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Vilustumistautia vastustava pakkaus, vilustumistautia

vastustava valmiste ja niiden k&dyttd

Vilustumistauti on erds maailman laajimmalle le-
vinneistd taudeista. Joissakin maissa on arvioitu, ettd
15 % kaikista tautien aiheuttamista ty6std poissaolois-
ta johtuu vilustumisesta ja vaikka tautia ei ole katsot-
tu vaarallisimpien tautien joukkoon kuuluvaksi, on se
kuitenkin yhteiskunnalle kalliimpien tautien joukossa.

Se usein edeltdd myds muita hengitystietauteja, kuten
keuhkoputkentulehdusta ja keuhkokuumetta.

Tdh&n mennessd ei ole 1dydetty mitddn tehokasta
vilustumista vastustavaa hoitokeinoa. Kauan on yritetty
valmistaa rokotetta, mutta ndmd yritykset eivit ole ol-
leet menestyksellisid, lualtavasti aiheutuen tdmin taudin
erityisistd ominaisuuksista. Tauti, jotka tavallisesti.
kutsutaan vilustumiseksi, aiheutuu suureksi osaksi rhino-
viruksen aiheuttamasta infektiosta. Tdllaista virustyyp-
pid on olemassa enemmdn kuin 100 erilaista muunnelmaa.
Tdmd virus esiintyy Jja lisddntyy nendn limakalvoilla ja
kurkun ylimmissd osissa ja se vaurioittaa tai tuhoaa
samanaikaisesti limakalvoa. Toisin kuin influenssavirus
rhino-virus ei siirry vereen. Se tarvitsee ldmp&tilan
noin 33 °c ja suuren mddré&n happea, siis olosuhteet, joi-
ta erityisesti havaitaan nendontelossa. Ndmd& spesifiset
kasvuolosuhteet aiheuttavat luultavasti sen, ettei sopi-
vaa rokotetta ole t&hd&n mennessd 1l8ydetty.

Hyvin tunnettua on se, ettd askorbiinihapolla
(vitamiini C) on kdytt&d kontrolloitaessa vilustumista,
katso Linus Pauling, "Vitamin C and the Common Cold",

W. H. Freeman ja Co., San Francisco, 1970.

My6s keksijd on aikaisemmin esitté&nyt askorbiini-
hapon kdyttdmistd vesiliukoisen suolan muodossa hoidet-
taessa paikallisesti vilustumista (katso "The Common
Cold: New Approach", The Journal of Internationa Research
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Communications, syyskuu 1973). Syynd siihen, ettid taval-
linen askorbaattiliuos on havaittu sopivaksi hoidettaes-
sa vilustumista, johtuu ensisijaisesti siitd, etti se on
tehokas ja myrkyt®n pelkistd&vd aine. Seurauksena t&stéi
askorbaatin pelkistdv&dstd ominaisuudesta ei havaita
edelld esitettyjd olosuhteita, jotka ovat edullisia rhino-
viruksen kasvulle.

Vaikka askorbiinihapon/askorbaatin k&dyt8114 on
edullista vaikutusta, on t&md vaikutus hieman lyhyemp&i
vaikutusajaltaan kuin mitd olisi toivottavaa.

Nyt on yll&dttden havaittu, ettd 1lisddmidllid dekspan-
tenolia (d-pantenoli) askorbaattiin, saadaan farmaseutti-
nen valmiste, jolla on odottamattomia ja edullisia omi-
naisuuksia. Tdmd aiheutuu oletettavasti askorbaatin ja
dekspantenolin yhteisvaikutuksesta.

Kayttdmdlld keksinntn yhdistettd paikallisesti ne-
nddn, suuhun tai kurkkuun hoitoa tarvitsevalla nisdkkdil-
13 kuten esimerkiksi ihmiselld, saadaan aikaiseksi huo-
mattavasti suurempi askorbaatin pitoisuus limakalvoilla
kuin milld&n suun kautta annettavalla mega-annoksella.
Siten saadaan kdyttdmdlla keksinnén mukaisia tippoja
noin 1 ml paikallisesti 1000 kertaa suurempia askorbaatin
tasoja nendssd kuin ottamalla 15 g C-vitamiinia suun kaut-
ta yhtend annoksena. Lisdksi keksinndn mukaisella valmis-
teella saadaan toivottu pitempi vaikutus limakalvolle.

Siten esilld olevan keksinndn kohteena on esittdi
vilustumista vastustava valmiste, joka on oleellisesti
isotoonisena vesiliuoksena, joka sisdltdd dekspantenolia
ja vesiliukoista, fysiologisesti hyvdksyttdvdd askorbaat-
tia.

Edelleen keksinndn kohteena on esittdd vilustumis-
ta vastustava pakkaus, jossa on vesiliukoista, fysiologi-
sesti hyvéksyttdvdd askorbaattia ja dekspantenolia. Edel-
leen keksintd kohdistuu kyseisen pakkauksen kdyttidmiseen

valmistettaessa kyseistd vilustumista vastustavaa valmis-
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tetta. Keksinndn kohteena on edelleen keksinndn mukaisen
valmisteen kdyttdminen hoidettaessa tai ehkdistdessd ti-
loja, jotka ovat herkkid esitetylle synergistiselle yhdis-
telmdlle, jossa on vesiliukoista, fysiologisesti hyvéksyt-
tdvdd askorbaattia ja dekspantenolia.

Vesiliukoinen, fysiologisesti hyvdksyttédva askor-
baatti on esimerkiksi alkalimetalliaskorbaatti kuten
natrium- tai kaliumkorbaatti tai askorbaatti kuten kalsium-
askorbaatti, sinkkiaskorbaatti tai ammoniumaskorbaatti.
Edullinen on alkalimetalliaskorbaatti, erityisen edullinen

on natriumkorbaatti, jolla on seuraava kaava:

THZOH
H—s+—OH
0
7\,
NI

ofa “oH

Vastaava isoaskorbaatit kuuluvat myds mukaan. Dekspante-
noli, joka tunnetaan myds D-pantenolina, on (R)-2,4-di-
hydroksi-N-(3-hydroksipropyyli)-3,3-dimetyylibutaani-

amidi, jolla on seuraava kaava:

H,0H

CHj —CH3
H,OH

Dekspantenolin tilalla voidaan kdytt&d myos di-pantenolia,
mutta silld saadaan hieman pienempi vaikutus.

Pakkaus ja valmiste sisdltdvdt askorbaattia, kuten
edelld on mddritelty, ja dekspantenolia oleellisina aktii-
visina aineosina, edullisessa suoritusmuodossa ainoana

aktiivisina aineosina.
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Askorbaattia ja dekspantenolia tulisi kdyttdd mooli-
suhteessa 5:1 - 1:5, edullisesti noin 2:1 - 1:2, vieli
edullisemmin l&hes yhtédsuurina moolimddrind. Valmisteessa
on mahdollista k3yttdd jompaa kumpaa aineosaa ylimdérin,
koska aineosilla on my&s erikseen omaa edullista vaikutus-
ta. Kuitenkin valmisteen tulee olla oleellisesti isotoonis-
ta, sen tulee olla drsyttidmdtdntd ja kudoksille sopivaa
ja pH:n tulee olla ldhelld arvoa, joka tavallisesti esiin-
tyy nendssd (suussa ja kurkussa). Isotooninen liuos taval-
lisesti mddritetddn liuokseksi, joka on iso-osmoottinen
0,9 % natriumkloridiliuoksen kanssa. Edullisesti valitto-
mdt oleellisesti isotooniset valmisteet voivat olla hieman
hypertoonisia, mutta tavallisesti valmisteen toonisuus on
sama kuin ¢,9 % natriumkloridiliuoksen tai 1l&helld 0,9 %:n
natriumkloridiliuoksen toonisuutta. Nendn eritteiden pH
on hieman emdksinen (pH on vdlilld 8-9). Siten valmisteen
PH on edullisesti l&hes neutraali siis noin pH-arvossa 6-7.

Muistaen, ettd valmisteen tulee olla isotoconinen,
on edullista kdyttdd liuoksia, joissa on noin 3 vp-% deks-
pantenolia ja ekvimolaarinen md&rd askorbaattia. Silloin
kun kéaytetd&n natriumaskorbaattia, sisdltdd valmiste noin
3 p-% natriumaskorbaattia ja noin 3 p-% dekspantenolia.

Valmiste voi sisdltdd myds isotoonisuutta tai pH:ta
sddtdvid lisdaineita ja hyvdksyttdviid makuaineita ja sdi=-
l6nt&aineita.

Isotoonisuuden sddtd@miseen k&dytetlddn edullisesti
natriumkloridia. pH:ta sddtdvid aineita ovat puskurit esi-
merkiksi boraattipuskurit tai edullisesti fosfaattipusku-
rit. Sopivia sdildntdaineita ovat esimerkiksi metyyli- tai
propyyli-p-hydroksibentsocaatti, klorobutanoli tai edulli-
sesti bentsalkoniumkloridi. Makuaineita tai keinotekoisia
makeuttimia voi olla l&snd kuten esimerkiksi banaatti-
uutetta (erityisesti lapsille), anista, mentolia tai ana-
nasta. Nd&md aineosat ovat valinnaisia ja mikdli niitd on,

ovat ne 1l&snd pieninid mdarind.
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Silloin kun kédytetddn vapaata askorbiinihappoa, on
oleellista lisdtd emdksistd suolaa kuten natriumkarbonaat-
tia, valmisteen pH:n sddtdmiseksi ldhelle neutraalia.

Ei 6l1jyd eikd glyseriinid tai mit&8&n muuta ainetta,
joka estdisi nendkudoksen vidrekarvojen liikettd, tulisi
olla ldsnd valmisteessa.

Vasta valmistettujen valmisteiden redox-potentiaali
rH (johdettu Clarkin kaavalla) on 15,5 kun nendn liman
keskimd@&rdinen rH on 23-24 (yksityiskohtia wvarten katso
esimerkki 4). Siten esilld olevan keksinn®n valmiste alen-
taa nendn redox-potentiaalia mikd on edullista, koska
alempi potentiaali on haitallinen vilustumistaudin virus-
ten kasvuolosuhteille.

Siksi suoritettiin kokeita, joilla pyrittiin mddrit-
tdmddn keksinndn valmisteen vaikutusaika:

Kdytettiin 1 ml nendtippoja kunkin koehenkil®dn mo-
lempiin sieraimiin., T&m&n jdlkeen 1, 2, 5, 9, 12, 15 ja 24
tunnin kuluttua otettiin nendhuuhteet seuraavasti:

Kumpaankin sieraimeen johdettiin fysiologista suola-
liuosta (3 ml) pipetistd kohteen ollessa istuvassa asennos-
sa p8d3d taivutettuna taaksepdin —~ nestettd ei nielaistu
lainkaan. T&mdn jdlkeen neste otettiin talteen lasisdi-
1i86n, kohde nojasi eteenpdin ja puhalsi sen ulos. T&dmd
toistettiin kahdesti. N&in saadut huuhteet yhdistettiin ja
siirrettiin 100 ml:n pulloon ja lis&dttiin 5 ml seuraavia
reagensseja:

R.1.: 2 % kaliumferrisyanidin vesiliuosta,
R.2.: 4 % ferrikloridin vesiliuosta.

Tdmdn jdlkeen pullot tdytettiin merkkiin tislatul-
la vedelld. R.%1:n ja R.2:n sekoittaminen aiheuttaa ruskean
vdrin, mutta ldsnd oleva pelkistdvd aine muuttaa liuoksen
siniseksi Berlinin sinisen vdrin muodostuessa. Sinisen vi-
rin intersiteetti mitattiin kdyttden Lovibond-v&drinmittaus-
laitetta (kyvetin leveys 1/2 tuumaa, 1,27 cm) ja taulukos-

sa 1 annetaan koetulokset. Mittaukset tehtiin 3 minuuttia
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reagenssien lisddmisen jdlkeen. Saadut arvot ovat suoraan
verrannollisia nendhuuhteiden pelkistysvoimaan ja ne in-
dikoivat siten liuosten aktiivisuutta antioksidantteina
siis ne indikoivat liuosten tehokkuutta muuttaa nenin li-
makalvon hapetus-pelkistys potentiaalia. Vain sinisen vi-
rin intensiteetit esitetddn taulukossa 1. Tulisi ha-
vaita, ettd tdmd menetelmd voi vain approksimoida pelkis-
tymiskyvyn mittausta, koska suuri osa pelkistysvoimasta
jdd ilmaan, joka on liian paksua huuhdottavaksi nendhuuh-
teluilla.

TAULUKKO 1
Lovibond lukemat
Huuhtelut 8,2 7,1 5,2 3,5 1,5 0,9 0
tunteja 1 2 5 9 12 15 24

Taulukon 1 perusteella on ilmeistd, ettd nendtippo-
jen hapettumista vastustava vaikutus on suhteellisen pit-
kdikdistd. Tutkituissa tapauksissa havaittiin, ettd tippo-
jen kdyttd kolmesta neljddn kertaan pdivdssd on riittdva
yll&pit&dmddn merkittdvdd muutosta hapetus-pelkistys poten-
tiaalissa.

On havaittu edullisemmaksi valmistaa valmisteet

etukiteen kahden erillisen yksikdn pakkauksena, joissa toi-

nen yvksikkd sis&dltdd kuivaa, vesiliukoista fysiologisesti
hyvdksyttdvdd askorbaattia kuten natriumkorbaattia, sopi-
vasti lasipulloon, joka on varustettu pipetilld. Dekst-
pantenolin vesiliuos pidetd@dn toisessa yvksik®ssd, kuten
esimerkiksi lasipullossa. Juuri ennen kdyttd& ndiden kah-
den yksikdn sisdllot sekoitetaan esimerkiksi kaatamalla
dekspantenolin vesiliuos lasipulloon, joka sisdltdd 18hto-
askorbaatin. L&htoaskorbaatin ja dekspantenolin md&rin
tulee olla sdddetty siten, ettd saadusta liuoksesta tulee
oleellisesti isotooninen. Pipetilld varustetun lasipullon
tilalla voidaan kdyttdd esimerkiksi puristettavaa pulloca

valmistetaan annostelemiseksi suihkeena. Syynd siihen,

minkd vuoksi on edullista pitdd valmisteen kaksi aktiivista
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aineosaa erillisissd yksik®issd, jotka sekoitetaan juuri
ennen kdyttdd, on se ettd lopullisella tuotteella on ra-
joitettu kestdvyys, koska se helposti altistuu ilman ha-
pelle. Kuitenkin kuiva ldhtdaskorbaatti on stabiili ja
samoin on dekspantenoli joko sekoittamattomana tai liuok-
sena. Jopa lopullinen seos on stabiili 30 pdivdd, siten
ettd valmisteen stabiilisuus voidaan taata kdytt&djdlle
yhdeksi viikoksi. T&m& on varmistettu analvsoimalla kek-
sinndn mukainen valmiste pH:n suhteen ja redox-potentiaalin
suhteen 30 pdivdn aikana. Valmisteen ominaisuudet pysyvit
edullisella alueella, joka on esitetty edelld, niin pitké&n
ajan, ettd se on riitt3vidi hoidettaessa vilustumista.

Valmiste voidaan valmistaa myOs pakkauksesta, jossa
on lasketut, punnitut mddrdt sekoittamattomia aktiivisia
aineosia, askorbaattia ja dekspantenolia, ilman vettd. T&-
md pakkaus on stabiili pitemmdn aikaa ja sopiva miidrd tis-
lattua vettd lis&dtd&n siihen juuri ennen kdyttdid, jolloin
saadaan liuos, joka voidaan kdyttdd suoraan. Lopullinen
liuvuos voidaan sdilyttdd myv8s pakastettuna.

Uutta valmistetta voidaan k&dytt&88 ehkdisevdnid ainee-
na tai vilustumistaudin puhkeamisen j&lkeen. Sitd kdytetdin
sopivasti ehkdisevdnd aineena esimerkiksi sen jdlkeen kun
vilustumisepidemia on puhjennut, ja se estdd silld hoidet-
tuja henkiléitd merkittdvdsti saamasta vilustumistautia.

Lisdksi pakkaus ja valmiste voivat olla edullisia
ja/tai suojaavia pSlyd ja saastunutta ilmaa vastaa ja nii-
td voidaan kdyttdd allergiaa vastustavina ja antihistamii-
nisina aineina esim. nisdkkédille, erityisesti ihmisille,
joilla on heindnuha.

Valmistetta on menestyksellisesti testattu eri yk-
sildilld, jotka eivdt ole saaneet vilustumistautia, vaikka
ovat olleet ympdristO8ssd, jossa esiintyy paljon vilustumis-
ta, tai jotka ovat nopeasti toipuneet sairastuttuaan vilus-
tumistautiin. Laajempi systemaattinen koe suoritettiin

sotaleirissd, jossa kaikki vapaaehtoiset olivat l&hes sa-
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man ik&isiid ja joilla oli ldhes samat olosuhteet. Ryhmﬁ
koehenkilditd sai valmistetta, joka sis&dlsi esitettvijd
aineosia, (katso esimerkki 1) samalla kun toinen ryhmd
sai plasebo-valmistetta, kummassakin tapauksessa noin

1T ml:n (20-30 tippaa) kumpaankin sieraimeen noin viisi
kertaa pdivdssd. Kukaan koehenkildistd ei tiennyt, sai-
vatko he plasebo-valmistetta tai valmistetta, joka sisdl-
si aktiivisia aineosia.

Hoitojakson jdlkeen kaikki koehenkildt kirjoittivat
selostuksen, jossa he ilmoittivat, oliko vilustuminen
"tdysin parantunut", "parantunut" tai "ei parantunut".

Tulokset olivat seuraavia:

Koehenkildiden lukumddrd

Tdysin Ei

parant. Parant. parant. Yhteenséd
kdsiteltyjda 86 83 1C 179
prlasebo 3 6 36 45

Kuten havaitaan oli kdsitellyssd ryhmdssd "tdysin
parantuneita" tai "parantuneita" 169 koehenkild, siis
noin 94 %, samalla kun vastaava arvo niille, jotka saivat
vain plasebo-valmistetta, oli noin 20 % (9 koehenkildd
45 henkild kokonaismddrdstd).

Edelleen tutkimusta suoritettiin pddasiassa eteld
Norjassa Kuninkaallisessa Norjan ilmavoimien koulutuskes-
kuksessa Kjevikissd ja my®6s Oslon Yliopistossa.

Koehenkil&itd pyydettiin kdyttd&m&idn keksinndn mu-
kaisia nendtippoja molempiin sieraimiin, siten ettd he
selvdsti voivat tuntea sen kulkeutumisen nendontelon taka-
osiin ja kurkkuun. Pieni m8&8rd ruiskutettiin my8s suu-
onteloon, kitalakeen ja kurkkuun, siten ettd ylempien
hengitysteiden limakalvot oli hyvin kostutettu liuoksella.
Koehenkilditd pyydettiin selostamaan tippojen spesifisid
vaikutusmuotoja.

Valmistetta (mutta ei plaseboa) kdytettiin myds eh-

kdisyyn taisteluharjoitusten aikana vuorilla talvella 1985.
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Vaikka sotilaat nukkuivat lumiluolissa, joissa lampttila
0li huomattavasti alle jadtymispisteen (v&lilld -15 -
-300), ei yksikd@dn osanottajista saanut vilustumistautia
harjoitusten aikana, jotka kestivdt 12 pdividi. Aikaisempi-
na vuosina yli 50 % sotilaista oli saanut vilustumistau-
din saman tyyppisissd harjoituksissa.

Molemmissa kokeissa - sekd Kjevikin koulutuskeskuk-
sessa ettd Oslon Yliopistossa - ei havaittu ei-toivottuja
sivuvaikutuksia.

357 koehenkildd osallistui kokeisiin, 295 sai val-
mistetta ja 62 sai plasebo-tippoja. Kaikki koehenkildt
raportoivat tippojen vaikutuksista.

Kliinisissd kokeissa saatiin seuraavat tulokset
osoittaen koehenkildiden jakautumista kahteen ryhmddn -
hoidolle herkkddn ryhmd&n ja plasebo-ryhmd&n - joilla on
yhteyttd hoidon kategorian ja tulosten kanssa ja jotka

osoittavat merkittdvd3 eroa kahden ryhmin v&lilld:
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Késittelvijen lukumiiari

Poikkeaman mer-

Ei yleisia kitsevyystaso
vilustumis- Ei paran- verrattuna
taudin oi- Parantuminen tumista Plasebolla
reita kdsit~ k&sittelyn kd&sittelyn k&siteltyyn
telyn jdlkeen aikana aikana Ynt. ryhm&dn
(A)\110(44,7 %) 120(48,8 %) - 16(6)5 %) 246 p < 0,0001
230 (93,5 %)
(B)Lg31(63,2 %) 16(32,6 %) 2(4 %) 49 p < 0,0001
47 (95,9 %)
(C)L141(67,8 %) 136(46,1 %) 18(6,1 %) 295 p < 0,0001
277 (93,9 %)
(D) 4(6,5) 13(21 %) 45(72,6 %) 62
17 (27,5 %)
Selitys:
(A) : Kjevikin koulutuskeskuksen ryhmd
(B) : Oslon Yliopiston ryhmd
(C) : Kjevikin ja Oslon yhdistetyt ryhmit
(D) : Plasebolla kdsitelty ryhmd@ (isotooninen natrium-
kloridiliuos).

Tuloksien vertailu osoittaa erittdin merkittidvii
eroa verrattaessa ryhmid, joita oli k&sitelty isotoonisella
liuoksella, jossa oli dekspantenolia ja natriumaskorbaat-
tia, ja plaseboa saanutta ryhmd&d. Selvdi on se, ettd en-
simmdisessd ryhmdssd oli selvdsti suurempi osa koehenki-
1o0itd, jotka esittivat, ettd heilld ei ollut vilustumis-

taudin oireita kdsittelyn jdlkeen tai ettd kidsittelyn ai-

kana oli havaittavissa paranemista.
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Esimerkki 1
Liuvotetaan 3,16 g (0,0155 mol) dekspantenolia

100 ml:aan tislattua vettd ja liuos tdytetdsn 100 ml:n
pulloon. Laitetaan toiseen 100 ml:n pulloon 3,05 g

(0,0155 moolia) natriumaskorbaattia. Kahden pullon sis&l-
16t ovat stabiileja pitkdn aikaa.* Juuri ennen kdyttdi
dekspantenoliliuos tdytetddn pulloon, jossa on natrium-
askorbaattia, joka liukenee. Saatu liuos on oleellisesti
isotooninen valmiste ké&dyttévalmiina.

* (Kokeita on suoritettu 18 kuukautta ja epistabiilisuutta
ei ole havaittu).

Esimerkki 2

Sekoitettiin samat md&rdt kuin edelld kahta 13hto-
ainetta ja pidettiin steriiliss&d pullossa. Sama mH3iri
(100 ml) steriilid tislattua vettd lisdttiin juuri ennen
kdyttdd, jolloin saadaan kirkas liuos.

Esimerkki 3

Sekoitetaan 0,9 g natriumaskorbaattia (kuiva aine)
30 ml:aan stabiloitua puskuroitua dekspantenolin vesi-
livosta, jolloin saatiin lopullinen seos, jolla oli seu-
raava koostumus:

0,900 g natriumaskorbaattia

0,900 g dekspantenclia

0,030 g NaH2P04

0,003 g Na2HPO4

0,003 g bentsalkoniumvetykloridia
30 ml:1la tdtd liuosta on pH 6,5. Stabiilituus taataan
1 viikoksi.

Esimerkki 4

pH:n ja redoks-potentiaalin mittaaminen

Kaikki pH:n ja redoks-potentiaalin mittaukset suo-
ritettiin kdyttden ORION Research Microprocessor pH/
millivolt mittaria mallia 811. Mittaukset suoritettiin

lamp&tilassa (24-25 OC) ja kdyttden seuraavia elektrodeja:
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1) pH:1lle: ORION Research pH yhdistelmdelektrodi

2) Redokspotentiaalille: Platina/hopeakloridi ORION
analysaattori,malli 96-98.

rH -johdettiin kdytt&en Clarkin kaavaa:

5
Eref+E
rH = (————-———— + pH) hd 2 (Eh = Eref + E)
EN
Eh = redoksipotentiaali standardi vetyelektodia vastaan.
10 E_.¢ = vertailuelektorin standardipotentiaali
Ey = elektrodikulmakerroin l&mpotilan suhteen, Nernstin
potentiaali
Kédytetylle elektrodisysteemille arvot ovat:
244 + MV
15 . tH = ( + pH) e 2
59,2

MvV= vertailuelektrodilla (platina/hopeakloridi) mitattu

millivolttimddra
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd vilustumistauteja vastaan tarkoitetun
pakkauksen valmistamiseksi, t un n e t t u siitd, ettéd

a) valmistetaan kaksi erillistd yksikk&d, jotka
kdsittdvat:

1) kuivaa, vesiliukoista, fysiologisesti hyvidksyt-
tdvdd askorbaattia, ja

2) dekspantenolin vesiliuosta, jolloin komponentit
1) ja 2) sekoitetaan valittOmdsti ennen k&dytt6ad lopullisen
kdyttoévalmiin valmisteen saamiseksi, tai

b) valmistetaan vesiliuokoisen, fysiologisesti hy-
vdksyttdvdn askorbaatin ja dekspantenolin vedetdn seos,
johon vesi l1isdt&ddn vdlittOmdsti ennen kdyttB& lopullisen
kdyttévalmiin valmisteen saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd askorbaattina kdytetddn natriumaskor-
baattia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd menetelmd k&sittd8d lisdksi vaiheen,
jossa lisdtddn puskuria ja/tai sdildntdainetta.

4. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd toinen yksikOisté
1) ja 2) k&sittdd dekspantenolin noin 3 paino-%:isen vesi~
liuoksen ja toinen yksikk$ kdsittdid suunnilleen saman
moolimddrdn kuivaa, vesiliukoista, fysiologisesti hyvdksyt-
tdvdd askorbaaattia.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen
menetelmd, t un ne t t u siitd, ettd lopullinen valmiste
on olennaisesti isotonisen vesiliuoksen muodossa, joka ké&a-
sittdd dekspantenolia Jja vesiliukoista, fysiologisesti hy-
vdksyttdvdd askorbaattia.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t un -
nettusiitd, ettd lopullisessa valmisteessa askorbaa-

tin ja dekspantenolin moolisuhde on noin 5:1-1:5.
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7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd lopullisessa valmisteessa askorbaa-
tin ja dekspantenolin moolimidirdt ovat suunnilleen samat.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi,
tunnet tusiitd, ettd lopullisessa valmisteessa deks-
pantenolin m&3drd on noin 3 paino-%.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmid, t u n -
nettusiitd, ettd lopullinen valmiste kdsittdid noin
3 paino-% natriumaskorbaattia ja noin 3 paino-% dekspante-

nolia.
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