(19)

(10)

(12)
@1
61N
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN
FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE
(23)
41)
(43)

"

(72)

(74

(54

67

Hakija - S6kande - Applicant

F1 20070705 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 20070705

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

A61K 31/198 (2006.01)

A24B 15/30 (2006.01)

A24D 3/14 (2006.01)

A61P 25/32 (2006.01)

A61P 25/34 (2006.01)

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 14.09.2007
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 14.09.2007
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 02.06.2009
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 14.06.2019

1 *Biohit Oyj, Laippatie 1, 00880 Helsinki, SUOMI - FINLAND, (Fl)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 +Suovaniemi, Osmo, Helsinki, SUOMI - FINLAND, (Fl)
2 «Salaspuro, Mikko, HELSINKI, SUOMI - FINLAND, (FI)

3 *Salaspuro, Ville, HUS, SUOMI - FINLAND, (FI)
4 +Marvola, Martti, Helsinki, SUOMI - FINLAND, (FI)

Asiamies - Ombud - Agent

Seppo Laine Oy, PL 339, 00181 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention

Asetaldehydin sitominen suussa ja mahalaukussa

Bindning av acetaldehyd i munnen och i magséacken

Tiivistelm& - Sammandrag - Abstract

Esilla oleva keksint koskee asetaldehydia sitomaan kykenevad ainetta sisaltavan valmisteen ja tupakkatuotteeseen liitettéavan filtterin
kayttda tupakka- jas/tai alkoholiriippuvuuden vahentémisessa.

Foéreliggande uppfinning avser ett preparat innehallande ett &mne kapabelt att binda acetaldehyd och anvandningen av ett filter, vilket
kan anslutas till en tobaksprodukt, for att minska tobaks-och/eller alkoholberoende.



10

15

20

25

30

35

Asetaldehydin sitominen suussa ja mahalaukussa

Tupakointi aikaansaa monia terveydelle haitallisia vaikutuksia. Se lisaa erittdin merkit-
tavisti erilaisten syopien, kuten esim. keuhko-, suu-, nielu-, kurkunpis-, ruokatorvi- ja
mahalaukkusyopien riskia. Tupakointi aiheuttaa sepelvaltimotautia ja keuhkoahtaumaa.
Raskauden aikainen tupakointi aiheuttaa lisddntynytta sikio- ja vastasyntyneiden kuol-
leisuutta, liian aikaisin kaynnistynytta synnytysta ja alhaista syntyméapainoa vastasyn-
tyneilli. Lapsilla, joiden vanhemmat tupakoivat, on enemmién keuhkoputkentulehduksia ja

keuhkokuumetta ja suurentunut riski sairastua syépain myohemmin eldméssaan.

Huolimatta monista vakavista ja hyvin tiedossa olevista terveyshaitoista, tupakoitsijoiden
on erittdin vaikeata lopettaa tupakointia. Maailmassa on noin 1,3 biljoonaa tupakoitsijaa.
Vaikka he pyrkisivit lopettamaan tupakoinnin nikotiinin korvausterapian avulla, 12
kuukauden ajanjakson aikana vain 20 % onnistuu vieroittautumaan tupakasta (Rose, 2006,
Nicotine and nonnicotine factors in cigarrette addiction. Nicotine Tob. Res. 3, 383-390 ja
Willemsen ym., 2003, Ned. Tijdschr. Geneeskd.) Tupakoinnin on arvioitu aiheuttavan 5
miljoonaa kuolemaa maailmassa vuodessa padasiassa keuhkosyovin, kroonisen
keuhkoahtaumataudin ja sydin- ja verisuonitautien takia (Ezzati ja Lopez, 2003, The
Lancet 362: 847-852).

Myds alkoholin tiedetddin aiheuttavan sy6pdd. Salaspuron (Salaspuro, M. Best Pract Res
Clin. Gastroenterol (2003) 17:679 — 94) ja Francheschi ym. ( Cancer Res (1990) 50:6502
— 07) mukaan tupakointi ja alkoholi yhdessa moninkertaistavat riskin sairastua
ylaruoansulatuskanavan sydpiin 150 kertaiseksi. Onkin arvioitu, ettd noin 2 miljoonaa
ihmistd vuodessa sairastuu ylaruoansulatuskanavan syopiin, jotka pédasiassa johtuvat

tupakoinnista ja alkoholin juonnista.

Jos 1oydettiisiin menetelmi, koostumus tai ohjelma, jonka avulla tupakoitsijat pystyisivit
lopettamaan tupakoinnin ja alkoholin suurkayttajat alkoholin kaytdn, talla olisi valtava
kansanterveydellinen merkitys. ]

Asetaldehydin on todettu aiheuttavan eldimilli sydpdi ja olevan myds paikallinen

karsinogeeni esiintyessaan ihmisen syljessa ja ruoansulatuskanavassa.

Salaspuro ym. 2004 ((Salaspuro V, Salaspuro M. Synergistic effect of alcohol drinking and
smoking on in vivo acetaldehyde concentration in saliva. Int J Cancer. 2004 Syysk. 10; 111
(4): 480 - 3) ovat osotttaneet, ettd keskimaarainen syljen asetaldehydin pitoisuus in vivo
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tupakoijissa, jopa ilman tupakointia, on noin kaksi kertaa suurempi kuin tupakoimatto-
missa etanolin nauttimisen jalkeen kautta koko 160 minuutin seurantajakson aikana (kuvio
1). Alue kiyrin, joka kuvaa tupakoitsijoiden syljen asetaldehydia, alla oli merkitsevésti
suurempi kuin tupakoimattomissa, 114,8 + 11,5 pM x h verrattuna vastaavasti arvoon 54,2
+ 8,7 uM x h, (p = 0,002).

Savukkeen polttamisen ajanjaksona syljen asetaldehydi in vivo kasvoi kymmenkertaiseksi
tasoilta, jotka olivat perdisin yksinomaan etanolin nauttimisesta. Syljen asetaldehydi
lisadntyi valittomasti, kun tupakointi aloitettiin, mutta vaheni myés nopeasti tupakoinnin
lopettamisen jilkeen (kuvio 2). Alue kdyrin, joka esittai asetaldehydia tupakoijissa, alla oli
seitsemin kertaa suurempi kuin tupakoimattomissa, ja ero oli erittdin merkitsevd, 369,5 +
12,2 uM x h vastaavasti verrattuna arvoon 54,2 = 8,7 uM x h (p = 0,001). Aktiivisen
tupakoinnin aikana syljen asetaldehydi nousi perustasolta arvoon 261,4 £ 45,5 pM. Syljen
asetaldehydi kasvoi vilittomasti, kun tupakointi aloitettiin, mutta laski my&s nopeasti
tupakoinnin lopettamisen jalkeen (kuvio 3).

Alkoholin ensimmiinen metaboliatuote on asetaldehydi. Alkoholi on tasaisesti
jakautuneena elimiston nestefaasissa. Niin ollen, niin kauan kuin henkild nauttii alkoholia
ja niin kauan kuin alkoholia on elimistossa, alkoholin maara veressa, syljessa,
mahanesteessi ja suolen sisdllossd on sama. Ruoansulatuskanavan mikrobit kykenevit
hapettamaan alkoholin ruoansulatuskanavassa asetaldehydiksi.

Asetaldehydia muodostuu elimistdssd alkoholista maksa-aineenvaihdunnan tuloksena ja
paikallisesti ruoansulatuskanavassa mikrobien toimesta (Salaspuro et al, (1996) Ann Med
28:195 — 200).Toisaalta karsinogeenista asetaldehydia voi muodostua endogeenisesti suun
mikrobien toimesta eri ruoka-aineista, joissa on korkea sokeri- tai hiilihydraattipitoisuus,
erityisesti hapottomassa mahassa. Atrofinen gastriitti ja hapoton maha (achlorhydria) ovat
hyvin tunnettuja mahasyovin riskitekijoita.

Mikrobiaineenvaihdunnan ansiosta asetaldehydia muodostuu mahassa tapauksessa, jossa
maha on hapoton tai tehty sellaiseksi ladkkeiden avulla (Vakeviinen et al. ,2000,
Alimentary Pharmacology Ther 14:1511 — 1518). Atrofista gastriittia sairastavilla
potilailla mikrobit tuottavat korkeita asetaldehydipitoisuuksia etanolista ja sokerista
mahassa, mika johtaa lisdantyneeseen riskiin sairastua mahasyopiin (Vikeviinen et al,
Scand J Gastroenterol 2002 (6); 648 — 655).

Happamassa mahassa alkoholifermentaatiota ei tapahdu. Toisaalta Helicobacter pylori —
infektio ja tietyt laakkeet, kuten proteiini-pumppu-inhibiittori (PPI) nostavat mahan pH:ta.



10

15

20

25

30

35

3

Patenttihakemuksessa WO 02/36098 on kuvattu suussa, mahalaukussa tai paksusuolessa
hitaasti liukeneva valmiste, joka vapauttaa pitkin ajan kuluessa asetaldehydii sitovaa
ainetta ja vihentaa tata kautta riskié sairastua suun ja ruoansulatuskanavan syopiin.

Patenttihakemuksessa WO 2006/037848 on kuvattu suussa pidettavia tai tupakkaan
kiinnitettavia valmisteita tai tupakkaan, etenkin sen suussa pidettdvéén pintaan,
imeytettivia tai muulla tavalla kiinnitettavia koostumuksia, joita kiytetddn se aika, joka
kuluu tupakkatuotteen kiyttamiseen. Tilldin asetaldehydia sitovaa ainetta vapautuu

sylkeen suussa pidettivastd valmisteesta tai tupakkatuotteesta tupakkatuotteen kiyton ajan.

Edelld mainittujen patenttijulkaisujen koostumusten ja valmisteiden avulla on mahdollista
vithentia henkiloiden altistumista karsinogeeniselle asetaldehydille.

Esilla olevassa keksinngssd on yllittien havaittu, ettd samoja tai vastaavia valmisteita,
jotka vapauttavat asetaldehydid sitovaa yhdistettd suussa tai ruoansulatuskanavassa
voidaan kiyttid myos tupakasta ja alkoholista vieroittamiseen. Esilla olevaan keksintdon
liittyvissid kokeissa havaittiin, ettd koehenkiloille ei endad maistunut tupakka, piippu eika
sikari, kun suuhun tupakoinnin ja/tai alkoholin nauttimisen aikana tuleva asetaldehydi

sidottiin pois. Nautinnon tunteen jaidessa pois, koehenkilot vahitellen luopuvat tupakan ja

alkoholin kaytosta.

Esilld oleva keksinto tarjoaa kdyttoon valmisteen ja/tai tupakkatuotteeseen liitettdvin osan,

kuten filtterin, joita voidaan kayttai tupakasta ja/tai alkoholista vieroittamiseen. Valmiste
tai tupakkatuotteeseen liitettavé osa poistaa olennaisen osan tupakkatuotteen savussa
olevasta asetaldehydista tai sitoo asetaldehydin, joka joutuu tupakoinnin tai alkoholin
juomisen yhteydessa sylkeen tai ruoansulatuskanavaan.

Esilld oleva keksintd tarjoaa kdyttdon myos menetelmén, jonka avulla henkil voi
vieroittautua tupakasta ja/tai alkoholista.

Menetelmi kisittaa edullisesti myds ohjelman, jonka avulla vieroittautuminen tupakasta
ja/tai alkoholista onnistuu,

Téasmallisemmin sanottuna keksinndn mukaiselle kiytolle on tunnusomaista se, miki on
esitetty patenttivaatimuksen 1 tunnusmerkkiosassa ja menetelmalle on tunnusomaista se,
miké on esitetty patenttivaatimuksen 19 tunnusmerkkiosassa.
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Kuvio 1 esittds in vivo syljen asetaldehydin etanolin nauttimisen jéilkeen tupakoijissa

(ilman samanaikaista tupakointia) ja tupakoimattomissa.

Kuvio 2 esittdd in vivo syljen asetaldehydin etanolin nauttimisen jalkeen tupakoijissa
(samanaikaisen tupakoinnin kanssa) ja tupakoimattomissa. Erot asetaldehydipitoisuuksien
vililla ovat merkitsevii kaikissa aikapisteissi vililla 40 - 160 min (p < 0,05).

Kuvio 3 osoittaa syljen asetaldehydin tupakoijissa yhden savukkeen tupakoinnin jilkeen

(ilman samanaikaista alkoholin juomista).

Kuvio 4 esittda syljen asetaldehydin 5 min tupakoinnin jilkeen lumeldikkeen kanssa, ja
1,25 mg:n, 2,5 mg:n, 5 mg:n tai 10 mg:n kysteiinitablettien kanssa.

Kuvio § esittida vesi-kysteiini-liuoksella kostutetun filtterin suodattavaa vaikutusta
tupakansavussa esiintyvin karsinogeenisen aldehydin, asetaldehydin pitoisuuteen.
Kysteiini-filtterin kiytto laskee tupakoinnin aikana syljestd mitatun asetaldehydin
pitoisuuden merkittavasti alle sen karsinogeenisuudelle kansainvilisesti maaritellyn raja-

arvon.

Kuvio 6 A-C esittdd tupakkatuotetta ja sithen liitettivissd olevaa kappaletta (holkkia)
paéltipain (kuvio 6A) ja poikkileikkauksena sivulta katsottuna siten, ettd kappale on
erilladn tupakkatuotteesta (kuvio 6B) tai liitettyna tupakkatuotteeseen (kuvio 6C)

Kuvio 7 esittaa poikkileikkauksena kappaletta (holkkia) holkin pdésta piin katsottuna
(kuvio 3A) ja sivulta péin katsottuna (kuvio 3B). Kuvio 3C esittai holkkia holkin padsta
péin katsottuna.

Kuvio 8 esittdd sivukuvana tupakkatuotetta, johon on lisdosien viliin kiinnitettyni
tupakkatuotteeseen liitettavissé oleva kappale, kuten holkki tai filtteri.

Kuvio 9 esittida pakkauslevya, jossa tupakkatuotteeseen liitettivissd olevat kappaleet on
pakattu.

Kuvio 10 esittdi asctyylikysteiinin kykya sitoa asetaldehydia verrattuna lumeldikkeeseen
koehenkiloilla, jotka olivat nauttineet alkoholia.
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Keksinnon yksityiskohtainen kuvaus

Esilld olevan keksinto tarjoaa kiyttoon valmisteita ja vilineitd, joita voidaan kadyttda

tupakka- ja/tai alkoholiriippuvuuden vahentamisessd.

Tupakka- tai alkoholiriippuvuutta tai molempia naista, voidaan vihentds seuraavien

vaiheiden kautta:

(a) annetaan henkillle, joka on riippuvainen tupakoinnista ja/tai alkoholista,
nautittavaksi asetaldehydii sitomaan kykenevii yhdistettd sisaltavi
koostumus kiytettaviksi yhtdaikaisesti tupakkatuotteesta ja/tai alkoholista
nauttimisen kanssa tai yhteydessa ja/tai,

(b) annctaan henkilélle, joka on riippuvainen tupakasta sellainen tupakkatuote,
johon liittyy kappale, kuten filtteri, liitettaviksi tupakkatuotteeseen, joka
kappale sisiltdd yhdistettd, joka kykenee sitomaan asetaldehydié

tupakoinnin aikana, ja

(c) annetaan henkilon tupakoida ja/tai juoda alkoholia, jolloin asetaldehydia
sitova yhdiste sitoo tupakkatuotteesta tai alkoholista tai molemmista
syntyvén asetaldehydin ja estda ndin harmaani-nimisen aineen

muodostumisen, ja

(d) toistetaan vaiheet (a) tai (b) tai molemmat yhtiaikaisesti ja vaihe (c) niin
monta kertaa, ettd henkilon tupakointi ja/tai alkoholiriippuvuuden
viheneminen johtaa tupakoinnin tai alkoholin nauttimisen lopettamiseen,

Esilld olevan keksinndn edullisen suoritusmuodon mukaisesti vaiheita (a) tai (b) tai
molempia yhtaaikaisesti tulee toistaa tupakoinnin tai alkoholin nauttimisen yhteydessa
vahintddn 5, edullisesti vahintian 10, viela edullisemmin 15 - 50 kertaa tai jopa 20 — 100
kertaa, tyypillisesti 10 - 20 kertaa. Edullista on, ettd vaiheet toistetaan perikkiin ilman etti

hoito tai ohjelma keskeytetidn sillg etti tupakkatuotetta tai alkoholia kiytetaan normaalisti.

Keksinnon edullisen suoritusmuodon mukaisesti hoidon tai ohjelman yhteni vaiheena on
tupakointi ja/tai alkoholiriippuvuuden vihenemisen tai loppumisen toteaminen. Tami
voidaan tehda heti ohjelman lapikdynnin jilkeen. Jos vieroitusta ei ole tapahtunut, henkilo
ohjataan toistamaan ohjelma. Jos vieroitus ndyttdd tapahtuneen eli henkilon ei tee endi
mieli tupakkaa ja/tai alkoholia, tilanne tarkistetaan sdannéllisin viliajoin, ensin 2-7 péivén,
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sitten esimerkiksi 2 viikon ja sen jalkeen kuukauden vilein. Vieroittumisen voidaan katsoa
onnistuneen, jos henkild on pystynyt pidattidytyméan saénnéllisesti tapahtuvasta
tupakoinnista ja/tai sédnnollisestd ja runsaasta alkoholin (kohtuukayton ylittévasta)
kaytostd seuraavan puolen vuoden tai edullisesti vuoden ajan.

On lisiksi edullista, ettd tupakointi~ ja/tai alkoholitoiminto yhdessé vieroittavan valmisteen
tai tupakkatuotteeseen lisittiavin osan tai kappaleen kanssa toistetaan muuten samalla
tavalla kuin henkil6 normaalisti polttaa tai kdyttda alkoholia. Alkoholihalun sammuttamista

normaalijuomistilanteissa opiaattiantagonistien avulla on kuvattu patentissa US 4, 882,335.

Keksinndn erddn toisen edullisen suoritusmuodon mukaisesti menetelmi kasittaa lisaksi
vaiheen, jossa henkilolle kerrotaan tupakan ja/tai alkoholin sisdltimén asetaldehydin
aikaansaamista terveydellisisti haitoista ja riippuvuudesta, niin etta han on menetelméan
aloittaessaan tietoinen tupakan ja/tai alkoholin aiheuttamista haitoista.

Esilli olevassa keksinngssd kuvattu tupakka- ja alkoholiriippuvuuden viheneminen saattaa
johtua siitd, ettd sidottaessa asetaldehydi elimistélle haitattomaan muotoon, siitd ei padse
muodostumaan riippuvuutta aiheuttavia tuotteita. Talhoutin ym. mukaan asetaldehydisti ja
biogeenisistd amiineista kondensaatiotuotteina syntyvit tuotteet, harmaani ja salsosinol,
voivat olla asetaldehydiriippuvuutta atheuttavia aineita. Harmaania muodostuu tupakoi-
taessa ja veren harmaani-tasot ovat tupakoitsijoilla 2-10 kertaa korkeammat kuin
tupakoimattomilla. Koska harmaani ylittaa helposti veri-aivoesteen ja silld on riittavisti
monoamitnioksidaasia inhiboivaa potentiaalia, se voi vaikuttaa tupakoitsijoiden aivoissa B
havaittuun alhaisempaan monoamiinioksidaasi (MAQO)-aktiivisuuteen. Harmaani ja |
salsosinol inhiboivat monoamiinioksidaasia (MAQ). Talhout ym ovat paatelleet, ettd
asetaldehydi voi lisita tupakkatuotteiden addiktiota aiheuttavaa potentiaalia asetaldehydin
ja biogeenisten amiinien muodostuessa tupakan savussa ja/tai in vivo. Talhout ym, 2007
ovat todenneet asetaldehydin aiheuttavan jyrsijoilla rippuvuutta. Timi riippuvuus toimii
yhdessa nikotiinin aikaansaaman riippuvuuden kanssa.

McBride ym. (2002) ovat puolestaan ehdottaneet, etta salsosinol voimistaisi halua nauttia a
alkoholia ja tita kautta alkoholiriippuvuutta. Salsosinolin vaikutuksista ovat keskustelleet
my6s Naoi ym., NeuroToxicology 25 (2003) 193-204 ja Haber ym. 1996, Alcohol Clin.

Exp. Res. 20(1):87-92,

Asetaldehydi saattaa lapiista veri-aivoesteen ja toisaalta sitd voi myds muodostua aivoissa.

Tutkimukset ovat kuitenkin kiistanalaisia, silld normaalilla ithmiselli ei ole alkoholin
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palaessa mitattavia maarid asetaldehydii veressiiin. Aivotutkimukset puolestaan on tehty
koe-eldimilld ja niissd on kdytetty hyvin korkeita asetaldehydipitoisuuksia.

Tupakasta sylkeen liukeneva tai sylkeen alkoholista mikrobien palamistuotteena
muodostuva asetaldehydi voi kondensoitua aminohappo tryptamiinin kanssa ja muodostaa
hermovalittijaaineena toimivaa harmaania. Asetaldehydin ja tryptamiinin
kondensaatiotuotetta harmaania voi muodostua my@s hapottomassa mahassa,
haponeritysta estavien ladkkeiden kdyton yhteydessi sekd Helicobakteerien sisdltimin
ADH-entsyymin toiminnan tuloksena aina kun henkilé joko nauttii alkobolia tai kun
alkoholia kulkeutuu verenkierron vilitykselld sylkeen tai mahanesteeseen. Tryptamiinid
esiintyy esimerkiksi maito- (esim. kayneet juustot) ja soijatuotteissa. Suussa tai
mahalaukussa syntyva harmaani voi imeytyd limakalvojen lidpi suoraan verenkiertoon ja
kulkeutua edelleen aivoihin ilman ettd se valilld joutuisi maksan detoksikaatio-
mekanismien kohteeksi. Aivoihin joutuva harmaani voi aiheuttaa dysforisia (krapulaa)
muistuttavia oireita tai se saattaa myos tehostaa alkoholiriippuvuutta (Callaway ym. 1996,
Life Sciences 58(21):1817-1821).

Asetaldehydin sitominen pois syljesti tai sen sylkeen joutumisen estiminen vihentdd
merkittavisti harmaanien ja muiden mahdollisten vidrien hermovilittdjaaineiden
muodostumista ja aivoihin joutumista. Talla mekanismilla saattaa olla paitsi tupakka-
/alkoholiriippuvuutta vahentavd myos krapulaoireita vahentava vaikutus.

“Tupakkatuotteella” tarkoitetaan miti tahansa tupakkatuotetta, kuten savuketta, sikaria tai
piippua. Tupakkatuotteessa voi olla valmiiksi tavanomaisesti kaytetty filtteri tai tuote voi
olla ilman filtterid. Edullista kuitenkin on, etta filtteri ei estd savun kulkeutumista
asetaldehydid sitovaa materiaalia sisdltivan kappaleen (holkin, asetaldehydia sitovan
filtterin) lapi.

“Tupakoinnilla” tarkoitetaan tupakkatuotteen, kuten savukkeen, sikarin tai muun
tupakkatuotteen kayttoa.

“Tupakkatuotteeseen liitettavissd olevaa kappaletta tai 0saa” voidaan kutsua myds holkiksi
tai filtteriksi. Talloin tarkoitetaan asetaldehydeji sitovaa filtterii erotuksena tavanomaisista
filttereista, joita tupakkatuotteissa kiytetéan,

“Tupakoinnin yhteydessa” tarkoittaa tissd sitd ajanjaksoa, joka alkaa tupakoinnin
aloittamisesta ja paattyy siihen, kun tupakointi lopetetaan. Erityisesti "tupakoinnin
yhteydessa” tarkoittaa tdssa ajanjaksoa, jolloin tupakoitsijan suuhun joutuu asetaldehydia.

J -t
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” Alkoholijuomien nauttimisen yhteydessi” tarkoittaa tdssé sitd ajanjaksoa, joka alkaa
alkoholin nauttimisen aloittamisesta ja paittyy siihen, kun alkoholia ei endd ole veressé.

Asetaldehydin sitominen

” Asetaldehydin sitominen” tarkoittaa kemiallista reaktiota asetaldehydin ja vapaan
aminoryhmin ja/tai sulfhydryyli- tai sulfoniryhmén omaavan yhdisteen vililld, jossa
reaktiossa asetaldehydi muodostaa yhdessi “asetaldehydid sitovan aineen” kanssa
suuremman molekyylin ja jossa reaktiossa voi muodostua vettd. ”Asetaldehydia sitovalla
aineella” tarkoitetaan edullisesti yhdistetta, jossa on yksi tai useampi vapaa aminoryhma
ja sulthydryyliryhma tai sulfoniryhma. ”Yhdisteella” voidaan tarkoittaa yhta tai useampia
yhdisteita.

Esimerkiksi kysteiinin kanssa reagoidessaan asetaldehydi sitoutuu seké sulfhydryyli- ettd
aminoryhmaén ja muodostaa 2-metyyli-L-tiatsolidiini-4-karboksyylihappoa ja vetta.
Asetaldehydi voi sitoutua melkein minki tahansa valkuaisaineen aminoryhméin, jolloin

muodostuu Schiffin emasta tai 2-metyyli-imidatsolirengas.

Kysteiini, sen suolat ja johdannaiset ovat erityisen sopivia keksinnon mukaiseen
tarkoitukseen. Sopivimpia aminohappoja keksinnon mukaisessa kaytossa ovat L- ja D-
kysteiini, asetylkysteiini, N-penisillamiini tai kysteiinin johdannaiset, jotka toimivat
samalla tavalla kuin L- tai D-kysteiini ja niiden suolat. Sopivimmin yhdiste on L-kysteiini
ja tdmén suolat.

Sopivia yhdisteitd asetaldehydin sitomiseen elimistdssd ovat myos kaavan (I) mukaiset yhdisteet:

R! —NH — CH — COOH
I | 1))
(CHZ)n - R2

jossa

R' on vety tai asyyliryhma, jossa on 1 - 4 hiiliatomia;
R? on sulfhydryyli- tai sulfoniryhma;

non 1,2,3 tai 4.

2wt -
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Sopivasti asetaldehydiéi sitovia vapaan sulfhydryyli (SH)- ja/tai amino (NH;) -ryhmén
sisaltavia aminohappoja tai muita yhdisteitd ovat

L-kysteiini,

D-kysteiini,

kysteiinihappo,

kysteiiniglysiini,

treo- tai erytro-B-fenyyli-DL-kysteiini,

B-tetrametyleeni-DL-kysteiini,

metioniini,

D-penisillamiini ja sen N-terminaaliset dipeptidit,

semikarbatsidi,

pelkistynyt glutationi,

B -merkaptoetyyliamini,

D,L-homokysteiini,

N-asetyylikysteiini,

L-kysteinyyli-L-valiini,

fB-B-tetrametyleeni-DL-kysteiini,

kysteinyyli-glysiini,

merkaptoetyyliglysiini, !
tiamiinihydrokioridi, s
natriummetabisulfiitti,

merkaptaanit.

Joidenkin asetaldehydii sitovien tai muiden aldehydii sitovien aineiden vaikutuksia
voidaan parantaa vitamiineilla, kuten L-askorbiinihapolla.

Sopivia yhdisteitd kdytettaviksi keksinndssd ovat myos asetaldehydii sitovien yhdisteiden
suolat (etenkin farmaseuttisesti hyvaksyttivit suolat)

Esilld olevan keksinndn mukaisiin valmisteisiin soveltuvat sellaiset asetaldehydia sitovat
yhdisteet, joista ei ole kiytetyissd annosmadrissi terveydellista haittaa.

Esilld olevassa keksinndssé esitettyjé asetaldehydeji sitovia yhdisteitd voidaan kayttas
my6s muiden aldehydien kuin asetaldehydin sitomiseen.

On myds edullista, jos yhdisteilld ei ole epidmiellyttivaa tai erittdin voimakasta makua tai
hajua. On mahdollista naamioida tehokkaan yhdisteen epamiellyttavd maku kayttamalla

sopivia makeutusaineita tai aromiaineita, mutta kdyttamailla yhdisteita, joilla on mieto ja/tai
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miellyttiva maku, on mahdollista pitd4 koostumus yksinkertaisena, ja sen tuottaminen on
helpompaa. Toinen tapa yhdisteen maun merkittiavyyden vihentamiseksi on kayttda niitd

niin pienind méirind kuin mahdollista.

Tupakkaa voidaan kiyttaa tupakoimalla, pureskelemalla tai kastamalla tai nuuskaamalla.
Tutkimustemme mukaisesti erityisesti tupakointi nayttad aiheuttavan asetaldehydin
muodostumista suussa. Tupakointi esilld olevan keksinnon yhteydessa tarkoittaa

tyypillisesti savukkeiden tai sikarien polttoa tai vaihtoehtoisesti piipun polttoa.

" Asetaldehydin haitallinen/karsinogeeninen pitoisuus" ihmisen suussa, ruokatorvessa,
mahassa ja paksusuolessa on 50-100uMol/l sylkes. Jo tata alhaisempi asetaldehydi-
konsentraatio johtaa yhdessa tryptamiinin kanssa harmaanin muodostumiseen. Haitallinen,
karsinogeeninen tai harmaania muodostava asetaldehydipitoisuus ihmisen suussa voidaan
saada esimerkiksi tupakoinnin ja/tai alkoholin nauttimisen yhteydessa ja vield alkoholin
nauttimisen jilkeenkin niin kauan kuin alkoholia on veressi, syljessi tai mahanesteessa.

Esilla olevassa keksinndssa pyritain pitimiin asetaldehydi suussa tasolla, joka on
oleellisesti pienempi kuin ilman esilla olevan keksinnén mukaisten valmisteiden kayttoa.
Edullisesti syljen asetaldehydipitoisuus pidetain tasolla, joka on vahintain 60 %, ja
edullisemmin vihintdin 80 % pienempi kuin koostumusta kayttamitta. Edullisinta on
poistaa asetaldehydi olennaisesti kokonaan, niin etta siitd ei ehdi muodostua riippuvuutta
aiheuttavaa harmaania. Tupakoinnin yhteydessa syljen asetaldehydi voidaan poistaa edelld
mainituilla valmisteilla kokonaan. Alkoholin kdytén yhteydessa sylkeen muodostuvaa
asetaldehydia voidaan vahentad edullisesti ainakin n. 70%:1la. Mahalaukussa hitaasti
kysteiinia vapauttavilla valmisteilla asetaldehydia voidaan vahentid edullisesti ainakin

noin 70%:1la edullisesti ainakin noin 80%:lla, vield edullisemmin ainakin noin 90 %:1la .

On huomattava, ettd esilld olevassa selityksessi kuvattuja tuotteita voidaan kiyttdi joko
yksinddn tai yhdessd, siis esimerkiksi asetaldehydia sitomaan kykenevii holkkia ja suussa
pidettdvai valmistetta yhté aikaa.

"Paikallinen valmiste, joka laitetaan suuhun" viittaa kaikkiin valmisteisiin, joita imet#in tai
pureskellaan suussa tai jotka voidaan laittaa posken, huulen tai kielen ja ikenen (gingiva)
valiin, ja jossa aineen vapautumisen tarkoitetaan olevan paikallinen vaikutus suussa.
Edullisesti valmisteella on vaikutusta myds nielussa, ruokatorvessa tai mahassa. Valmiste
vol vapauttaa asetaldehydii sitovaa ainetta lyhyessi ajassa, esimerkiksi 5 — 15 minuutin
aikana tai pitkdn ajan, esimerkiksi yli puolen tunnin ajan,

g
‘{4
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Lisaksi paikallisella valmisteella tarkoitetaan kapseleita, tabletteja tai muita valmisteita,
jotka sisaltavat mahalaukussa ( tai mydhemmin suolistossa, kuten paksusuolessa)
vapautuvaa asetaldehydia sitovaa yhdistettid. Yhdiste voi olla kapseleiden sisalla
esimerkiksi rakeina. Nami valmisteet on tarkoitettu poistamaan syljen mukana
mahalaukkuun kulkeutuva tai hapottomassa tai Helicobakteerin infektoimassa mahassa
mikrobien toimesta alkoholista syntyva asetaldehydi. Sama koskee myos hapon eritysta
estidvien ladkkeiden kayttod yhdessé alkoholin kanssa. Sopivia valmisteita on kuvattu
esimerkiksi patenttihakemusjulkaisuissa WO 02/36098 ja PCT/FI12007/050287 ja
PCT/F12007/050288.

Termi “"koostumus” tarkoittaa tissd koostumusta, joka késitt44 tehokkaan aineen (aineet)
mahdollisesti sekoitettuna yhdessi sopivan kantajan kanssa. Koostumus voi olla
paikallisen valmisteen muodossa, joka sopii suussa, mahalaukussa (tai myshemmin
ruoansulatuskanavassa, kuten paksusuolessa) kaytettiviksi.

“Koostumuksella” tarkoitetaan myrkytontd, elintarvikekayttéon soveltuvaa koostumusta,
jota voidaan kayttid esimerkiksi elintarvikkeen lisdaineena. koostumuksella tarkoitetaan
myos farmaseuttisesti hyvaksyttavissa olevaa koostumusta, joka sisaltaa farmaseuttisesti
hyviksyttavissd olevia kantajia. Vaikuttavilla yhdisteilld tarkoitetaan myos ndiden
yhdisteiden suoloja, etenkin elintarvikekdyttoon soveltuvia tai farmaseuttisesti
hyviksyttavissa olevia suoloja. Keksinnon mukaisia koostumukset soveltuvat etenkin suun
kautta nautittaviksi.

Keksinndn mukainen paikallinen valmiste voidaan valita pureskeltavien tai imeskeltivien
tablettien, bukkaalitablettien, kielenalaisten tablettien, makeisten, pastillien, purukumien, g
paukkupurukumien, geelien, ladketablettien, ladkekapseleiden ja laskerakeiden joukosta. ‘

Asetaldehydii sitovan, niin kutsutun vaikuttavan aineen (aineiden) lisiksi valmiste kasittaa
edullisesti vahintaan yhta kantaja-ainetta, joka ei estd vaan helpottaa tehokkaan aineen
vapautumista. Jos kyseessa on hitaasti vaikuttavaa ainetta vapauttava valmiste, on
edullista, ettd kantaja-aine sidételee vaikuttavan aineen vapautumista. Lisaksi on edullista,
ettd valmisteella on muoto, joka helpottaa sen pitamista suussa joko tupakoitaessa tai
alkoholin nauttimisen yhteydessi. Valmiste voi muuten olla minki tahansa muotoinen, i
kuten pyored tai soikea, pitkittainen, kapselin muotoinen, kupera tai renkaan muotoinen. i
Edullista on myos, jos valmiste on kohtalaisen pienikokoinen, niin etti sen kiyttod ei haittaa i
tai muuta tupakointitoimintaa tai alkoholinkayttoa.
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Valmiste voidaan laittaa suuhun tupakoinnin tai alkoholinkdyt6n aikana tai se voidaan
kiinnittaa sopivalla tavalla tupakkatuotteeseen. Valmistetta voidaan pitdd kiinnitettyna
tupakkatuotteeseen tupakoinnin aikana tai se voidaan irrottaa tupakkatuotteesta ja laittaa

suuhun, kun tupakointi aloitetaan.

Tupakoinnin yhteydessé kiytettivin valmisteen ideaali toiminta-aika on sama kuin
tupakointiin kuluva aika (n. Smin.). Alkoholin nauttimisen yhteydessa kaytettivan joko
suussa tai mahalaukussa asetaldehydii sitovaa yhdistetta hitaasti vapauttavan valmisteen

toiminta-aika on edullisesti 2-4 tuntia.

On edullista, jos tehokkaan aineen m4éir4 voidaan pitid niin pienend kuin mahdollista,
koska silloin ei tarvita lainkaan tai tarvitaan vain vahin yhdisteen maun naamioimista,
mikaili aineen maku on epamiellyttivd. Koostumusta kdyttavin henkilon ei tarvitse nauttia
liian suuria yhdisteen pitoisuuksia. Valmiste on myds edullisempi.

Esilld olevan keksinnon mukainen valmiste kasittad edullisesti 1 - 300 mg asetaldehydié
sitovaa ainetta, edullisemmin méérd on 1 - 250 mg, vield edullisemmin 1 - 200 mg,
vieldkin edullisemmin 1 - 150 mg, edullisimmin 1 - 100 mg. Suuremmat madrat ovat
erityisesti edullisia, kun kohteena on sitoa asetaldehydia pitkén ajan kuluessa suussa tai
mahalaukussa tai jos tarkoituksena on sitoa seké tupakasta ettd alkoholista muodostuvaa
asetaldehydid. Suurempia vaikuttavan aineen maaria voidaan kéyttaa etenkin maha-
laukussa, jossa asetaldehydia sitovien yhdisteiden mausta johtuvia ongelmia ei ole. Tilldin
koostumuksen annosyksikko sisaltda edullisesti 50 — 500 mg asetaldehydii sitovaa ainetta,
edullisernmin asetaldehydia sitovaa ainetta on 50-300 mg ja edullisimmin 100-200mg.
Mahalaukussa kysteiinid vapauttavat valmisteet voivat tyypillisesti sisiltda asetaldehydid
sitovaa ainetta, 200 — 500mg/kapseli.

Keksinnén edullisen suoritusmuodon mukaisesti esilla olevan keksinnon mukainen etenkin
suussa kaytettava valmiste kasittaa 1 — 50 mg, edullisemmin 5 - 30 mg, enemmin ja
enemman edullisesti 5 — 10 mg, tai jopa 1 - 5 mg, tyypillisesti 10 — 20 mg, tai 1 — 20 mg,
joissakin suoritusmuodoissa 15 — 20 mg asetaldehydii sitovaa ainetta tai aineita.

Aineiden maira voi edullisesti olla suurempi, jos valmistetta pidetain Kiinnitettyna
tupakkatuotteeseen tupakoinnin aikana verrattuna sithen, kun valmiste laitetaan suuhun,
kun tupakointi aloitetaan.

Esilla olevan keksinnon piirissd ovat edelld kuvattujen valmisteiden lisaksi myds muut
valmisteet ja koostumukset, joita kaytetaan tupakkatuotteiden kanssa, jotka kykenevit
vapauttamaan asetaldehydii sitovia aineita sylkeen tupakoinnin aikana. Esimerkiksi

e T E ON
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patenttijulkaisussa WO 2006/037848 on kuvattu suussa pidettévid tupakkatuotteen kayton
aikana asetaldehydia sitovaa yhdistettd vapauttavia koostumuksia. Koostumus, joka
kisittda tehokasta ainetta (aineita), voidaan myds esimerkiksi vikevoittaa ja/tai kuivata
ja/tai kyllastaa tupakkatuotteeseen, suodattimeen tai pidikkeeseen kuten on kuvattu edelld
mainitussa patenttihakemusjulkaisussa.

Kyllistetty suodatin voi olla my®s erilldin tupakkatuotteesta ja voidaan esimerkiksi
kiinnittia tupakkatuotteeseen tai sijoittaa tupakkatuotteen pidikkeeseen kuten on kuvattu
patenttihakemuksessa WO 2006/037848.

Asetaldehydia sitovien aineiden médri voi niissa sovelluksissa olla edullisesti suurempi
kuin suussa pidettivissi valmisteessa. Asetaldehydid sitovien aineiden méaéra voi olla
suurempi kuin 5 mg, edullisesti enemman kuin 10 mg, edullisemmin enemman kuin 20
mg, edullisimmin enemmén kuin 30 mg, vield edullisemmin enemmén kuin 50 mg yhta
tupakkatuotetta tai suodatinta tai pidikettd kohti. Pienemmit maérit ovat edullisia, jos
koostumus on vikevoitetty ja/tai kuivattu ja/tai kyllastetty vain suodattimen,
tupakkatuotteen tai pidikkeen pinnalle.

Vaikuttavan aineen (aineiden) lisdksi koostumus voi kasittaa.

1. farmaseuttisesti hyviksyttivid laimennusaineita (tayteaineita, jatkoaineita), 2.
makeutusaineita, kuten sokereita ja sokerialkoholeja, 3. aromiaineita ja 4.
liukuaineita/liukasteita. Sokerit voivat kisitt4d esimerkiksi sakkaroosia, fruktoosia tai
glukoosia tai ndiden yhdistelmii. Sokerialkoholit voivat kasittad mannitolia, sorbitolia,
maltitolia, laktitolia, isomaltia tai ksylitolia tai ndiden yhdistelmiaa. Edullisesti yksikdian
lisdaineista ei reagoi muiden valmisteessa olevien aineosien kanssa. Edullinen
makeutusaine on mannitoli, koska se ei ole erittdin makea ja sen maira valmisteessa voi

olla melko suuri, ja niinpa se toimii samaan aikaan laimennusaineena.

Aromiaineet voivat kisittdd esimerkiksi viherminttua, piparminttua, mentolia,

sitrushedelmaa, eukalyptusta tai aniksensiementi tai ndiden yhdistelmaa.

Valmiste voi kisittdd myods muita aineosia, kuten aineita oraalisen pahanhajuisuutta,
aineita, jotka toimivat hengityksen raikastimina ja/tai aineina hammaskarieksen
estdmiseksi, tai valmiste voi kasittdd vitamiineja. Valmiste voi kisittdd myds aineita syljen
erittymisen lisidmiseksi. Naiden lisdaineosien ei kuitenkaan pitisi estdd asetaldehydii
sitovan aineen nopeaa vapautumista sylkeen. Kuten tissa aikaisemmin on kuvattuy,

valmisteen pitdisi vapauttaa asetaldehydii sitovaa ainetta niin tehokkaasti, etté oleellinen

ok oo -
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maird asetaldehydii sitoutuu sylkeen, ennen kuin asetaldehydi vaikuttaa suussa olevan

limakalvon soluthin.

Esills olevan keksinnon eridn edullisen suoritusmuodon mukaisesti valmiste (esimerkiksi

yksi tabletti) voi kasittdd tai koostua oleellisesti seuraavista:

Asetaldehydii sitovaa ainetta (aineita) 1-50mg
Laimennusainetta (-aineita)/Makeutusainetta (-aineita) 50 — 750 mg
Aromiainetta (-aineita) q.s.
Liukuainetta (-aineita) (0,5 — 3 paino-%) 5-25mg

Valmiste voi olla imeskelytabletti, joka kasittaa:

Asetaldehydia sitovia aineita ~ 1-50mg
Sokeria tai sokerialkoholia, kuten mannitolia 50 - 750 mg
Aromiainetta q.s.
Magnesiumstearaattia 5-25mg

Koostumus valmistetaan sekoittamalla jauhemainen massa ja puristamalla se
imeskelytableteiksi hyvin tunnetuilla menetelmilla.

Jos asetaldehydii sitovien aineiden méirdd suurennetaan, laimennusaineen
(-aineiden)/makeutusaineen (-aineiden) ja aromiaineiden miaria voidaan myds suurentaa,

koska asetaldehydii sitovien aineiden maku pitd4 naamioida.

Esilld olevan keksinndn toisen edullisen menetelmin mukaisesti valmiste voi kiisittis tai
koostua oleellisesti seuraavista:

Asetaldehydia sitovia aineita 1-50mg
Kumiperusaine, joka kasittaa makeutus- tai muita aineita 500 — 1500 mg
Aromiainetta q.s.
Liukuainetta (0,5 — 3 paino-%) 5-30mg

Kumiperusaine, joka voi késittid4 lddkepurukumeja (Morjaria, Y. et al., Drug Delivery
Systems & Sciences, vol. 4, no 1, 2004.), joka kisittad luonnollisia tai synteettisii
elastomeereja, pehmittimia, vahoja ja lipideja. Luonnolliset kumiperusaineet, joihin
kuuluvat luonnonkautsu ja savustettu luonnonkumi, ovat FDA:n sallimia. Nykyaikaiset

kumiperusaineet ovat kuitenkin enimmaékseen synteettisii ja niihin kuuluvat
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styreenibutadieenikumi, polyetyleeni ja polyvinyyliasetaatti. Kumiperusaine muodostaa 15

- 40 % purukumista. Jiljella oleva koostuu ladkkeestd, sokerista, makeutusaineista,
pehmittimists, aromiaineista ja variaineista. Suurin osa purukumipohjaisista ladkkeen
annostelujarjestelmistd valmistetaan kiyttamalla tavanomaisia menetelmid. Suoraan
puristettavat jauhemaiset kumit ovat kuitenkin nykyaikaisia vaihtoehtoja
ladkepurukumeille. Pharmagum on yhteen puristettava uusi kumijérjestelmé. Se on
polyoli(e)n ja/tai sokerien seos kumiperusaineen kanssa. Formulaatio, joka sisaltda
Pharmagum-kumeja voidaan puristaa yhteen kumitabletiksi kayttamélla tavanomaisia

tablettipuristimia, Valmistusmenetelmd on nopea ja halpa. Kumiperusaineen maara, joka
kasittaa makeutusaineita, voi olla valmisteessa 50 — 500 mg, edullisesti 500 — 1500 mg.

Pharmagum S sisiltdd kumiperusainetta ja sorbitolia, Pharmagum M siséltad
kumiperusainetta, mannitolia ja isomaltia.

Valmiste voi olla purukumi, joka kasittdi:

Asetaldehydii sitovia aineita ‘ 1-50mg
Pharmagum S:44 500 - 1500 mg
Aromiainetta q.s.
Magnesiumstearaattia (0,5 -3 paino-%) 5-30mg

Koostumus valmistetaan sekoittamalla jauhemassa ja puristamalla se purutableteiksi.

Valmiste voi olla bukkaalitabletti, joka kasittdd:

Asetaldehydii sitovia aineita 1-50 mg
Ionisoimattomia makromolekyyleji 5-25mg
Ionisoivia makromolekyyleja 2-10mg
Aromiainetta (-aineita) q.5.
Liukuaineita 0,5 - 3 paino-%

Tonisoimattomiin makromolekyyleihin kuuluvat esimerkiksi metyyliselluloosa (MC),
hydroksipropyyliselluloosa (HPC) ja hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC) ja
polyetyleeniglykoli (PEG). Ionisoiviin polymeereihin kuuluvat esimerkiksi natrium
karboksimetyyliselluloosa (NaCMC), algiinihappo, natriumalginaatti, kitosaani,

polykarbofiili (Noveon™) ja karbomeeri (Carbopol™),
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Valmiste voi olla myds kielenalainen tabletti, joka kisitté tai koostuu oleellisesti

seuraavista:

Asetaldehydii sitovia aineita 1-50mg
Laimennusainetta (-aineita)/Makeutusainetta (-aineita) q.s. 50 - 500 mg
Aromiainetta (-aineita) L q.s.
Liukuaineita 0,5 - 3 paino-%

Laimennusaineisiin kuuluvat esimerkiksi laktoosi, kalstumfosfaatit, tirkkelys, karboksi-
metyyliselluloosa, hydroksimetyyliselluloosa. Makeutusaine voi olla esimerkiksi mannitoli

tai ksylitoli.

Keksinndn yhden edullisen suoritusmuodon mukaisesti saadaan aikaan keksinnon mukaiset

valmisteet valinesarjassa, joka kasittaa:

- lukuisia sikareita tai savukkeita, ja

- lukuisia valmisteita, jotka kisittavit asetaldehydii sitovaa ainetta tai aineita maarassé,
joka kykenee sitomaan asetaldehydii syljesta tupakoinnin aikana oleellisesti tasolle, jolla
asetaldehydi oli ennen tupakointia.

Edullisesti valmiste kykenee sitomaan asetaldehydid syljesti ainakin yhden, mahdollisesti
1, 2 tai 3 savukkeen tai sikarin polttamisen aikana.

Vilinesarja voi kasitt4d sikareita tai savukkeita varten olevan tupakkapakkauksen tai
laatikon kytkettyna valmisteita varten olevaan toiseen laatikkoon tai pakkaukseen. Sikarit
tai savukkeet ja valmiste voivat olla samassa tai erillisessd pakkauksessa tai laatikossa.
Kaksi pakkausta tai laatikko voivat olla erillisid tai yhdistettyjid. Edullisesti vilinesarja
kasittad oleellisesti saman tai suuremman mairin valmisteita kuin sikareita ja savukkeita.
Sikareiden tai savukkeiden madra pakkauksessa on edullisesti vahintdn 10, tyypillisesti
vihintdan 20, joissain tapauksissa vahintain 30, tyypillisesti 20 — 40 tai 20 — 50 sikaria tai
savuketta.

Keksinnon toisen edullisen suoritusmuodon mukaisesti valmiste voidaan kiinnittaa
tupakkatuotteeseen, kuten sikariin, savukkeeseen, pidikkeeseen tai piippuun. Valmiste voi
olla missa tahansa sopivassa muodossa, kuten puru- tai imeskelytablettina,
bukkaalitablettina, kielenalaisena tablettina, makeisena, pastillina, laaketablettina,
purukumina, kapselina, rakeina tai geelina. Valmiste voi olla minké tahansa sopivan
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muotoinen, kuten pyores, soikea, kupera, naulamainen, sylinteriméinen, kapselimainen,

rengasmainen tai suorakulmainen.

Keksinnén yhden edelleen edullisen suoritusmuodon mukaisesti valmiste voidaan
kiinnittaa sikariin, savukkeeseen, pidikkeeseen tai piippuun irrotettavalla tavalla. Tupakan
polttamisen aloittava henkil voi irrottaa valmisteen tupakkatuotteesta kisin, hampailla tai
jollakin muulla tavalla, ja pureskella, imeskelld tai pitda valmistetta suussa, esimerkiksi
kielen alla tai posken ja ikenen vililla, siten ettd pidetdin valmiste kosketuksissa syljen

kanssa.
Asetaldehydii sitovien koostumusten antaminen

Tupakoinnin seurauksena sylkeen muodostuneen asetaldehydin pitoisuutta voidaan
vihentdi siten, ettd tupakoinnin yhteydessi valmiste, edullisesti yksi tai kaksi valmistetta
samaan aikaan, laitetaan suuhun, kielen alle tai poskeen, tai posken ja ikenen viliin
esimerkiksi, joka sopivalla ja edullisesti vakionopeudella vapauttaa kysteiinii tai muuta
asetaldehydia sitovaa ainetta, jolla on oleellisesti sama vaikutus kuin kysteiinilla jatkuvasti
ja edullisesti, kunnes yksi tupakkatuote on kdytetty. Kun aloitetaan seuraava tupakkatuote,
uusi asetldehydia sitova valmiste laitetaan suuhun. Keksinnon edullisen suoritusmuodon
mukaisesti valmiste kykenee myds pienentimiin syljen asetaldehydipitoisuutta yhden
sikarin, savukkeen tai piipun polttamisen aikana tasolle, jolla asetaldehydi oli ennen
tupakointia.

Asetaldehydid sitovan valmisteen kaytto toistetaan niin monta kertaa kuin uusi
tupakkatuote aloitetaan. On edullista, jos valmiste laitetaan suuhun jo ennen uuden sikarin,
savukkeen tai piipun aloittamista.

Esill4 olevan keksinnon edullisen suoritusmuodon mukainen valmiste kykenee
vapauttamaan asetaldehydii sitovaa ainetta sylkeen suussa vallitsevissa olosuhteissa alle
30 minuutin sisélld ja edullisesti alle 15 minuutin sisilli ajankohdasta, kun valmiste
saatetaan kosketuksiin syljen kanssa. Niinpa asetaldehydia sitovia aineita vapautuu 0 - 5
minuutin sisilld, edullisemmin 0 — 10 minuutin sisélld, edullisimmin 0 — 15 minuutin
sisdlla ajankohdasta, kun valmiste saatetaan kosketuksiin syljen kanssa. Asetaldehydia
sitovien aineiden vapautuminen kestii edullisesti oleellisesti yhden sikarin tai savukkeen
polttamisen ajan, so. todellisen tupakoinnin ajan ja muutaman minuutin pidempéaan.

Suussa pitkiin ajan kuluessa vaikuttava valmiste
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Tupakoinnin tai alkoholin juomisen aikana voidaan kayttaa suussa hitaasti asetaldehydia
vapauttavaa ainetta vapauttavia koostumuksia, joita on kuvattu patenttihakemuksessa
W002/36098. ”Vaikuttavan aineen pitkitetty vapautuminen” tarkoittaa sitd, ettd ainetta
vapautuu vihintiin 30 minuutin, edullisesti vihintaan 120 minuutin, edullisimmin yh
neljan tunnin ajan. Keksinnon mukaisilla koostumuksilla padstaan jopa 4 — 8 tunnin
mittaisiin vaikuttavan aineen vapautumisaikoihin. Edullisesti yhdistettd vapautuu suun
olosuhteissa 15 - 25 mg tunnissa. Keksinnén mukaisia valmisteita voidaan asettaa suuhun
1-2 kerralla ja ne voidaan vaihtaa uusiin 4 - 10 tunnin vilein, edullisimmillaan 6 - 8 tunnin

vilein,
Mahassa vaikuttava valmiste

”Mahassa paikallisesti vaikuttava pitkivaikutteinen valmiste” tarkoittaa kaikkia
monoliittisia tai lukuisista pienistd osasia (rakeita) sisdltavia tabletteja tai kapseleita tai
rakeita sellaisenaan, jotka mahanesteen vaikutuksesta kostuessaan tarttuvat mahan
limakalvoon tai muodostavat mahan sisallossi kelluvan geelin, tai ovat sen muotoisia tai
kokoisia, ettd niiden mahassa viipymisaika pitkittyy ja mahdollistaa ndin ladkeaineen
pitkitetyn vapautumisen ja paikallisen vaikutuksen mahassa. Mahassa paikallisesti
vaikuttava pitkdvaikutteinen valmiste voi olla myos esimerkiksi suun kautta nautittava
nestemiinen valmiste (mikstuura), joka fysikaaliselta rakenteeltaan on geeli. Mahassa
paikallisesti ja pitkdaikaisesti vaikuttavia valmisteita on kuvattu esimerkiksi
patenttijulkaisussa WO 02/36098.

Mahassa vaikuttava valmiste kasittad edullisesti myrkyttoman kantajan, joka vaikuttaa
sithen, ettd vaikuttava aine vapautuu pitkitetysti mahassa. Pitkitetylla vapautumisella
tarkoitetaan vaikuttavien aineiden vapautumista mahan olosuhteissa viahintddn 30 minuutin
ajan. Edullisesti vaikuttavat aineet vapautuvat 0,5 — 8 tunnin ajan, tyypillisesti 2 — 6 tunnin,
tavallisesti 2 — 4 tunnin ajan.

Keksinnon erdiden edullisten suoritusmuotojen mukaisesti valmisteen annostelu voidaan

uusia 4 — 10 tunnin vilein, edullisesti 6 — 8 tunnin vilein.

Mabhassa toimiva koostumus voi olla valmisteen muodossa, joka on tabletti, kapseli, rae,
jauhe tai tabletti tai kapseli, joka sisiltda rakeita tai jauhetta. Koostumus voi olla

monoliittisen tai moniosaisen valmisteen muodossa, kuten tabletti tai kapseli tai rae.

Yksittainen annos valmistetta voi olla tabletti tai kapseli tai sopiva maéré rakeita tai tabletti

tai kapseli, joka sisaltad rakeita tai jauhetta.
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On edullista, jos valmiste on muodossa, jonka halkaisija on vihintdin 7 mm, edullisesti 8 -
15 mm, edullisemmin 11 - 15 mm. Tama helpottaa valmisteen pysymistd mahassa riittdvin

ajan vaikuttavien aineiden hitaan vapautumisen varmistamiseksi.
Edullisesti mahassa valmisteesta vapautuvien aineiden méaird on 40-80 mg tunnissa.

Kantajan tehtivini valmisteessa on aikaansaada vaikuttavan aineen pitkittynyt

vapautuminen mahan olosuhteissa.

Keksinnon yhden edullisen suoritusmuodon mukaisesti koostumus kisittda kantajan, joka
ei liukene tai liukenee huonosti mahan olosuhteissa. Vaihtoehtoisesti koostumus voi olla
paillystetty veteen liukenemattomalla kalvolla.

Keksinnon eriddn toisen suoritusmuodon mukaisesti kantaja voi muodostaa mahassa geelin,

joka kelluu mahan sisallossa.

Keksinnon erdian kolmannen suoritusmuodon mukaisesti koostumus voi olla nesteméisen
valmisteen muodossa, joka valmiste otetaan suun kautta (oraalinen mikstuura), jonka

fysikaalinen muoto on geeli.

Keksinnon erdin neljinnen suoritusmuodon mukaisesti valmiste voi tarttua mahan

limakalvoon,

Keksinnon erdin edullisen suoritusmuodon mukaisesti koostumus kisittdi kantajan, joka ei
liukene mahan olosuhteissa. Kantaja voi olla esimerkiksi polymeeri, kuten
metakrylaattipolymeeri, esimerkiksi Eudragit RS tai S, tai etyyliselluloosa.

Koostumus voi kisittdd aineita, jotka on valittu joukosta, joka késittdsd yhden tai useamman
asetaldehydia sitovan yhdisteen, polymeerin, joka ei liukene mahassa ja tdyteainetta.

Koostumus kasittad edullisesti asetaldehydii sitovaa yhdistettd (tai yhdisteitd) 1 - 40 p- %,
edullisesti 5 — 40 p-%, edullisemmin 10 - 30 p- %. Tyypillisesti méira on 20 - 25 p-%.

Koostumus kisittda edullisesti  polymeereja 10-50 p-% edullisesti 20 - 40 p-%,
edullisemmin 20 - 30 p-%.

Koostumus kisittid edullisesti tiyteaineita 20-70 p-%, edullisemmin 40 - 60 p-%, vield

edullisemmin noin 50 p-%
Keksinnon erain edullisen suoritusmuodon mukaisesti koostumus kasittia:

matriisirakeita, jotka eivit liukene mahassa. Koostumus voi kisittda esimerkiksi:

Asetaldehydia sitovaa tai sitovia yhdisteiti 5-40 p-% (edullisesti 25 p-% )
Polymeerii, joka ei liukene mahassa 10 - 50 p-% (edullisesti 20 - 30 p-%)
Inerttid tiyteainetta 20 - 70 p-% (edullisesti 40 - 60 p-% )

Etanolia q.s.
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‘Polymeeri, joka ei liukene mahassa voi olla mikd tahansa lidketeollisuudessa yleisesti

kiytetty lisaaine (additiivi), kuten metakrylaattipolymeeri, esimerkiksi Eudragit RS tai S,
tai etyyliselluloosa (EC). Inertti tayteaine voi olla esimerkiksi dikalsiumvetyfosfaatti,
mikrokiteinen selluloosa (MCC), tai muu vastaa ei-turpoava aine. Kiintedt aineet
sekoitetaan ja kostutetaan etanolilla. Kostea seos rakeistetaan kayttaen lidketeollisuudessa
yleisesti kaytettyja menetelmid ja laitteita. Kuivattuja rakeita voidaan kayttdd sellaisenaan

tai ne voidaan jakaa annoksiksi, esimerkiksi kapselethin.

Keksinnon erdin edullisen  suoritusmuodon mukaisesti koostumus  kasittad
matriisitabletteja, jotka eivit liukene mahassa. Koostumus voi kisittad esimerkiksi:

Asetaldehydii sitovaa yhdistettd (tai yhdisteitd) 5 - 40 p-% (edullisesti 25 p-% )
Polymeeri, joka ei liukene mahassa 10 - 50 p-% (edullisesti 20 - 30 p-% )
Inertti tiyteaine 20 - 70 p-% (edullisesti 20 - 50 p-% )

Polymeeri, joka ei liukene mahassa voi olla miki tahansa laiketeollisuudessa yleisesti
kaytetty lisdaine (additiivi), kuten metakrylaattipolymeeri, esimerkiksi Eudragit RS tai S,
tai etyyliselluloosa (EC). Inertti tayteaine voi olla esimerkiksi dikalsiumvetyfosfaatti,
mikrokiteinen selluloosa (MCC), tai muu vastaava ei-turpoava aine. Kiintedt aineet
voidaan sekoittaa ja seos rakeistaa kiyttien esimerkiksi etanolia tai hydrofiilista
polymeeriliuosta. Rakeet puristetaan tableteiksi ladketeollisuudessa hyvin tunnetuilla
menetelmillid ja laitteilla. Vaikuttavien aineiden vapautuminen perustuu nyt vestliukoisten
vaikuttavien aineiden diffuusioon tablettimatriisiin muodostuneita huokosista.

Keksinnon erddn edullisen suoritusmuodon mukaisesti koostumus voidaan suojata siten,
ettd vaikuttavat aineet eivit vapaudu suussa. Rakeet, tabletit ja kapselit voidaan paallystda
vesiliukoisella kalvolla, joka myos tehokkaasti peittda tai kitkee asetaldehydia sitovien
yhdisteiden maun.

Keksinnén vield erddn edullisen suoritusmuodon mukaisesti koostumus késittda aineita,
jotka valitaan joukosta, joka kasittaa: yhden tai useamman asetaldehydia sitovan yhdisteen,
vesiliukoisen tayteaineen tai aineita ja huokoisen kalvon muodostavaa tai muodostavia
aineita valmisteen paillystamiseksi.

Koostumus sisdltad edullisesti asetaldehydii sitovaa ainetta tai aineita 1 - 50 p- %,
edullisesti 5 - 40 p- %, edullisemmin 20 - 50 p- %, vield edullisemmin 20 - 30 p- %.
Tyypillisesti m#dra on noin 20 - 25 p-%.

Koostumus kisittai edullisesti tiyteainetta tai —aineita 10-80 p-% edullisesti 40 - 80 p-%,
edullisemmin 50 - 60 p-%.
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Koostumus kisittad  edulliseti houkoisen kalvon muodostavia aineita, kuten
etyyliselluloosaa ja hydroksipropyylimetyyliselluloosaa. EC:n suhteellinen maara
HPMC:hen voiolla 3/2-7/3.

Valmiste, edullisesti tabletti, on paillystetty kalvolla, joka ei liukene vatsassa. Koostumus

voi kisittdd esimerkiksi:

Asetaldehydia sitovaa yhdistetti tai yhdisteitd 1 - 50 p-% (edullisesti 20 - 50 p-% )
Vesiliukoista tayteainetta/aineita 50 - 80 p-% (edullisesti 30 - 60 p-% )

Huokoista kalvoa muodostavaa ainetta/aineita q.s.

Vesiliukoinen tiyteaine voi olla esimerkiksi laktoosi tai joku muu laaketeollisuudessa
yleisesti kdytetty vesiliukoinen tidyteaine. Kiintedt aineet sekoitetaan ja seos puristetaan
tableteiksi laaketeollisuudessa yleisesti kiytettyjen menetelmien ja laitteiden avulla.
Huokoinen kalvo voidaan valmistaa vesiliukoisesta polymeeristi, kuten hydroksipropyyli -
metyyliselluloosa (HPMC) ja veteen liukenemattomasta polymeeristd, kuten
etyyliselluloosa (EC). Kalvon muodostavien aineiden suhteelliset osuudet, esimerkiksi EC
ja HPMC, voivat olla 2-5 osaa EC ja 1-2 osaa HPMC. Mahan olosuhteissa vesiliukoinen
polymeeri liukenee ja veteen liukenemattomaan polymeeriin muodostuu huokosia.
Vaikuttavien aineiden vapautuminen perustuu nyt vesiliukoisten vaikuttavien aineiden
diffuusioon kalvoon muodostuneiden huokosten kautta. Kalvon muodostavat aineet myos
naamioivat tai katkevat tehokkaastt asetaldehydi sitovien yhdisteiden maun.

Keksinnén erddn edullisen suoritusmuodon mukaisesti valmiste voi olla HPMC-kalvolla
paillystetty tai kovagelatiini- tai HPMC-kapselin tai muun valmisteen sisalli.

The preparation may comprise the substances intended for a preparation for binding
acetaldehyde in the stomach. Optionally the preparation may be in the form of a capsule,
such as HPMC capsule or gelatine, particularly hard gelatine.

Koska asetaldehydia muodostuu myds esimerkiksi paksussa suolessa etenkin alkoholin
juomisen yhteydessd, on eduksi, jos koostumus on siten suojattu, etti vaikuttavat aineet tai
osa niistd vapautuu vasta paksussa suolessa. Sopivia valmisteita on kuvattu esimerkiksi
patenttijulkaisussa WO 02/36098.

Kiyttokelpoisia ~ enteropolymeereja  nidissd  valmisteissa  ovat  esimerkiksi
hydroksipropyylimetyyliselluloosaftalaatti-laadut, hydroksipropyylimetyyliselluloo-
sasukkinaatti-laadut tai hydroksipropyylimetyyliselluloosa-asetaattisukkinaatti (HPMC-
AS)-laadut tai vastaavat, joita myydédin kauppanimelld Aqoat™, erityisesti Aqoat AS-
HF™,  selluloosa-asetaattiftalaatti (CAP)- laatu, jota myydddn kauppanimelld
Aquateric™ ja metyylihappojohdannainen, metakryylihappometyylimetakrylaatti-
kopolymeerit, laadut , joita myydéiin erityisesti kauppanimelld Eudragit-S™ edullisesti.
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Sopivia valmisteita on kuvattu esimerkiksi patenttihakemuksessa PCT/F12007/050287 ja
PCT/F12007/050288.

TupakKkatuotteeseen liitettiivi kappale

Keksinnon mukaisesti yhdisteit, jotka kykenevit sitomaan asetaldehydejd, imeytetddn
vesiliuoksena tai muulla tavalla kiinnitetaéin materiaaliin, joka pakataan tupakka-
tuotteeseen liitettivaksi tarkoitettuun kappaleeseen. Kun kappale liitetadn tiiviisti
tupakkatuotteen imupdahan, tupakan savu kulkee kappaleen lapi ja kappaleen sisilla oleva
materiaali, joka sisiltas asetaldehydejd sitomaan kykenevia yhdisteitd, sitoo asetaldehydeja
tupakan savusta siten, ettd asetaldehydien pitoisuus ei padse nousemaan suussa ja syljessi
haitallisen korkeaksi. Koska asetaldehydeji sitomaan kykenevit yhdisteet sitovat
asetaldehydej vesifaasissa, materiaalin, joka sisaltdé asetaldehydeja sitovia yhdisteiti,
pitdd olla tupakoinnin alkaessa riittdvin kosteata, jotta sitomisreaktio tapahtuisi.

Esilld olevan keksinnén yhden edullisen suoritusmuodon tarkoituksena on tarjota etenkin
sellainen ratkaisu, jonka ansiosta tupakkatuotteeseen liitettavan kappaleen kyky sitoa
haitallisia asetaldehydeja sailyy tuotteen sailytyksen aikana.

Keksinnon edullisen suoritusmuodon mukaisesti asetaldehydeja sitomaan kykenevit
yhdisteet imeytetddn huokoiseen materiaaliin vesiliuoksena ja materiaalin vesipitoisuus
pyritadn sdilyttdméaan riittavan korkeana siihen asti, kunnes filtteri materiaaleineen otetaan
kayttoon. Riittavian korkealla vesipitoisuudella tarkoitetaan tdssa sitd, ettd materiaalissa
olevat asetaaldehydeja sitovat yhdisteet sdilyvit toimintakykyisina eli kykenevit sitomaan
asetaaldehydit terveydelle haitattomaan muotoon.

Keksinnon edullisen suoritusmuodon mukaisesti kosteus tupakkatuotteeseen liitettivin
kappaleen sisiltamissa materiaalissa siilytetddn kosteussulkujen avulla. Kosteussulkujen

avulla suojataan tupakkatuotteeseen liitettava kappale osittain tai kokonaan.

Keksinnon toisen edullisen suoritusmuodon mukaisesti asetaldehydeji sitovia yhdisteiti
sisaltava filtterimateriaali pakataan sdilioon, joka on liséttivissa tupakkatuotteeseen
liitettavan kappaleen sisadn. Siilic voidaan suojata osittain tai kokonaan kosteussulkujen
avulla.

Keksinnon mukaisen aldehydeja sitomaan kykenevin filtterin avulla tupakan, sikarin,
piipun tai muun tupakkatuotteen savun sisaltamistd aldehydeisti pystytain sitomaan
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vihintaan 60 %, tyypillisesti vihintiin 80 %, edullisesti vihintdan 85 %, edullisemmin
vihintidan 90 % ja edullisimmin vahintdan 95%.

Asetaldehydeji sitovan filtterin kiyttd on yksinkertaista. Tupakkatuotteeseen liitetddn
suodattavaa materiaalia siséltavi kappale samalla tavalla kuin markkinoilla olevat
imukkeet tai holkit. Keksinnon edullisen suoritusmuodon mukaisesti kappale on suojattu
osittain tai kokonaan kosteussulkujen avulla. Kappaleen péistd poistetaan kosteussulut tai
kappale poistetaan kosteussulkuna toimivasta pakkauksestaan, Filtteri on heti
toimintavalmis. Sovellusmuodoissa, joissa kappaleen sisiltiméi suodattava materiaali
sisaltad riittavan madrin asetaldehydeji sitovia yhdisteitd, kappaletta voidaan kdyttaa
useamman kuin yhden tupakkatuotteen kdytén (tupakointikerran) aikana.

Keksinnon toisen edullisen suoritusmuodon mukaisesti kappaleeseen, kuten imuke tai
holkki lisatiin ennen kiyttod siilio, joka sisdltdd asetaldehydeji sitovaa filtterimateriaalia.
Sailio on edullisesti suojattu osittain tai kokonaan kosteussulkujen avulla. Ennen kayttod
kosteussulut poistetaan ja sailié viedddn tupakkatuotteeseen liitettdvin kappaleen sisille.

Keksinnén mukaisia ratkaisuja tarkastellaan nyt kuvioiden 6 — 9 avulla.

Kuvio 6 esittda yhtd keksinndn mukaista tupakkatuotteeseen liitettdvai kappaletta 1 ja
tupakkatuotetta 2. Kuvioissa 6A ja 6B kappale 1 ja tupakkatuote 2 ovat erillain, kuviossa
6C liitettyina toistinsa. Kuviossa 6A kappale 1 ja tupakkatuote 2 on esitetty paaltapain,
kuvioissa 6B ja 6C poikkileikkauksena sivulta pain katsottuna. Tupakkatuotteeseen
littettaviksi tarkoitettu kappale 1 kisittaa sylinterimdisen, molemmista paistdan auki
olevan ja sisilta olennaisesti onton tilan 13, joka kappale on sovitettavissa tiiviisti
tupakkatuotteen 2 imupddhdn 12. Ollessaan sovitettuna tupakkatuotteeseen, kappaleen 1
molempien paiden pitdd olla auki, niin ettd savu kulkeutuu kappaleen lipi tupakoinnin
aikana. Kappaletta 1 voidaan kutsua myas holkiksi tai filtteriksi. Kuviossa 2 esitetty
tupakkatuote sisiltid myOs tavanomaisen filtterin 14,

Tupakkatuotteeseen liitettivaksi tarkoitetun kappaleen 1 sisilld oleva tila 13 sisiltia
huokoista materiaalia 3, johon on imeytetty vihintiin yhti asetaldehydii sitovaa yhdistetti
sisaltavaa vesilivosta tai johon on muulla tavalla kiinnitetty vahintddn yhtd aldehydii
sitovaa yhdistettd. Asetaldehydeji sitovia yhdisteitd sisiltivai materiaalia voidaan kutsua
tdssd myds filtterimateriaaliksi. Kappaleen 1 siind péissi, joka on sovitettavissa
tupakkatuotteen imupaahédn 12 on tyhja, materiaalista 3 vapaaksi jatetty tila 15.
Sovitettaessa kappale 1 tupakkatuotteeseen 2 tupakkatuotteen imupdi 12 menee kappaleen
1 pédssi olevan tyhjan tilan 15 sisélle siten, ettd sovitusalueen reuna 16 peittis
tupakkatuotteen paan 12,
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Materiaalin 3 pita kappaleen suodattavan osan valmistuksen jilkeen olla kosteaa.
Materiaali on edullista kostuttaa 20 — 500 pl:lla, edullisemmin 50 ~ 250 pl:lla vettd tai jos
asetaldehydeja sitovat yhdisteet sisaltyvit vesiliuokseen, asetaldehydeja sitovaa ainetta
sisaltavid vesiliuosta. Vesiliuoksen méari, joka tarvitaan materiaalin kostuttamiseen,
riippuu luonnollisesti kappaleen (holkin) pituudesta ja materiaalin méiérastd. Kappaleessa 1
olevan materiaalin 3 vesipitoisuus on siilytettivissa olennaisesti muuttumattomana
kosteussulun tai sulkujen 4,5 avulla, jotka sulut ovat avattavissa tai poistettavissa ennen

tupakoinnin aloittamista.

Keksinndn eriin toisen sovellusmuodon mukaisesti filtterimateriaali kostutetaan ennen
kiyttod. Talloin kuitenkin on varmistuttava siité, etti filtterimateriaalissa olevat
asetaldehydii sitovat yhdisteet kykenevit sailyttamaan reaktiokykynsé asetaldehydien
kanssa kuivuessaankin. Keksinndn edullisen suoritusmuodon mukaisesti asetaldehydeja
sitovat yhdisteet kiinnitetdan filtterimateriaaliin vesiliuoksessa ja filtterimateriaalin kosteus
sdilytetddn olennaisesti muuttumattomana siihen asti kunnes tupakkatuote ja siithen
liitettidva filtterimateriaalia sisaltiava kappale otetaan kayttoon.

Kuviossa 7 esitetdan yhden keksinnén mukaisen ratkaisun mukainen kosteussulku 4, 5. Se
on valmistettu olennaisesti ilmatiiviistd materiaalista, kuten alumiinifoliosta. Kosteussulku
4, 5 peittda kappaleen 1 kummankin péaan.

Kuviossa 8 esitetyn keksinnon yhden edullisen suoritusmuodon mukaisesti kappale 1
voidaan varustaa lisaosilla 8, 9, jotka sisiltavat ulokkeen 10, 11, joka puhkaisee
kosteussulun 4, 5 kun lisdosat ovat paikoillaan. Lisdosat voivat olla sijoitettavissa
tupakkatuotteen 2 imupaihan 12 siten, ettd kappale 1 jda tiiviisti toisiinsa liitettavissd
olevien lisdosien 8 ja 9 vialiin. Kun kosteussulut 4, 5 on puhkaistu auki ulokkeiden 10, 11
avulla, savu péadsee kulkemaan tupakkatuotteen 2 ja kappaleen | lipi.

Kuviossa 9 on esitetty keksinnon yhden edullisen suoritusmuodon mukainen pakkauslevy

16 kappaleiden 1 pakkaamiseksi. Kappale 1 pakataan muotoiltavasta materiaalista, kuten
muovista tehdyn pakkauslevyn 16 syvennykseen 6, joka on muodoltaan edullisesti
sellainen, etta se myotailee kappaleen 1 muotoa. Syvennys 6 voidaan peittis kosteussululla
17, jolloin kappale 1 jaa syvennykseen 6 ilmatiiviiseen tilaan. Kappale 1 voidaan painaa
ulos syvennyksesté 6 siten ettd kosteussulku 17 repeéi tai kosteussulku 17 voidaan vetii
pois kappaleen pailtd. Samassa pakkauslevyssd 16 voi olla pakattuna useita kappaleita 1
omiin syvennyksiinsa 6.

Huokoinen materiaali 3, johon asetaldehydia sitova yhdiste imeytetian tai muulla tavalla
kiinnitetadn, pakataan kappaleen 1 sisille siten, ettd mahdollisimman suuri pinta passee
kosketuksiin savun kanssa. Kuviossa 7 on esitetty keksinnon yhden edullisen
suoritusmuodon mukainen pakkaustapa. Suoritusmuodon mukaisesti materiaali 7 pakataan

2N
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rullan muotoon kairittynd kappaleen 1 sisille. Tlloin savu paisee kulkeutumaan
materiaalin 7 toisistaan vihan erillddn olevien kerrosten 18 valista ja materiaalissa oleva
asetaldehydeji sitova yhdiste piisee kontaktiin savussa olevien asetaldehydien kanssa.
Keksinnon toisen edullisen suoritusmuodon mukaisesti selluloosa voidaan pakata

vanumaisena massana kappaleen 1 sisille.

Tyypillisesti tupakkatuotteeseen liitettévissi oleva kappale on muodoltaan pitkinomainen,
holkin/imukkeen muotoinen.

Kappaleen 1 sisilld on edullisesti séilié 19, jonka sisélle huokoinen materiaali 3 ja
asetaldehydia sitovat yhdisteet pakataan. S&ilio on edullisesti muovin tapaista materiaalia.
S4ilio on muodoltaan ja kooltaan edullisesti sellainen, ettd se sopii kappaleen 1 sisille.
S4ilion ulkomitat voivat olla esimerkiksi 6-10 mm x 30-40 mm, tyypillisesti 8 mm x 35

mm.

Keksinnon eriin edullisen suoritusmuodon mukaisesti sailig 19 pakataan ja suojataan
erikseen osittain tai kokonaan kosteussulkujen avulla. Sdilié voidaan liittad
tupakkatuotteeseen liitettdvdan kappaleen 1, kuten holkin tai imukkeen sisdan ennen

tupakoinnin aloittamista.

Huokoisena materiaalina voidaan kiyttaa esimerkiksi selluloosaa. Selluloosa voi olla
esimerkiksi selluloosavanua tai suodatinpaperia tai jotain vastaavalla tavalla kayttiytyvii
materiaalia. Materiaalin maara voi olla yhti holkkia tai sen sisillid olevaa siiliti kohti 50-
200 mg, edullisesti 70 — 150 mg, tyypillisesti 90 — 120 mg. Huokoisen materiaalin maari
riippuu imukkeen tai holkin tai niiden sisilld olevan siilion koosta ja myas siitd, kuinka
suurt mairi asetaldehydia sitovia yhdisteitd materiaaliin halutaan kiinnittai.

Vesiliuosta yhta holkkia tai sen sisalld olevaa siiliota kohti kdytetiddn edullisesti 20 — 400
ul, tyypillisesti 50 — 250 pl. Vettd pitda olla sellainen mairi, ettd asetaldehydeji sitovat
yhdisteet ovat toimintakykyisia.

Tupakkatuotteeseen liitettavaksi tarkoitettu kappale, kuten holkki, tai sen sisalla oleva
sailio sisdltad asetaldehydia sitovaa yhdistetti edullisesti sellaisen mairin, joka riittaa
vihintadn yhden tupakkatuotteen savun sisiltdimien asetaldehydien sitomiseen. Edullisesti
tdmd méira on 0,5 mg - 100 mg, tyypillisesti 10 ~ 50 mg. Suurempi miiri on edullinen
etenkin silloin, kun kappaletta, esimerkiksi holkkia tai sailiotd kdytetddn useamman kuin
yhden kerran.

On huomattava, etti asetaldehydii sitovat yhdisteet voivat sitoa myos muita tupakan
savussa esiintyvid aldehydejd ja keksinnon mukaiset valmisteet, filtterit ja holkit
soveltuvat myds muiden aldehydien kuin asetaldehydin sitomiseen.

Pl A e

Gnta

U . NS



10

15

20

25

30

26

” Aldehydit” tarkoittavat C; — C; aldehydeja, jotka voivat olla rakenteeltaan suoria,
haarautuneita tai rengasmaisia hiilivetyketjuja. Ne voivat sisiltad aldehydiryhman lisdksi
my6s muita reaktiivisia ryhmia seka kaksois- tai kolmoissidoksia atomien valilla.
Pienimolekyylisid aldehydeja ovat formaldehydi (C;), asetaldehydi (C;) ja kaksoissidoksen
sisdltavit akroleiini (C3), ja krotonaldehydi (C4). Naista etenkin asetaldehydi on tarked.
Aldehydeilla tarkoitetaan tassa niitd aldehydeja, joita esiintyy tupakkatuotteiden savussa.

Asetaldehydia sitovaa yhdistetta sisaltavalla vesiliuoksella tarkoitetaan myos sellaisia
vesiliuoksia, jotka on puskuroitu, joiden happamuutta on sdadetty ja/tai joihin on lisatty
suoloja. Aasetldehydien sitomista ja niiden suodatusta tupakansavusta voidaan edistaa
esimerkiksi puskuroimalla tai sistdamalla happamuutta hieman eméksiseen tai happamaan

suuntaan lisaidmalld vesiliuoksiin pienid madrid suoloja.

Vaikka seuraavassa viittaammekin erityisesti asetaldehydiin, viittauksella tarkoitetaan
myos muita tupakan savussa esiintyvia aldehyde)a.

Keksinndn mukaisesti aldehydeistd, etenkin asetaldehydista kemiallisesti sitomalla saadut
yhdisteet ovat elimistossa haitattomia.

Esimerkit

Esimerkki 1

Valmistettiin imeskelytabletti, joka késittaa;

Kysteiinia | 20 mg
Mannitolia (tai ekvivalenttia sokeria tai sokerialkoholia) 750 mg
Aromiainetta q.s.
Magnesiumstearaattia 10 mg

Koostumus valmistettiin sekoittamalla jauhemainen massa ja puristamalla se
imeskelytableteiksi.

Esimerkki 2

Imeskelytabletit valmistettiin, kuten esimerkissa 1, mutta ne késittivit 1,25 mg, 2,5 mg, 5
mg ja 10 mg kystetinia,

i




10

15

20

27
Esimerkki 3

Valmistettiin purukumi, joka kisitti:

Kysteiinia 20 mg
Pharmagum S:44, M:44 tai C:t4 1000 mg
Aromiainetta q.s.
Magnesiumstearaattia 20 mg

Koostumus valmistettiin sekoittamalla jauhemainen massa ja puristamalla se
purukumeiksi. Valmistettiin toinen koostumus, joka kasitti 500 mg Pharmagum S:34 tai
M 4a ja 20 mg magnesiumstearaattia.

Esimerkki 4

Valmistettiin bukkaalitabletti, joka kasittaa:

Kysteiinia 20 mg
Methocelia 25 mg
Karbopolia 7 mg
Aromiainetta ‘ q.s.
Magnesiumstearaattia 2 mg

Koostumus valmistettiin sekoittamalla jauhemainen massa ja puristamalla se
bukkaalitableteiksi.

Esimerkki 5

Valmistettiin kielenalainen tabletti, joka késitta4:

Kysteiinid 10 mg
Mannitoha 250 mg
Aromiainetta Q.s.
Magnesiumstearaattia 5 mg

Koostumus valmistettiin sekoittamalla jauhemainen massa ja puristamalla se
kielenalaisiksi tableteiksi.

Esimerkki 6
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Esimerkissd 1 valmistetun valmisteen testasi kaksi henkiloa. Koehenkildiden syljen
asetaldehydipitoisuus mitattiin ennen tupakointia ja sitten kun 5 minuutin jélkeen
tupakoinnin aikana, se on 0 min, 5 min, 10 min ja 15 min sen jalkeen, kun koehenkilét
olivat aloittaneet tupakoinnin. Kummatkin koehenkilét polttivat yhden savukkeen ja
samaan aikaan kerattiin sylkea heididn suustaan ja imeskelivit lumeldiketablettia.
Tupakointi kesti 5 min. Toisessa kokeessa koehenkilot toistivat tutkimuksen imeskelemilla

tablettia, joka sisalsi 20 mg kysteiinia.

Ennen tupakointia syljen asetaldehydipitoisuus oli hyvin pieni kummassakin
koehenkilossi. Toisessa kokeessa asetaldehydipitoisuus oli laskenut ei-mitattavissa
olevalle tasolle jo ensimmaisen 5 minuutin jalkeen.

Esimerkki 7

Viisi tupakoijaa (ikd 29 + 2,8) osallistui tahan tutkimukseen, jossa poltettiin kolme
savuketta (puhdistamisjaksot vilissd). Kunkin savukkeen polttamisen aikana (5 minuutin
ajassa) vapaaehtoiset imeskelivat sokkona tabletteja, jotka sisdlsivat lumelaaketts, 1,25 mg,
2,5 mg, 5 mg, 10 mg tai 20 mg L-kysteiinid. Asctaldehydi analysoitiin sylkinaytteista
kaasukromatografisesti 0, 5, 10, 20 minuutin kohdalla tupakoinnin aloittamisesta.

L-kysteiinitabletit (5 mg, 10 ja 20 mg) hévittivit taydellisesti tupakasta periisin olevan
asetaldehydin syljestd (katso kuvio 4). Keskimaéraiset syljen asetaldehydipitoisuudet
vilittdmasti tupakoinnin jalkeen olivat 191,2 +£ 48 5 uM, 0 uM, 0 uM, 0 uM vastaavasti
lumelaikkeen, 5 mg, 10 mg ja 20 mg L-kysteiinitablettien kanssa.

Tutkimus osoitti, ettd jo 5 mg L-kysteiinid annettuna sulavalla tabletilla inaktivoi
tdydellisesti karsinogeenisen asetaldehydin syljestd tupakoinnin aikana. 1,25 mg:n L-
kysteiinitabletti alensi asetaldehydin maérin noin kolmannekseen verrattuna
lumeladkkeeseen,

Esimerkki 8

Valmistetaan imeskelytabletteja, purukumia, bukkaalitabletti ja kielenalaisia tabletteja,
jotka kasittavat 5 mg L-kystelinii,

Esimerkki 9
Kostutettu kysteiinifiltteri

- uk
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Kokeissa kiytetyt materiaalit

Tupakka:
Marlboro Punainen, Amer Tupakka
North State Plain, BAT

Punaisen Marlboron oma filtteri poistettiin kokonaan tai jossain kokeissa tupakkaan

jétettiin 2-3 mm pituinen alkuperiinen filtteri.

Holkki:

Kokeissa kiytettiin Denicotea:n valmiita kaupallisia holkkeja/imukkeita,
www.denicotea.de. Holkeissa/imukkeissa kdytettiin muovisia sylinterinmuotoisia
»sailivita”, joihin suodattava aine pakattiin. Siilididen alkuperainen (nikotiinin poistoon
tarkoitettu) sisilto poistettiin ja korvattiin tutkimuksessa kiytetylld materiaalilla. Séilién
ulkomitat olivat; halkaisija 8 mm ja pituus 35 mm.

Filtterimateriaali:

Selluloosavanu (n. 100 mg), filtteripaperi (Whattman),

Kaupalliset filtterit: Smart (maahantuoja Altadia Finland Oy) ja Ventti (Philip Morris
Finland Oy),

Kysteiini
Kysteiini livotettiin tislattuun veteen, 30 -180 mg L-Cysteine / 1 ml. Valmistaja Fluka,
30089.

Koejarjestelyt:

Muovisiin sylintereihin pakattu filtterimateriaali kostutettiin vesi-kysteiini-liuoksella (50 —
250 pl), ja néin valmistettu filtterisdilio asetettiin Denicotea holkkiin. Tamén jalkeen
koehenkilét polttivat imukkeisiin asetetut savukkeet. Kokeisiin osallistujilta kerittiin
sylkindytteet tupakoinnin aikana ja syljessi oleva asetaldehydi analysoitiin
kaasukromatografisesti, Perkin-Elmer, HS40, headspace Gas Chromatograph.

Tulokset:
Molemmilla tupakkamerkeilld saavutettiin samanlaiset tulokset:

- Vesi-kystetini-liuoksella kostutettu filtterimateriaali poisti ldhes kaiken asetaldehydin
syljestd (95%) (kuvio 5).
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- Kysteiinifiltterin kdyton yhteydessd syljesta mitattavat asetaldehydi-pitoisuudet laskivat

merkittavisti alle asetaldehydin karsinogeenisuudelle asetetun kansainvilisen raja-arvon

100 pM.

- Suodatuskyky oli kysteiinin madrastd riippuvainen, Kuviossa 5 on esitetty kostutetun
kysteiini-filtterin vaikutus syljen asetaldehydi-pitoisuuteen tupakoinnin aikana.

Tuloksista voitiin paitelld, etta:

- Pelkka filtterimateriaali ei suodata asetaldehydid.

- Vedelld kostutettu filtteri ei suodata asetaldehydi.

- Filtteri ja kiintedssa muodossa oleva kysteiini ei suodata asetaldehydi4.

- Tulokset ovat yleistettivissd eri tupakkamerkeille, filtterin kanssa tai ilman filtteria.

- Kaupalliset filtterit eivit sido vetti eivitka siten sovellu filtterimateriaaliksi.

- Kysteiini-filtteria ei ole edullista kiyttia yhdessa tupakan alkuperiisen filtterin kanssa.
Tilloin savu ei virtaa normaalin kevyesti kahden filtterin lapi. Pieni osa alkuperaista
filtteria on mahdollista sdilyttad, jos kysteiinifiltterin oma materiaali on riittdvan huokoista.
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Esimerkki 10

Koehenkilot nauttivat alkoholia 0,8 g/kg kehon painoa kohti. Taman jilkeen koehenkilot
kiinnittivat N-asetyylikysteiinid 100 mg sisaltivan hitaasti asetyylikysteiinid vapauttavan
bukkaalitabletin ylihuulensa alle. Syljen asetaldehyditasot mitattiin 20 minuutin vélein 320
minuuttiin asti. Tulokset on nahtdvissd kuvassa 10. Asetyylikysteiinitablettia kayttaneilla
asetaldehydipitoisuus oli kaiken aikaa alhaisempi, kuin lumeladketta kayttaneilld.

Esimerkki 11

Koehenkildiden annetaan tupakoida tai polttaa sikaria ja pitda samalla suussaan vihintdén
0ja S ja 10 mg kysteiinia sisdltavid purukumeja. Tupakointi toistetaan kysteiinipurukumi
suussa 5, 10, 15, 20 ja 30 kertaa. Henkilot raportoivat tupakan mielitekoa koskevista
havainnoistaan joka kerta aloittaessaan uutta savuketta. Henkilot eivit polta kokeen aikana
savukkeita tai sikaria ilman asetaldehydii sitovaa valmistetta. Henkilot raportoivat 2 viikon
vilein vuoden ajan tupakointitottumuksistaan. Mikali he ovat aloittaneet tupakoinnin
uudelleen, heidit ohjataan aloittamaan kysteiinipurukumin kaytto joka kerta

tupakoidessaan.
Esimerkki 12

Esimerkin 11 mukainen koejérjestely toistetaan siten, ettd kiytetidn yhtd aikaa
asetaldehydia sitovaa holkkia ja kysteiinivalmistetta suussa. Henkilot raportoivat
tupakointitottumuksistaan kuten edellisessd esimerkissa.

Esimerkki 13
Ei-hajoava matriisitabletti asetialdehydin sitomiseksi mahassa.

Suhteellinen koostumus kisittdi:

Koostumus 25 osaa
Eudragit RS 20-30 osaa
Mikrokiteisti selluloosaa 20-50 osaa

Jauheseoksesta puristetaan tabletteja, jotka sisdltivit 100 — 200 mg kysteiinid
tavanomaisesti ladketeollisuudessa kiytetyilld laitteilla. Tabletti on monoliittinen
matriisitabletti, joka ei hajoa mahassa. Vaikuttava aine vapautuu ja liukenee mahanesteessi
pitkittyneella tavalla, mikd johtaa pitkittyneeseen asetaldehydin sitomisvaikutukseen.
Eudragit RS veteen liukenemattomana sitovana aineena voidaan korvata vastaavalla tavalla
toimivilla farmaseuttisilla lisaaineilia (additiiveilla) (esimerkiksi etyyliselluloosa).
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Example 13.
Kalvolla paallystetty tabletti asetaldehydin sitomiseksi mahassa.

Farmaseuttiset formulaatiot, jotka vapauttavat asetaldehydid sitovia yhdisteitd
pitkittyneelld tavalla mahassa voidaan valmistaa myds tabletteina, jotka on paallystetty

huokoisella kalvolla. Koostumuksen ydin sisaltda:

Kysteiinid (20-50 osaa) 30 osaa
Laktoosi 50-80 osaa
Magnesiumstearaatti 1-2 osaa
Talkki 1-2 osaa

Jauheseoksesta puristetaan tabletteja ja paillystetddn kalvolla kiyttden lidketeollisuudessa

yleisesti kiytettyja tekniikoita, esimerkiksi:

Etyyliselluloosa 2-5 osaa
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (HPMC) 1-2 osaa
Etanoli 95 osaa

Mabha-suolistokanavassa etyyliselluloosa ei liukene, mutta HPMC liukenee muodostaen

huokosia kalvoon ja pdistien kystetinin vapautumaan tabletista pitkittyneesti,
Esimerkki 14

Ei-hajoavat rakeet asetaldehydida sitovien yhdisteiden pitkittyneeksi vapautumiseksi
mahassa

Suhteellinen koostumus sisiltidi esimerkiksi:

Kysteiinid 25 osaa
Eudragit RS tai etyyliselluloosaa 20-30 osaa
Mikrokiteistd selluloosaa 40-60 osaa
Etanolia q.s.

Jauhemaiset aineet sekoitetaan ja kostutetaan etanolilla liiketeollisuudessa yleisesti
kéytetyilld laitteilla. Kostutettu seos rakeistetaan ja kuivataan tunnetuilla menetelmill. Jos
tarpeen, muodostuneet matriisirakeet voidaan paillystad alhaisen molekyylipainon
omaavalla hydroksypropyylimetyyliselluloosakalvolla kysteiinin maun peittimiseksi.
Riittdvd maara rakeita, joka sisaltaa yhden kysteiiniannoksen (100-200 mg), voidaan jakaa
gelatiinikapseleihin tai puristaa mikrokiteisen selluloosan kanssa esimerkiksi tableteiksi.
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Patenttivaatimukset

1. Asetaldehydi sitovien yhdisteiden kiyttd koostumuksen tai tupakkatuotteeseen
liitettavin asetaldehydia sitomaan kykenevin osan tai kappaleen valmistamiseksi

tupakka ja/tai alkoholiriippuvuuden vihentimiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiyttd alkoholinkdyton aiheuttamien

krapulaoireiden vahentamiseen.
3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kaytto, jossa

(a) annetaan henkildlle, joka on riippuvdinen tupakoinnista tai alkoholista,
nautittavaksi asetaldehydia sitomaan kykenevia yhdistettd sisaltava
koostumus kaytettaviksi yhtaaikaisesti tupakkatuotteesta ja/tai alkoholista
nauttimisen kanssa ja/tai

(b) annetaan henkilolle, joka on riippuvainen tupakasta tai alkoholista sellainen
tupakkatuote, johon liittyy osa tai kappale, joka sisédltad yhdistettd, joka
kykenee sitomaan asetaldehydia tupakoinnin ja/tai alkoholin nauttimisen
aikana tai yhteydessi, ja

(c) annetaan henkilon tupakoida ja/tai juoda alkoholia, jolloin asetaldehydia
sitova yhdiste sitoo tupakkatuotteesta tai alkoholista syntyvin
asetaldehydin ja estdd ndin harmaani-nimisen yhdisteen muodostumisen, ja

(d) toistetaan vaiheet (a) tai (b) tai molemmat yhtiaikaisesti ja (c¢) niin monta
kertaa, ettd henkilon tupakointi ja/tai alkoholiriippuvuuden vaheneminen
johtaa tupakoinnin tai alkoholin nauttimisen lopettamiseen,

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 -3 mukainen kiytts, t u nn e tt u siitd, etti

tupakkatuotteella tarkoitetaan savuketta, sikaria tai piippua.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 —4 mukainen kidyttd, t u nn e t t u siitd, etti kiytto

kasittaa vaiheen, jossa henkilélle kerrotaan tupakan tai alkoholin suuhun tai
muualle ruoansulatuselimistoon tuottaman asetaldehydin aiheuttamasta
karsinogeenisyydestd ja muista terveyshaitoista,

4
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6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen kéyttd, tu nn e t t u siitd, ettd
suussa pidettavi koostumus vapauttaa asetaldehydia sitovaa yhdistettd ainakin
yhden tupakkatuotteen nauttimisen ajan.

7. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen kiyttd, tunn et tu siitd, ettd
suussa pidettiava koostumus vapauttaa asetaldehydia sitovaa yhdistetta vahintadn 5

minuutin ajan.

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen kayttd, tu nn et t u siitd, ettd suussa
pidettiva koostumus sisaltdd 1 ~ 20 mg asetaldehydejé sitovaa yhdistetta.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiytto, t u nn e t t u siitd, ettd suussa pidettava
koostumus vapauttaa asetaldehydia sitovaa yhdistetta vahintaan puoli tuntia.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kiyttd, tunnett u siitd, ettd suussa pidettava
koostumus sisiltia asetaldehydii sitovaa yhdistetta vahintddn 50 mg.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kdyttd, t u n n e tt u siitd, ettd henkilolle annetaan
nautittavaksi alkoholin kidyton yhteydessa tai niin kauan kuin alkoholia on veressé
mahassa vihintdin 30 minuutin ajan asetaldehydia sitovaa yhdistetta vapauttava
valmiste.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd, t unn e t t u siitd, etti henkilolle
annetaan valmiste 2-4 tunnin vilein

13. Patenttivaatimuksen 11 tai 12 mukainen menetelmi, tunnett u siitd, etti
henkilolla on hapoton maha, Helicobakteeri-infektio tai henkilo kayttaa mahahapon
eritystd vihentivii ladkeaineita.

14. Patenttivaatimuksen 3 mukainen tupakkatuotteeseen liitettivi osa tai kappale, tun
nettusiitd, ettd asetaldehydeja sitova yhdiste késittdd yhden tai useamman
vapaan sulthydryyli- ja aminoryhman tai sulfoniryhmin,

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen tupakkatuotteeseen liitettdvi osa tai kappale, t u
nnettu siitd, ettd osa tai kappale sisaltad asetaldehydeja sitovaa yhdistettd 0,5 —
100 mg.

16. Jonkin patenttivaatimuksen 14 tai 15 mukainen osa tai kappale, tunn et t u siit4,
ettd aldehydeja sitova yhdiste kasittad yhtd tai useampaa kaavan (1)

iEL -



10

15

20

25

30

35

35

R!' —NH — CH— COOH

l M
(CHp), —R?

mukaista yhdistettd, jossa kaavassa

R' on vety tai asyyliryhma, jossa on 1 - 4 hiiliatomia,
R? on sulfhydryyli- tai sulfoniryhma ja

nonl, 2, 3tai4,

tai ndiden yhdisteiden suolaa.

17. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen osa, tun n e tt u siitd, ettd asetaldehydeji

18.

19.

sitova yhdiste valitaan ryhmisti: L-kysteiini, D-kysteiini, kysteiinihappo, kysteiiniglysiint,
kystiini, treo- tai erytro-p-fenyyli-DL-kysteiini, B-tetrametyleeni-DL-kysteiini, metioniini,
seriini, D-penisillamiini tai sen N-terminaalinen dipeptidi, semikarbatsidi, glutationi,
pelkistynyt glutationi, f-merkaptoetyleeniamiini, DL-homokysteiini, DL-
homokysteiinihappo, N-asetyylikysteiini, L-kysteinyyli-L-valiini, f-B-tetrametyleeni-DL-
kysteiini, kysteinyyli-glysiini, merkaptoetyyliglysiini, kysteiinihydrokloridi,

tiamiinihydrokloridi, natirummetabisulfiitti, arginiini, glysiini, lysiini, ammoniumkloridi,

1,4 ditiotreitoli, merkaptaani, tai on jonkin naista yhdisteistd suola.

L-tai D-kysteiini, asetylkysteiini, N-penisillamiini tai kysteiinin johdannaiset, jotka toimivat

samalla tavalla kuin L- tai D-kysteiini, tai niiden yhdisteiden suolat,

Menetelmai alkoholinkaytén aiheuttamien krapulaoireiden ja/tai tupakka ja/tai
alkoholiriippuvuuden vihentamiseksi, jonka menetelmén mukaan

(2) annetaan henkilélle, joka on riippuvainen tupakoinnista tai alkoholista,
nautittavaksi asetaldehydia sitomaan kykenevii yhdistettd sisaltdvi
koostumus kaytettiavaksi yhtaaikaisesti tupakkatuotteesta ja/tai alkoholista
nauttimisen kanssa ja/tai,

(b) annetaan henkilélle, joka on riippuvainen tupakasta tai alkoholista sellainen
tupakkatuote, johon liittyy osa tai kappale, joka sisiltdd yhdistettd, joka
kykenee sitomaan asetaldehydii tupakoinnin ja/tai alkoholin nauttimisen
aikana, ja

(¢) annetaan henkilon tupakoida ja/tai juoda alkoholia, jolloin asetaldehydii
sitova yhdiste sitoo tupakkatuotteesta tai alkoholista syntyvin
asetaldehydin ja estai nain harmaani-nimisen aineen muodostumisen, ja
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- toistetaan vaiheet (a) tai (b) tai molemmat yhtaaikaisesti ja (c) niin monta
kertaa, ettd henkilon tupakointi ja/tai alkoholiriippuvuuden viheneminen
johtaa tupakoinnin tai alkoholin nauttimisen lopettamiseen.

20. Asetaldehydii sitovien yhdisteiden kaytts tupakka ja/tai alkoholiriippuvuuden
vithentamiseksi ja/tai alkoholinkdyton aiheuttamien krapulaoireiden
vihentamiseksi.
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