai R3:n se hiiliatomi, joka on a-
asemassa fosforiatomiin ndhden, on osa renkaasta ja katsotaan sen
ndin ollen olevan "haarautunut". Ryhm&t R1, R2 ja R3 ovat mieluim-
min sellaiset, ettd mitk& tahansa kaksi ryhmdd yhdessd sisdltdvat
vdhintddn 6 hiiliatomia. Suurimman aktiviteetin ja keksinndn mukai-
sesti erityisen edullisia yhdisteitd ovat ne, joissa R1 on suoraket-
juinen, 4-8 hiiliatomia, erityisesti 5-8 hiiliatomia sisdltdvad al-
kyyliryhma, R2 on 3-5 hiiliatomia sisdltdvd haaraketjuinen alkyyli-
ryhmd ja erityisesti isopropyyli, sek.butyyli, isobutyyli tai iso-
pentyyli, ja R3 on alkyyliryhmd, mieluimmin haaraketjuinen, 3-6 hii-
liatomia, mieluimmin 4 tai 5 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd, tai
syklopentyyliryhmd, ja R1, R2 ja R3 sisdltdvdt yhteensd 13-16 hiili-
atomia.

Erityisen tdrkeitd ja edullisia t&m&n ryhmédn yhdisteitd ovat
seuraavat:
n-heksyyli-isopropyyli-syklopentyyli-fosfiinioksidi;
n-heptyyli-isopropyyli-syklopentyyli-fosfiinicksidi;
isobutyyli-n-heksyyli-syklopentyyli-fosfiinioksidi;
isobutyyli-sek.butyyli-n-heksyyli-fosfiinioksidi;
isobutyyli-sek.butyyli-n-heptyyli-fosfiinioksidi;
isobutyyli-n-heksyyli-isopentyyli-fosfiinioksidi;
t.butyyli-n-heksyyli-isopentyyli-fosfiinioksidi;
sek.butyyli-n-heptyyli-isopropyyli-fosfiinioksidi;
sek.butyyli-n-oktyyli-isopropyyli-fosfiinioksidi;
isobutyyli-sek.butyyli-n-oktyyli-fosfiinioksidi;
di-sek.butyyli-n-oktyyli-fosfiinioksidi;
sek.butyyli-n-heksyyli-isopropyyli-fosfiinioksidi ja
n-heksyyli-isopentyyli-isopropyyli-fosfiinioksidi.

Mentolin fysiologinen viilentdvd vaikutus ihoon ja suun limakal-
voihin on tunnettu ja mentolia onkin yleisesti kdytetty makuaineena
(mentoli on piparminttudljyn erds pddkomponentti) elintarvikkeissa,
juomissa, hampaanhoitovalmisteissa, suuvesissd jne. ja mitd erilai-
simpien paikallisesti kdytettdvien ihonhoitovalmisteiden, voiteiden
ja lotionien er&ddnid komponenttina. Mentoli on my®s hyvin tunnettu
tupakan lisdaine, joka aikaansaa "viile&n" tunnun suussa poltettaessa.

On my®s tunnettua ettd mentolin "viilentdva" vaikutus on fysio-
loginen efekti, joka syntyy mentolin vaikuttaessa suoraan ihmiskehon
niihin hermonpidihin, jotka pystyvdt havaitsemaan kuumaa ja kylmdd,

eikd sidotusta haihdutuslidmm®st&d. Mentoli vaikuttaa luultavasti suo-
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raan drsyttdvadsti hermonpdiden kylmdreseptoreihin, jotka puolestaan
vaikuttavat keskushermostoon.

Vaikkakin mentoli on hyvin tunnettu fysiologinen viilent&dvid aine,
on sen kdyttd erdissd koostumuksissa rajoitettu sen voimakkaan min-
tunhajun ja suhteellisen suuren haihtuvuuden johdosta. Tunnetaan
ennestddn yhdisteitd, joilla on fysiologinen viilent&dvd vaikutus,
esim., 2,4,6~-trimetyyli-4-heptanoli (Parfums-Cosmetiques-Savons, tou-
kokuu 1956, s. 17-20) ja N,N-dietyyli-2-etyylibutaani-amidi (ranska-
lainen patentti 1 572 332).

Tdmdn keksinndn kohteena on sellaisten yhdisteiden kdyttd, joil-
la on mentolia vastaava fysiologinen viilentdvad vaikutus ilman etta
niilld samanaikaisesti on sen haittavaikutukset.

Yhdisteitd voidaan ndin ollen kdyttdd koostumuksissa, erityises-
ti topikaalisissa koostumuksissa, jotka pystyvdt drsyttdmddn ihmis-
kehon hermoston kylmdreseptoreita ja jotka sisdltdvdt tehokkaan mda-
rdn kylmdreseptoridrsykettd ja sen kantaja-ainetta, jolloin &drsyke
on vksi tai useampi edell&mainituista fosfiinioksideista.

Tdssd keksinnOssd kdytettdviat fosfiinioksidit voidaan helposti
valmistaa tavanomaisten menetelmien mukaan. Jos kaksi alkyyliryh-
mdda on samanlaisia, dialkyylifosfinyylikloridit R2POC1, voidaan val-
mistaa antamalla tionyylikloridin vaikuttaa tetra-alkyylidifosfiini-
disulfideihin, tai mieluimmin antamalla kloorin vaikuttaa sekunddd-
risiin fosfiinioksideihin (valmistettu Grignard-reagensseista ja
dietyylifosfiitista). N&md dialkyylifosfinyylikloridit reagoivat
Grignard-reagenssin kanssa haluttujen tertiddristen fosfiinioksidien
valmistamiseksi.

Jos tertidadrisen fosfiinioksidin kaikki kolme alkyyliryhmda on
erilaisia, seuraava menetelmd on tyydyttdvad. Antamalla Grignard-
reagenssin, RMgX, ja dietyylikloorifosfiitin reagoida keskenddn saa-
daan etyyli-alkyylifosfiniittia. Td&dstd viimeksimainitusta yhdistees-
td sen reagoidessa Grignard-reagenssin R'MgX kanssa, saadaan epdsym-
metrinen sekundddrinen fosfiinioksidi RR'P(O)H. Tertiddriset fos-
fiinioksidit voidaan valmistaa ndistd sekundddrisistd fosfiinioksi-
deista kuten edelld on selitetty.

Monet ndistd reaktioista on selitetty julkaisussa Organic Phos-
phorus Compounds, Vol. 3 ja 4, G.M.Kosolapoff ja L.Maier, julk.
Wiley-Interscience, 1972.

Monet keksinnon mukaisesti k&dytetyistd yhdisteistd voivat esiin-
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tyd optisina isomeereina ja riippuen ldhtbaineista ja menetelmistd
niiden valmistamiseksi, yhdisteet voivat olla isomeerisesti puhtai-
ts.

ta, sisdltd88 yhden optisen isomeerin, tai ne voivat olla iso-

meeriseoksia. Yleisesti sanottuna yhdisteitd kdytetddn optisten
isomeerien seoksina, mutta erdissd tapauksissa isomeereind esiinty-
vien yhdisteiden aikaansaama viilentdvd@ vaikutus vaihtelee eri iso-
meerien vdlilld ja t&ll8in pidetddn jotakuta isomeeria parempana.
Tyypillisid fosfiinioksideja, jotka sopivat kdytettdviksi esil-
14 olevan keksinndn mukaisesti ja jotka valmistetaan edelld selitet-
tyjen yleisten menetelmien mukaan on lueteltu seuraavassa taulukos-
sa. Siind on myds esitetty ndiden yhdisteiden aikaansaaman viilen-
tdvdn vaikutuksen voimakkuus ihoon. T&md&n on mddrittdnyt ryhmd koe-
henkiditd, joita pyydettiin arvostelemaan kunkin yhdisteen aikaan-
Tulok-

jossa suurempi lukumddrd t&htid tarkoit-

saama viilentdvd vaikutus kdyttden mielivaltaista asteikkoa.
set on esitetty taulukossa,

taa voimakkaampaa viilentdvdd vaikutusta.

Taulukko

R.I R2 R3 giehumapiste aktivi-

C/mm Hg teetti
n—C7H15 iso-C,H sek——C4H9 123-5/0,004 * Kk ok ok ok
" iso-C,H " 115-20/0,07 ek kok ok
n—C8H17 " " 125-30/0,015 *kk ok
" iso—C4H9 " 130-5/0,02 ko ok ok
n-CcH, 5 " " 119-21/0,01 * ok k
n-CgH, 5 sek-C H " 117/0,06 * Ak Kk
n-CcH, 4 iso-C,H " 107-110/0,02 *kok ok
" " syklo—C5H9 128-30/0,01 * Kk Kk
n—C7H15 n-C4H9 (n—C3H7)(CH3)CH 133/0,03 kkkk
n-C7H15 iso-—C4H9 syklo—C5H9 132-8/0,01 * ok ok ok
" iso—C3H7 " 135-40/0,02 * ok k
n-CcH, 4 " iso-C5H11 118-20/0,01 *kok ok
" iso-—C4H9 " 115/0,03 *kokx
n—C6H13 t-C,Hg iso—CsH11 112~-4/0,02 * ok ok k
n—C7H15 iso-C3H7 " 120-25/0,015 * &k
n-C;H,, sek-C,Hg iso-C,H 110-16/0,001 * Kk
n=C.H, 4 " sek-C,H 98/0,05 * kK
n_C5H11 " " 86/0,06 * % *
n-C7H15 iso—C4H9 iso-C4H9 120/2,03 * kK

jatkuu...
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R1 R, Ry giehumapiste aktiv?—
C/mm Hg teetti

n—C6H13 iso—C4H9 iso—C4H9 109-11/0,03 il
n-C-H, o n-C,Hgy (n—C3H7)(CH3)CH 133/0,03 * kK
n-CoH, ¢ sek-C,Hg sek-C,H, 124/0,02 k%%
n—C5H,]‘I t—C4H9 n—CSH11 128/0,01 *kx
" iso—CSH11 iso—CSH11 133-5/0,2 * ok k
n—C6H13 " " 137-9/0,15 * ok
" iso—C3H7 n—CGH,|3 124/0,03 * ok ok
" t--C4H9 " 126-8/0,005 * %k
" " n—C4H9 112-4/0,02 * k%
n—CSH11 iso—C5H11 t—C4H9 107/0,02 * % %
n-CgH, 5 iso-C5H, syklo—C5H9 150-2/0,03 * k%
n—CSH11 iso—C4H9 " 126-8/0,03 * kX
n-C.H, 5 iso—C5H11 sek—C4H9 93-5/0,01 *k*x
" iso-C4H9 syklo-C5H9 122-5/0,03 * % %
n—C6H13 " n-C6H13 120/0,02 LA
" t—C4H9 n—C3H7 95-7/0,01 k&%
n-C,Hgq " iso-—CSH11 107-8/0,03 * &k
iso—CSH11 iso—CSH11 iso—CSH.H 125-6/0,04 * ok k
iso-C,Hg iso—CSH11 syklo—C5H9 120-2/0,015 * *
sek-—C4H9 " sek-C4H9 89/0,09 * %
iso—C4H9 iso—C4H9 (C2H5)2CHCH2 106/0,05 * %
iso—CSH11 iso—CSH11 iso—C4H9 114-5/0,15 * %
" " t-C,Hg 105-8/0,01 * %
(C2H5) (CH,) CHCH,, (CZHS) (CH3)CHCH2 t-C,Hy 101-3/0,01 **
n—C4H9 n—C4H9 syklo—C7H13 126/0,04 * %
iso-C4H9 iso—C4H9 syklo-C6H11 115/0,03 * %
" " (n—C6H13)(CH3)CH 110-1/0,01 * %
iso-—C3H7 n—C4H9 UkC4H9)KbH5M}EH2 110-1/0,03 * %
iso—CSH11 iso—CSH11 sek-C4H9 107-9/0,03 *
n-CcH,, syklo-CcHg syklo-CgHg 152-5/0,03 *
iso—C4H9 iso-C4H9 (n—C4H9)(C2H5)CH 195-6/0,01 *
" " (CZHS)(CH3)CHCH2 90/0,05 *
(CZHS) (CH3)CHCH2 (CZHS) (CH3)CHCH2 " 100-5/0,04 *
n-C,H, n-C,H, p-ment-3-yyli 115-20/0,03 *
iso—C4H9 iso-C4H9 n—C9H19 129-32/0,01 *
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Tdmdn keksinndn mukaisesti kdytetyt yhdisteet soveltuvat mita
erilaisimpiin koostumuksiin, joilla ihmiskehoa k&sitelld&dn. Ylei-
sesti sanottuna nimid valmisteet ovat paikallisesti kdytettdvia koos-
tumuksia, jolloin t3m3 sanonta on ymmdrrettdvd mahdollisimman laa-
jasti. Paikallisesti kdytettdviin koostumuksiin kuuluvat ei ainoas-
taan sellaiset koostumukset, kuten hajuvedet, puuterit ja muut ihon-
hoitovalmisteet, lotionit, salvat, 6ljyt ja voiteet, jotka levite-
tdiin ulkoiholle muuhun kuin l&dkintidtarkoitukseen, vaan myds sellai-
set koostumukset, joilla kehon sisdisid limakalvoja, kuten suun, ne-
ndn ja nielun limakalvoja k&sitellddn tai joiden kanssa koostumukset
normaalikidytdssid tulevat kosketukseen, kdsittelemdlld joko suoraan
tai epdsuorasti tai inhaloimalla, ja n&dihin koostumuksiin kuuluvat
siis nend- ja kurkkuspray't, hammaspulverit tai -tahnat, suuvedet
ja kurlausvalmisteet. Topikaalisiin koostumuksiin kuuluvat myd&s
kauneuden- tai terveydenhoitovdlineet, kuten puhdistuspyyhkeet ja
hammastikut.

Keksint®d voidaan lisdksi kidyttdd koostumusryhmédssd, jonka muo-
dostavat tupakka- ja vastaavat vdlineet, esim. piippu- ja savukesuo-
dattimet, erityisesti suodatinpddt savukkeita varten.

Koostumukset sisdltdvit sellaisen mddrdn keksinndn mukaisesti
kdytettyd fosfiinioksidia, joka on riitt8vd drsyttdmddn kylmdresep-
torit niilld ihonalueilla tai limakalvoissa, joiden kanssa koostu-
mus tulee kosketukseen, aikaansaaden t#116in halutun kylmdvaikutuk-
sen. Viilentdvidn vaikutuksen voimakkuus ja kestoaika vaihtelee eri
yvhdisteiss&, minkd johdosta tietyssd koostumuksessa kdytetty drsyke-
midsrid vaihtelee suuresti. Jonkinlaisena sddntond voidaan pitda,
ettd kiytettdessi keksinndn mukaisia aktiivisempia yhdisteitd aikaan-
saadaan huomattava viilentdvd vaikutus levittdmdll&d iholle niinkin
pieni m#&rd kuin 0,05 ml aktiivikomponentin 0,1 paino-%:sta etanoli-
liuosta. V&hemm#n aktiivisten yhdisteiden ollessa kysymyksessd on
kdytettdvd vdkevampid liuoksia, esim. sellaisia, jotka sisdltavét
esim. 5,0 paino-% tai enemmdn aktiivista aineosaa.

Valmistettaessa keksinn®n mukaisesti kdytettyjd aineita sisdl-
tiviid koostumuksia fosfiinioksidit yhdistetddn yleensd kantaja-ainei-
den kanssa, jotka voivat olla tdysin inerttejd tai jotka voivat olla
tai sisdltidi muita aktiivisia aineosia. Voidaan kdyttdd mitd erilai-
simpia kantaja-aineita riippuen valmiin koostumuksen kdyttotarkoi-
tuksesta; tillaiset kantaja-aineet ovat kiinteitd tai nestemdisia

aineita, emulsioita, vaahtoja ja geelejd. Fosfiinioksidien tyypil-
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lisid kantaja-aineita ovat vesi- ja alkoholipitoiset liuokset, 6ljyt
ja rasvat, kuten hiilivety®6ljyt, rasvahappoesterit, pitkdketjuiset
alkoholit ja silikoni®ljyt; hienojakoiset kiintedt aineet, kuten
tdrkkelys ja talkki; selluloosapitoiset aineet, kuten paperipyyhkeet;
tupakka; alhaalla kiehuvat hiilivedyt ja halogeenihiilivedyt kdytet-
tyind aerosoliponneaineina; kumit ja luonnolliset tai synteettiset
hartsit.

Useimmissa koostumuksissa kantaja-aine on tai sisdltdd apuainee-
na yhtd tai useampaa seuraavista aineista: happoa sitovaa ainetta,
antiseptistd tai analgeettista ainetta, maku-, vdri- tai hajuainet-
ta tai pinta-aktiivista ainetta.

Seuraavat valmisteet ovat esimerkkejé koostumuksista, joihin
keksinndn mukaisesti kdytetyt yhdisteet soveltuvat:

1. Ihonhoitovalmisteet, kuten parranajolotionit, -saippuat,
-voiteet ja -vaahdot, kasvovedet, deodorantit ja antiperspirantit,
"kiintedt" hajuvedet, hienosaippuat, kylpydljyt ja -suolat, shampoot,
hius6ljyt, talkkipuuterit, kasvovoiteet, kdsivoiteet, auringonvoi-
teet, puhdistuspyyhkeet, hammashoitovalmisteet, hammastikut, suuve-
det, hiusvedet, silmatipat.

2. Tupakkavalmisteet, kuten sikarit, savukkeet, piipputupakka,
purutupakka ja nuuska; tupakansuodattimet, erityisesti suodatinpadat
savukkeita varten.

3. Erilaiset koostumukset, kuten vesiliukoiset liimakoostumuk-
set kirjekuoria, postimerkkeijd, tarralipukkeita varten, jne.

Erditd erikoiskoostumuksia selitetddn yksityiskohtaisemmin seu-
raavassa.

Ihonhoitovalmisteet

Ihoon aikaansaadun viilentadvédn vaikutuksen ansiosta fosfiini-
oksideja voidaan edullisesti kdyttdd erilaisissa ihonhoitovalmisteis-
sa ja -vdlineissd. Seuraavassa esitetyt erikoisvalmisteet ovat vain
erditd esimerkkitapauksia.

Ndma yvhdisteet ovat erittdin kdyttodkelpoisia parranajolotioneis-
sa, kasvovesissd jne., joissa yhdistettd kdytetd&n alkoholisena tai
vesipitois—-alkoholisena liuoksena, jolloin tdllaiset liuokset yleen-
sd sisdltdvdt myds jotakin hajuvettd tai heikkoa antiseptistd ainet-
ta tai molempia. Koostumukseen lisdtty fosfiinioksidimddrd on yleen-
sa 0,1-3,0 paino-% laskettuna koko koostumuksen painosta.

Yhdisteitd voidaan myds kdyttdd saippuassa, shampoossa, kylpy-

6ljyssd jne., joissa yhdisteitd kdytetddn yhdessd 6ljyn tai rasvan
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tai luonnollisen tai synteettisen pinta-aktiivisen aineen, esim.
rasvahapon suolan tai lauroyylisulfaattisuolan kanssa, jolloin koos-
tumus yleensd sisdltdd jotakin eteeristd &ljyd tai hajuvettid. Saip-
puakoostumuksiin kuuluvat kaikentyyppiset saippuat, esim. hienosaip-
puat, parranajosaippuat, parranajovaahdot jne. Koostumukseen lis&-
tdédn yleensd 0,5-4,0 paino-% yhdistetti.

Muita ihonhoitovalmisteita, joihin fosfiinioksideja voidaan li-
sdtd, ovat kosmeettiset voiteet ja -emulsiot, jolloin t&llaiset voi-
teet ja emulsiot yleensd sisdltdvdt jotakin perusemulsiota ja mahdol-
lisesti muita komponentteja, kuten vahaa, s3dildntdainetta, hajuvet-
td, antiseptistd ainetta, supistavaa ainetta, pigmenttid jne. N&i-
hin koostumuksiin kuuluvat my&s huulipunat, jolloin ndmid yleensid si-
sdltdvat 6ljy- ja vahaperusmassaa, johon viilentdvd aine voidaan li-
sdtd yhdessd muiden aineosien, esim. pigmenttien, hajuveden kanssa.
Tdllaiset ihonhoitovalmisteet valmistetaan tavanomaiseen tapaan,
patsi ettd niihin lis&td&n yleensd 0,01-5 paino-% aktiiviyhdistetti.

Kylmdreseptori-drsykettd sisdltivid oraalisia terveydenhoito-
valmisteita ovat suuvedet, kurlaus- ja hammashoitovalmisteet. Kah-
dessa ensimmdisessd valmisteessa on yleensd vesipitoista, alkoholis-
ta tai vesipitois-alkoholista, antiseptistd ainetta sisiltdvdi liuos-
ta, ja jotka on usein vdrj&dtty tai joihon on lis&tty makuaineita
niiden tekemiseksi maukkaiksi ja joihin vield lis&t&in 0,01-0,5
paino-% yhdistettd.

Hammashoitokoostumukset voivat olla kiinteitid, jauhe-, tahna-
tai nestemdisid ja ne sisdltdvidt yleensd hienojakoista hionta- tai
kiilloitusainetta, esim. saostettu liitua, piidioksidia, magnesium-
silikaattia, aluminiumhydroksidia tai muuta vastaavaa tunnettua
ainetta, sekd pesu- tai vaahdotusainetta. Mukana kdytetdin mahdol-
lisesti my&s muita komponentteja, kuten maku- ja viriaineita, anti-
septisid aineita, voitelu- ja sakeuttamis-, emulgoimis- ja plasti-
soimisaineita. T&dllaiseen koostumukseen lisdtty midrd aktiiviyhdis-
tettd on yleensd 0,01-1,0 paino-% laskettuna koko koostumuksesta.

Tupakkavalmisteet

Viilentdvdt aineet voidaan lis&td suoraan tupakkaan esim. piip-
putupakkaan, sikareihin, savukkeisiin, nuuskaan tai purutupakkaan,
viiledn tunnun aikaansaamiseksi poltettaessa, joilla aineilla ei
kuitenkaan ole sitd voimakasta ja tyypillistd hajua joka liittyy
mentoloituun tupakkaan ja savukkeisiin. T&llaisilla koostumuksilla

on my0s huomattava varastointipysyvyys vastakohtana mentoloituihin
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tuotteisiin. Edullisempaa on kuitenkin kdyttdd nditd yhdisteita
piippu- ja savukesuodattimissa, erityisesti suodatinpdilla varuste-
tuissa savukkeissa. Suodatinaine, joka voi olla mitd tunnettua tyyp-
pid tahansa, esim. selluloosa-asetaattia, paperia, pumpulia, a-sel-
luloosaa tai asbestikuitua, yksinkertaisesti kylldstetddn fosfiini-
oksidin alkoholisella liuoksella, joka kuivataan viilentdvdn aineen
kiinnittdmiseksi suodattimeen. Savuketta poltettaessa aikaansaadaan
miellyttidvi viiled tuntu suussa. Jopa niinkin pieni mddrd kuin
0,003 mg yhdistettd on tehokas.

Seuraavissa esimerkeissid esitetdin erditd keksinndn mukaisesti
kdytettdvid yhdisteitd ja koostumuksia.

Esimerkki 1:

After-shave-lotioni

Valmistettiin after-shave-lotion seuraavan valmistusohjeen mu-
kaisesti liuottamalla kiintedt aineosat nesteeseen, jddhdyttamdlla

ja suodattamalla:

denaturoitua etanolia 75 %
dietyyliftalaattia 1,0 %
propyleeniglykolia 1,0 %
maitohappoa 1,0 %
hajuvettd 3,0 %
vettd 100 %:1iin

Tdhdn peruslotioniin lisdttiin 0,3 paino-% isobutyyli-sek.butyy-
li-n-heptyylifosfiinioksidia ja sek-butyyli-n-heptyyli-isopropyyli-
fosfiinioksidia ndytteestd laskettuna.

Kasvoille levitettynd oli lopullisilla liuoksilla selvd viilen-
tdvd vaikutus jonkin ajan kuluttua.

Esimerkki 2:

Kasvovesi:

Kasvovesi valmistettiin kdyttdmdlld seuraavia aineosia:

denaturoitua etanolia 75,9 %
hajuvetta 5,0 %
vettad 100 $:1iin

Tdhdn lisdttiin 0,3 paino-% di-sek.butyyli-n-heksyyli-isopro-
pyylifosfiinioksidia koko koostumuksesta.
After-shave-lotionia vastaavasti voitiin todeta selvd viilen-

tdvd vaikutus ihossa, vield kauan aikaa senkin jdlkeen, kun
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alkoholikantajan haihtumisesta johtuva viilentdvd vaikutus olil
hdavinnyt.

Esimerkki 3:

Silmdlotioni

Valmistettiin silmdlotioni kdyttdmdlld seuraavia aineosia:

Witch Hazel'ia 12,95%
boorihappoa 2,00%
natriumboraattia 0,50%
allantoiinia 0,05%
salisylihappoa 0,025%
klooributolia 0,02%
sinkkisulfaattia 0,004%
vettd 100%:1in

Tah&n koostumukseen lisdttiin 0,005% di-isopentyyli-sek.butyyli-
fosfiinioksidia laskettuna koko koostumuksesta. Kun silmdt huuhdel-
tiin valmiilla lotionilla voitiin todeta viiled vaikutus silmdmu-
nassa ja silmdluomissa.

Esimerkki Uu:

Puhdistuspyyhe
Puhdistava neste valmistettiin kdyttimi#lld seuraavia aineosia:
trietanoliamiini-lauryylisulfaattia 1,0%
glyserolia 2,0%
hajuvettd 0,35%
vettd 100%:1in

Tihdn nesteeseen lisdttiin 1,0% d-isopentyyli-n-pentyyli-fosfiini-
oksidia. llesteeseen upotettiin sen jdlkeen paperipyyhe.

Kun kylldstettyid pyyhettd kdytettiin ihon pyyhkimiseksi voitiin
todeta raikas viiled tuntu ihossa lyhyen ajan Jdlkeen.

Esimerkki 5:

Savuketupakka

Kaupassa saatavaan savuketupakkaan ruiskutettiin sek.butyyli-
n-heksyyli-isopropyylifosfiinioksidin etanoliliuosta ja siitd
kadrittiin savukkeita, joista kukin sisdlsi noin 50 mikrog aktii-
vista yhdistettd. Kun nditéd kylldstettyjd savukkeita poltettiin
ne aikaansaivat viiledn vaikutuksen suussa mentoloituja savuk-
keita vastaavasti; ndmd savukkeet eivdt kuitenkaan tupakan nor-
maalin hajun ohella aiheuttaneet mitddn muuta hajua.

Kunkaupassa saatavan suodatinsavukkeen suodatinpdd kylldstet-

tiin 0,05 mg:lla sek.butyyli—n—heksyyli-isopropyylifosfiinioksidia
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voitiin todeta vastaava vaikutus.

Esimerkki 6:

Hammastahna

Sekoituslaitteessa sekoitettiin seuraavat ainecsat keskenddn:
dikalsiumfosfaattia 48,0%
natriumlauryylisulfaattia 2,5%
glyserolia 24,8%
natriumkarboksimetyyliselluloosaa 2,0%
sitrusmakuainetta 1,0%
natriumsakkariinia 0,5%

vettd 100%:1in

V4littSmdsti ennen sekoittamisen lopettamista lisdttiin se-
koituslaitteeseen 0,1 paino-% n-heksyyli-isopentyyli-isopropyyli-
fosfiinicksidia.

Hammastahna aiheutti voimakkaan viilentdvdn vaikutuksen suussa.

Esimerkki 7:

Partasaippua-aerosoli

Valmistettiin partasaippua-aerosoli-koostumus kdyttdmdlld

seuraavia aineosia:

steariinihappoa 6,3%
lauriinihappoa 2,7%
trietanoliamiinia 4,6%
natriumkarboksimetyyliselluloosaa 0,1%
sorbitolia 5,0%
hajustinta 0,5%
vettsd 100%:1iin

Koostumus valmistettiin sulattamalla hapot vedessd, lisddmdlld
trietanoliamiini, jd&hdyttdmdlld ja lisddmilld muut komponentit.
Sen jdlkeen seokseen lisdttiin 0,1% n-heksyyli-isopropyyli-2-
syklopentyylifosfiinioksidia. Koostumus pakattiin sen j&lkeen aero-
soli-painesdiliddn jossa butaania kdytettiin ponneaineena.

Esimerkki 8:

Deodoranttikoostumus

Deodoranttikoostumus, joka oli sopiva valmistaa ja pakata
paine-aerosolina kdyttdmdlld mukana sopivaa ponneainetta, valmis-

tettiin seuraavalla tavalla:

denaturoitua etanolia 96,9%
heksaklorofeenid ' 2,0%
isopropyylimyristaattia 1,0%

hajuvettd 0,1%
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T4hin koostumukseen lisdttiin 1 paino-% n-heptyyli-isopropyyli-
syklopentyyli-fosfiinioksidia. Kun tdtd lopputuotetta suihkutettiin
iholle se vaikutti selvdsti viilentdvdsti ihoon.

Esimerkki 9:

Hiusshampoo

Natrium-lauryyli-eetteri-sulfaattia, 10 g, dispergoitiin
90 g:aan vettd nopeassa myllyssd. Tdhdn dispersioon lisdttiin
1,0 paino-% n-heksyyli-isobutyyli-isopentyyli-fosfiinioksidia.
Hiuspesun yhteydessd voidaan todeta raikas, viiled tuntu pddnahassa.
Esimerkki 10:

Kiinted hajuvesi

Kiinted hajuvesi valmistettiin kdyttdmdlld seuraavia aineosia:

denaturoitua etanolia 74,5%
propyleeniglykolia 3,0%
natriumstearaattia 5,0%
hajuvettd 5,0%
vettd 100%:1iin

Natriumstearaatti liuotettiin hd&mment&mdlld se ldmpimddn seok-
seen, jossa oli etanolia, propyleeniglykolia ja vett&. T&hd&n liuok-
seen lisdttiin hajuvesi ja 1,0 % n-heksyyli-isobutyyli-syklopen-
tyyli-fosfiinioksidia minkd jdlkeen seoksen annettiin j&dhmettyd
vahamaiseksi kakuksi. Otsalle levitettynd koostumuksella oli selva
viilentdvd vaikutus.

Esimerkki 11:

Suuvesi

Vikevd suuvesikoostumus valmisettiin kdyttdmdlld seuraavia

aineosia:

etanolia 3,0%
booraksia 2,0%
natriumbikarbonaattia 1,0%
glyserolia 10,0%
makuainetta 0,u4%
tymolia 0,03%
vettd 100%:1iin

[2)

Koostumukseen lisdttiin 0,1 % h-heptyyli-isopropyyli-isopentyyli-
fosfiinioksidia.

Laimennettuna noin 10-kertaisella tilavuusmddrdlld vettd ja
kdytettynd suun huuhtomiseksi suuvesi aiheutti viilentdvdn tunnun

suussa.
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Esimerkki 12:

Hydrofiilinen voide
Valmistettiin hydrofiilinen voide kdyttdmdlld seuraavia aineosia:

propyleeniglykolia 12 %
1-oktadekanolia 25 %
valkoista pehmedtd parafiinia 25 %
natriumlauryylisulfaatti 1 %
vettd 100 %:iin

Natriumlauryylisulfaatti lis&ttiin veteen ja kuumennettiin 60°C:
seen. Parafiini sulatettiin kuumentamalla se 60°C:seen ja lisdttiin
sitten natriumlauryylisulfaattiseokseen samalla hdmmentden. Sen jdl-
keen seokseen lisdttiin propyleeniglykolia ja 1-oktadekanoli.

Saatuun seokseen lisdttiin 1,5 % n-heksyyli-isobutyyli-sek.bu-
tyylifosfiinioksidia. Saadulla voiteella oli iholle levitettynd sel-
vd viilentdvd vaikutus. |

Esimerkki 13:

Linimentti

Valmistettiin linimentti seuraavista aineosista:

metyylisalisylaattia 25 %
eukalyptusdljya 10 %
maapdahkinddljyd 100 %:iin

Koostumukseen lisdttiin 1,5 % isobutyyli-sek.butyyli-n-heptyy-
lifosfiinioksidia.

Kun saatua koostumusta levitettiin iholle, voitiin havaita sel-
vd viilentdvd vaikutus lyhyen ajan jdlkeen.
Esimerkki 14:
Hammaétikku

Puusta valmistetun hammastikun p&d& kyll&astettiin alkoholisella

liuoksella, joka sisdlsi sellaisen mé&rdn n-heksyyli-isoamyyli-t-
butyyli-fosfiinioksidia, ettd hammastikkuun jdi 0,03 mg yhdistettd.
Sen jdlkeen hammastikku kuivattiin., Kielelle asetettuna voidaan to-
deta selvd viilentdvd vaikutus lyhyen ajan jdlkeen.

Edelld esitetyt esimerkit havainnollistavat keksinnén puittei-
siin kuuluvien yhdisteiden ja koostumuksien kdyttdd. Ne eivdt kui-
tenkaan rajoita keksinndn puitteita milld&n tavalla. Muita yleisen
kaavan puitteisiin kuuluvia yhdisteitd voidaan yht& hyvin k&dytté&ad
esimerkkien 1-12 mukaisissa koostumuksissa, ja keksinnon mukaisesti
kdytettadvien yhdisteiden fysiologisen viilentdvdn vaikutuksen ansios-
ta niitd voidaan kdyttdd lukuisissa muissa koostumuksissa, joissa

viilentdvd vaikutus on arvokas.

P
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Patenttivaatimukset:

1. Fosfiinioksidiyhdisteiden, joiden kaava on

\I/

w
w N -

jossa R, on 3-8 hiiliatomia sis&dltdvd alkyyliryhmd, R, on 3-8 hii-

1
liatomia sisdltdvi alkyyli- tai sykloalkyyliryhmd, ja R3 on enin-
td4n 10 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli- tai sykloalkyyliryhmd, jol-

loin R R, ja R4 yhdessd sisdltdvat yhteensd 13-17 hiiliatomia Jja

’
ainaki; yksi ryhmistd R1, R2 ja R3 on haarautunut hiiliatomissa o,

B tai y-asemassa fosforiatomiin ndhden, kdyttd ihmiskehon hermoston
kylmdreseptoreita stimuloivana aineena, ihmiskeholle levitettdviksi
tai sen kdsittelyyn, tai nautittaviksi tarkoitetuissa koostumuksis-
sa, paitsi farmaseuttisissa koostumuksissa ja ravintoaineissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, t un n e t t u sii-
td, ettd edelld mddritellysséd kaavassa R, on 4-8 hiiliatomia sisdl-
tdva suoraketjuinen alkyyliryhmd, R2 on 3-5 hiiliatomia sisdltavd
haaraketjuinen alkyyliryhmd ja R3 on 3-6 hiiliatomia sisdltdvd al-
kyyliryhm& tai sykloalkyyli, ja R1, R, ja Ry sisdltdvdt yhteensd
13-16 hiiliatomia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdytté, tunne t t u sii-
td, ettd edelld mddritellyssd kaavassa R1 on 5-8 hiiliatomia sisdl-
tdvd suoraketjuinen alkyyliryhmd, R, on isopropyyli, sek.butyyli,
isobutyyli tai isopentyyli ja R; on 4-5 hiiliatomia sisdltdvd haa-

raketjuinen alkyyliryhma.
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Patentkrav:

1. Anvindning av fosfinoxidfdreningar med formeln

o oD o
w N =
vl
]
o

vari R, dr en alkylgrupp med 3-8 kolatomer, R, d4r en alkyl- eller
en cykloalkylgrupp med 3-8 kolatomer, och R3 dr alkyl- eller cyklo-
alkylgrupp med upp till 10 kolatomer, varvid Ry, R, och R, har
totalt tillsammans 13-17 kolatomer och atminstone en av grupperna
R1, R2 och R, dr grenad vid en kolatom i o, 8 eller y-position i
fdrhillande till fosforatomen, sdsom kylreceptorerna i mannisko-
kroppens nervsystem stimulerande &mne i kompositioner avsedda for
applicering pd eller behandling av mdnniskokroppen eller for
konsumtion, forutom i farmaceutiska kompositioner och livsmedel.

2. Anvidndning enligt patentkravet 1, k &nne teckna d
ddrav, att i den angivna formeln R1 dr en rak alkylgrupp med 4-8
kolatomer, R2 4r en grenad alkylgrupp med 3-5 kolatomer och R3 ar
alkyl med 3-6 kolatomer eller cykloalkyl, Ry, R, och Ry har totalt
tillsammans 13-16 kolatomer.

3. Anvindning enligt patentkravet 1, k anneteckmnad
ddrav, att i den angivna formeln R1 ir en rak alkylgrupp med 5-8
kolatomer, R, ir isopropyl, sek.butyl, isobutyl eller isopentyl, och
R3 dr en grenad alkylgrupp med 4-5 kolatomer.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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