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Liikeainetta hidastetusti transdermaalisesti luovuttava

laite

Keksinndn kohteena on diffuusioperiaatteella l&&keai-
netta luovuttava laite, Jja erityisesti sellainen laite,
joka vapauttaa l&dkeaineita ennalta mdardtyin vélein

sen jdlkeen, ettd laite on sijoitettu paikalleen.

Esimerkkeji diffuusioperiaattella liddkeainetta luovut-
tavista laitteista l1dydetddn patenttijulkaisuista US-

3 598 122 ja US-3 948 262 (Zaffaroni) ja US-4 379 454
(Campbell et al). Niissi laitteissa ladkeaine tai muu
aktiivinen aine vapautetaan diffuusion kautta s3ilidsti
laitteen aineen vapauttavan pinnan kautta biologiseen
ymparistodn, jossa laite sijaitsee. Tallaiset laitteet
toimivat hyvin useiden aineiden jakotehtdvissia, mutta
2ivdt sovellu sellaisen aineen jakamiseen, jonka annos-
tus vaatii, ettd terapeuttisen vaikutuksen syntyminen
viivAstyy olennaisen ajan sen j&lkeen, ettd laite on
sovitettu luovutuskohtaan. TamA johtuu siitd, etti
pinta, jonka lapi aine vapautetéan sovituksen aikana,
sisdltad ainetta sellaisen madrdn, joka on olennainen
verrattuna madrdan kohteessa, joka aiheuttaa terapeut-—
tisen konsentraation. Naissd laitteissa, joissa kayte-.
t&3n ainesdilidtd, Jjoka sis&lt44 ainetta, jonka kon-
sentraatio on suurempi kuin aineen kyllistyskonsentraa-
tio aineessa, josta s&11id on muodostettu, esiintyy
aine aineen vapauttavalla pinnalla aineen kyllidstyskon-
sentraationa materiaalissa, ‘josta vapauttava pinta on
muodostettu. Kyllastyskonsentraatio vastaa yksikén suu-
ruista termodynaamista aktiviteettia (yksikkéaktivi-
teatti). Kdytettdessd tunnetun tekniikan mukaisia dif-
fuusioperiaatteella toimivia laitteita on aine valitté-
ndsti kdytettidvissd diffusoitavaksi kchteeseen, ja ai-
neen konsentraatio lisd&ntyy nopeasti vapautuspinnalla

Zun kensentraatiogradientti, joka tarvitaan jatkuvassa



diffuusioluovutuksessa, aikaansaadaan absorboimalla
aine vapauttavalta pinnalta kohteeseen. Eraissa tapauk-
sigsa vapautuksen alkunopeus on liian suuri, ja
menatelméd t&mén aineen alkusysdyksen pienentdmiseksi on
esitetty patenttijulkaisussa US-3 923 939 (Baker et
al). Myds téssd patentissa sisdltdd diffuusioympéaristdn
aineen luovuttava pinta aineen kyllédstyskonsentraationa
materiaalissa, jossa se on dispergoitunut ja luovutus

tapahtuu vAlittomasti ylla selostetulla tavalla.

Ennestdidn tunnetaan myds laitteita, jotka eivat toimi
diffuusioperiaatteella, ja jotka eivadt valittomdsti
luovuta lad&dkeainetta biologiseen ymparistddnsa, johon
ne on asennettu, jotka laitteet esimerkiksi pitdvat ai-
neen rikottavissa mikrokapseleissa, tai joissa on nes-
teen imupumppu, joka on esitetty patsenttijulkaisussa
UsS-06/853262 (Theeuwes &t g1, 17.4.86). Tunnetun
tekniikan mukaiset diffuusioperiaattella foimivat
-tuovutuslaitteet eivdt kuitenkaan omaa tata

mahdeollisuutta.

Sen lisdksi, ettd tarvitaan viivdstys, esiintyy myds
tarve aikaansaada perdkkdinen, tiettyd sd@ntdid noudat-
tava eri aineiden luovutus, joka tarvitaan useiden 1&&-

keaineiden késittivissd jarjestelmissai.

Hiljattain suun kautta tapahtuvat annostusmuodot on
esitetty, joilla yritetd&n. toteuttaa monimutkaiset an-
nostukset. Té&md menetelmd vaatii sen, ettd potilas on
yhteistyohaluinen, ja t&8l1l4 jdrjestelmdllid aikaansaa-
daan usein viara annostus. Kohteen sisd&n sovitettavat,
transdermaalisesti diffuusion kautta luovuttavat lait-
teet aikaansaavat tarkemman annostuksen, ja ovat muka-
vampia potilaalle, mutta eri syistd niit& ei ole tois-
taiseksi voitu kayttad monimutkaisissa eri annostuksen

laitteissa, joista jaetaan samoja tai eri lédkeaineita



ennalta mAdratylld valilla yhdestd ainoasta

luovutuslaitteesta.

Esilld olevan Keksinndn mukaiset laitteet ovat erityi-
sen k3yttdkelpoisia ennalta mddrdtyn, viivéstetyn tera-
peuttisen vaikutuksen synnyn aikaansaamiseksi mille ta-
hansa toivotulle ajanjaksolle iholle sovituksen 33al-
keen. TA116in laite voidaan poistaa ja uusi sovittaa
samanaikaisesti, jollein aikaansaadaan toivottu léadke-

ainevapaa vali.

Yritys ratkaista ongelmat, jotka liittyv&t eri aineiden
vhdistdmiseen vhdessd ainoassa diffuusioperiaatteella
toimivassa laitteessa on esitetty patenttijulkaisussa
Us-2 381 621 (Schmelkes), Joka esittid siteen mirkai
haavaa varten, joka sisdltid useita l&&keaineita. LA&-
keaineet sijaitsevat dispergoituna eri kerroksissa,
joita erottaa 1ipAisemdtdn aine ennen kAyttdA. Sovi-
tettaessa side haavaan se nopeasti absorboi veden,
jolloin eri kerrokset nmuuttuvat lapdiseviksi ldakeai-~
neille, ja vastaavasti levittdvat nditd haavalle. Sch-
melkes:n esittdmdt laitteet alkavat kaikki luovuttaa
‘léd&keaineita sovitettaessa ne, ja aikaansaavat olennai-
sestl kerralla tapahtuvan eri l33keaineiden sovituksen,

eik& Jjonossa tapahtuvasti.

Erds jatkuvasti tapahtuvan annostuksen etuina, kuten
transdermaalisesti 133keainetta luovuttavan laitteen
@tuina on, ettd aikaansaadaan potilaalle mukavampi olo
johtuen siitd, ettd samanaikaisesti poistetaan laite ja
sovitetaan toinen laite. TAm& etu haviia mikiali poista-
minen ja sovitus tapahtuu eri ajankohtina, tai mik&ali
terapeuttisen vaikutuksen syntyminen tecivotaan sopimat-
tomana ajanhetkeni, kuten hieman ennen heriimista.
Kidytettiessd samanaikaista diffuusioperiaatteella
toimivan luovutuslaitteen sovitusta ja poistamista

tunnetun tekniikan mukaisesti =i ols mahdeollista



olennaisesti viivyttdid transdermaalisen l&&keaineen
luovutusta sovitusajankohdasta laskien, kuten
esimerkiksi nukkumaanmenon jidlkeen aina hieman ennen
herdémiseen asti. Vaikkakin on olemassa muuntyyppisia
ei-diffuusioperiaattella toimivia luovutuslaitteita,
jotka veivat luovuttaa lddkeaineen tietyn viiveen
jdlkeen, eivat tunnetun tekniikan mukaiset
diffuusioperiaatteella toimivat laitteet omaa t&ti
mahdollisuutta, eivdtka nopeasti pysty luovuttamaan
144keaineen sopivalla terapeuttisella nopeudella.

Tdten on keksinndn tarkoituksena aikaansaada diffuusio-
periaatteella toimiva aineen luovutuslaite, joka mah~-

dollistaa aineen viivédstetyn luovutuksen.

Keksinndn tarkoituksena on edelleen aikaansaada diffuu-
sioperiaatteella toimiva luovutuslaite, joka luovuttaa
useita aineita ennalta madrityn peridkkiisen mallin

mukaisesti.

Keksinnén tarkoituksena on edeileen yllidpit3& l1i&kkeen
toimivuus ja laitteen  tehokkuus pitkien varastointiai-
kojen ajan, jolloin laite on inaktiveoitu varastoinnin

ajan, ja aktivoidaan kun se sovitetaan luovutuskohtaan.

Keksinnén tarkoituksena on edelleen aikaansaada useiden
l&d8keaineiden ennalta ohjelmoitu vapautuminen, jolloin

yksittldiset l&d&Kkeaineet pidetddn erillisini.

Keksinnén tarkoituksena on edelleen aikaansaada diffuu-
sioperiaatteella toimiva luovutuslaite, joka jatkuvasti
vapauttaa terapeuttista ainetta biologiseen ympaAristédn

tietyn ajanjakson jilkeen, jona ei luovuteta ldZketts.

Keksinndn tarkoituksena on edelleen aikaansaada diffuu-
sioperiaatteella toimiva luovutuslaite, jossa on aina-

kin ykei viivekalvo, joka muuttaa tilaansa jakopaikkaan



sovituksen jalkeen ja vapauttaa lddkeaineen toivotulla
nopeudella ennalta madrdtyllad aikavalilla sovituksen

jalkeen.

Kaksinnén tarkoituksena on edelleen aikaansaada diffuu-
sioperiaatteella toimiva transdermaalinen luovutus-
laite, Joka pystyy luovuttamaan l&&keaineen tietyn luo-

vutusmallin mukaisesti.

Edelld mainitut tehtdvat aikaansaadaan keksinndén mukai-
sella diffuusioperiaatteella toimivalla lédketieteelli-
selld laitteella aineiden luovuttamiseksi, kuten ladke-
aineiden tai muiden biologisesti aktiivisten aineiden
luovuttamiseksi ohjatulla ja ennalta siidetylld ta-
valla. Té&ssa selostuksessa kdytetddn termejd "ladke-
aine" Jja "aine" samalla merkitykselld, ja ne on tulkit-
tava mahdeollisimman laajasti mind tahansa terapeutti-
sena aktiivisena aineena, joka luovutetaan eldvalle or-
ganismille tuottamaan toivotun, yleensi positiivisen,
vaikutuksen. Diffuusioperiaatteella toimiva luovutus-
laite, sen laajimmassa mielessd, kasittd3 aines&diliodn,
josta aine kulkee diffuusion avulla laitteen aineen
vapauttavalle pinnalle ja tastd edelleen biologiseen
ympadristdéén, johon sze on sovitettu. Keksinndén eriissa
suoritusmuodoissa sijaitsevat yksi tai useampi
viivekalvo aines&ilidén ja pinnan v&dlilli, johon aine
vapautuu laitteesta, ja tuottaa ainejaon viividstetyn
sovituksen aiotulla terapeuttisella nopeudella. Viive~
kalvo on olennaisesti vapaa ei-liuenneista aineista, ja
se voi olla muodostettu aineista, joka ensimmidisessi
tilassaan omaa pienen ldpdisevyyden, ja joka toisessa
tilassaan omaa suuren ldpiisevyyden aineelle, jonka va-
pautusta hidastetaan. Tyypillisesti esiintyy ainakin
kertoimen kaksi, ja edullisesti yhden suuruusluokan
erotus ensimmdisen ja toisen tilan lap&isevyyden va-
1i11a. Tietyisséd edullisissa suoritusmuodoissa neste

viritti4 tilan muuttumisen.



Tdmin Keksinndén tiettyjen suoritusmuotojen mukaisesti
aikaansaadaan uusia ominaisuuksia, joilla ne voidaan
selvdsti erottaa muista diffuusioperiaatteella toimi-
vista luovutuslaitteista. Kuten selostettiin ylia,
pienenee tavanomaisissa diffuusioperiaatteella toimi-
vissa laitteissa, kun nadmi sovitetaan toimintaan, ai-
neen konsentraatio aineen luovuttavalla pinnalla koh-
teen absorboidessa aineen pinnalla. Keksintdmme tietyn
suoritusmuodon mukaisesti lisdantyy kuitenkin aineen
konsentraatio aineen luovuttavalla pinnalla sen j&l-
keen, kun laite on sovitettu toimintaan. Tamad johtuu
siitd, ettd viivekalvo toimii siten, ettd se yllapitdd
aineen alkukonsentraation laitteen vapauttavalla pin-
nalla olennaisesti konsentraation alapuolella, joka
esiintyy kun laite teoimii aiotulla jatkuvalla luovutus-
nopeudellaan. On huomattava, ettd tidmid ominaisuus voi-
daan myds aikaansaada viivekalvolla, joka ei muuta ti-
-_.aansa. Diffuusioperiaatteella toimiva luovutuslaite,
joka kayttdia viivekalvoa, joka ei muuta tilaansa on
esitetty hakijan rinnakkaisessa hakemuksessa (Urquhart
et af, 06/874,262) joka laite myés kuuluu té&man hake-

muksen piiriin.

Toinen tunnusomainen piirre, jolla keksintdmme mukaiset
tietyt suoritusmuocdot voidaan erottaa muista diffuusié—
periaatteella toimivista luovutuslaitteista liittyy ai-
neen konsentraatioon tai saapumiseen aineen luovutta-
valle pinnalle. Kuten mainittiin y1la, on tietyissa
suoritusmuodoissa toivottavaa, ettd viivekalvo
ensimmdisessd tilassaan on hyvin ei-l&pdisevé
viivdstetylle aineelle. Kuitenkin on huomattava, etti
mikdan kalvo ei ole tdysin lapdisemdtdn, ja mydskin
edullisessa suoritusmuodossa saattaa esiintyi pienia
konsentraatioita vapauttavalla pinnalla. Tyypilliset
viivekalvot, jotka muuttavat tilaansa omaavat erittiin

pienen liukoisuuden aineelle ensimmiisessi tilassaan.



Taman tuloksena, vaikkakin kalvo on saavuttanut
tasapainon sdilidn kanssa, ja saattaa olla
termodynaamisessa yksikkdaktiviteetissaan, on aineen
konsentraatic tai saapuminen luovuttavalle pinnalle
liian pieni pystydkseen yllapitdmddn terapeuttisesti
tehokkaan sovitusnopeuden. TAten, mikali viivekalvo on
aineen vapauttava pinta laitteessa, pieni m&arad ainetta
pinnalla absorboituu nopeasti kohteeseen
sovitusajanhetkend, ja aine ei ole saatavana ennen kuin
kalvo muuttaa tilaansa Ja sallitaan konsentraation

lisd3nty&, kuten on selostettu ylli.

Vastaava tilanne esiintyy wvaikkakin laitteessa on toi-
nen kerros, kuten liimakerros, jolla on suuri liukoi-
suus aineelle, joka sijaitsee viivekalvon ja kohteen
v8lissd. Mikali tdallaisen laitteen sallitaan asettua
tietyn ajan, joka on riittdvi tasapainon saavuttami-
seksi (kun termodynaaminen aktiviteetti s&ilidssd, vii-
vekalvolla ja liimakerroksessa on sama). olisi aineen
konsentraatio liimakerroksessa olennaisesti korkeampi
kuin viivekalvolla. Mik&li kuitenkin liimakerroksen
paksuus on pieni, on vastaavasti todellinen aineen
maara, joka on kaAytettavissi valitdontd jakoa varten,
vastaavasti pieni. Tam& pieni madadra absorboituu no-
peasti, kuten on selostettu yll&ad, eiki tdyty uudestaan
kunnes viivekalvo muuttaa tilaansa tai muulla tavalla
kuljettaa ainetta suuremmalla, terapeuttisesti tehok-
kaalla nopeudella. Tahdn tilaan paadyt&an keksinndn mu-
kaisesti pitdmdllad liimakerros ohuena, joka aikaansaa
tuotteelle varastointi-ian, joka on riittavadn lyhyt
suhteessa aikaan, jona saavutetaan tasapainokonsentraa-
tio siten, ettd liimakerroksen konsentraatio pidetiin

pienend tal nfAiden yhdistelm#1l1li.

Tdten on aineen luovuttaville pinnoille keksintdémme
erdissi suoritusmuodoissa tunnusomaista se, -@ttd ne on

olznnaisesti vapaita aineista ajanhetkend, jolloin ne



sovitetaan kohteeseen. TAssi tarkoitetaan termilla
"olennaisesti vapaita aineista” joko aineen taydellista
puuttumista tai sitd, ettd se sisidlt84 aineen médrén,
joka on riittamatdén aikaansaamaan ja ylldpitdmddn tera-
peuttisesti tehokkaan aineen luovutusnopeuden luovutus-

kohtaan sovitettaessa.

Reksinndn eriddn suoritusmuodon mukaisesti on lait-
teessa, Jjoka soveltuu transdermaalista jakoa varten,
taustakerros, joka ei ole lédpédiseva luovutettavalle ai-
neelle. Aine sijaitsee sdilidssid, joka on taustakerrok-
sen vieressa. Aine voi olla liuos, yvhdessi muiden kom-
ponenttien kanssa. suspensio tai jauhe. Viivekalvo
sijaitsee ainesdilidén vieressd. Erddssid tilassaan ei
kalvo lépdise ainetta, jolloin aine ei voi diffusoida
laitteesta. Toisessa tilassaan on kalvo lépaisevi
aineelle, ja mahdollistaa aineen diffuusion halutulla

nopeudella.

Keksinndén edullisen suoritusmuodon mukaisesti aktivoi-
daan viivekalvo kosteuden avulla, jota on jo saatavana
jakelupaikasta, kuten ihon pinnalta, erityisesti sulje-
tuilla alueilla. Kalve voidaan vaihtoehtoisesti
kostuttaa upottamalla se astiaan, joka sis31t33 nes-
tettd ennen sovitusta. Vesi toimii aktivoivana nesteena
mikd@li kalvo on hydrofiilinen polymeeri. Muut nesteet,
kuten etanoli, voi muuttaa tiettyjen kalvojen 13-

praisgevyyden,

Edullisia kalvopolymeereja ovat hydrofiiliset tai
puoclihydrofiiliset polymeerit, siséltien polyvinyylial-
koholin, polyvinyylipyrolidonin, tai hydroksipropyvlii-
metyyliselluloosan. Taustakerros ja kalvo voivat olla
kuumasaumatut, jolloin kalvopolymeeri wvalmistetaan
sisdiselld plastisoimisaineella. Vaihtoehtoisesti ker-

rokset kiinnitet&dn liimakerroksen avulla, kuten poly-



isobutyleenikopolymeerilld, tai silikonipohjaisella

liimalla.

Reksinndn erdan muun suoritusmuodon mukaisesti mnuodos-
tavat aktivoitavat kalvot kammioita, jotka erottavat
komponentit toisistaan kunnes ne aktivoidaan. Eriassa
suoritusmuodossa estetdidn yhteensopimattomat aineet
vaikuttamasta toisiinsa kalvosulun avulla. Vaihtoehtoi-
sesti sovitetaan aineet, jotka vaikuttavat aineeseen,
kammioon aktivointiin saakka, jolloin aineet altiste-
taan keskendin. Toisessa suoritusmuodossa zovitetaan
aineet, jotka vapautetaan eri ajankohtina erillisiin

ei~samantasoisiin kammioihin.

Reksinndén vield er&dan suoritusmuodon mukaisesti on hyd-
rofiilinen kalvo laminoitu kuumasaumattavalla aineella,
kuten polyetyleenilld, jolloin taustakerros Jja
laminaatti lampdsaumataan muodostamaan aineséilién,

Keksinnén vield er#dn suoritusmuodon mukaisesti asenne-
taan laite, joka ei luovuta ld&keainetta biologiseen
ympdristoon kun se asennetaan, ja joka viiveen jilkeen

luovuttaa ladkeainetta diffuusion kautta.

Keksinndén muut suoritusmuodot selvidvidt seuraavien esi-
merkkien avulla yhdess& kuvioiden kanssa, joissa kuvidt
1-7 ovat poikkileikkauskuvia keksinnén mukaisista lait-
teista, joissa:

kuvio 1 esitt&a yhden aineen s4ilidén ja viivekalvon:
kuvio 2 on kuvion 1 laite, joka edelleen sisdltii no-
peudensaidtdokerroksen ja liimakerroksen;

kuvio 3 esittd& moniaineista laitetta, jossa on kolme
viivekalvoa;

kuvio 4 esitt&@a moniaineista laitetta, jossa aineoet
erotetaan kalvoin muodostetuissa kammioissa;

kuvio 5 esittdi ei-padtysaumattua laitetta;
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kuvio 6 esittdd kaksiaineista kaksikalvoista, ei-
padtysaumattua laitetta;

kuvio 7 esittdid laitemuodostelmaa, jota kaytetdén
kuvioiden 11, 12 ja 13 saaduissa testituloksissa;

ja kuviot 8-10 ovat teoreettisia kuvia vapautusnopeu-
desta ja ajasta esitetyilla laitteilla, joissa:

kuvio 8 liittyy kuvion 3 laitteeseen;

kuvio 9 liittyy kuvion 4 laitteeseen; ja

kuvio 10 liittyy kuvion 6 laitteeseen; Jja

kuviot 11-13 ovat todellisia vapautuksen nopeuskdayria
aineelle, joka on vapautettu kuvion 7 mukaisesti raken-
netusta laitteesta, jossa:

kuvio 11 esittid laitetta, jossa on polyvinyylialko-
holi~viivekalvo;

kuvio 12 esittida laitetta, jossa on polyvinyylipyroli-
doni-viivekalvo; ja

kuvio 13 esittdd laitetta, jossa on hydroksipropyylime-

tyvliselluloosa-viivekalvo.

Seuraavassa viitataan kuvioihin. Laitteet esittavat
transdermaalisia luovutuslaitteita, ja edustavat kek-
sinndén mukaista edullista suoritusmuotoa. On kuitenkin
huomattava, ettd keksintd koskee myds yleisiid luovutus-
laitteita, ja ettd ei-transdermaalisissa sovellutuk-
sissa erait komponentit, kuten liimakerrokset ja taus-—
takerrokset voidaan JjAtt&& pois. Transdermaalinen luo;
vutuslaite, joka on keksinndn mukainen, voi sisaltia
ldpaisemdttomén taustaelimen, ainesdilidn, ja viivekal-
von, joka ensimmdisessd tilassaan ei ole lApAisevad ai-
neelle, ja joka toisessa tilassaan on lapadisevid ai-
neelle. Viivekalvo voi olla lasipolymeeri, joka estidi
aineen diffuusion iholle, ja joka kosteuden lasnaol-
lessa turpoaa absorboimalla veden, ja muuttuu lépdise-

vaksi aineelle.

Kuviossa 1 ssitetty transdermaalinen laite 100 sis&ltaa

lapaisemdttdmidn taustatukikerroksen 102, ainematriisin
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104, ja viivekalvon 106. Kun t&md@ pidetdadn kosketuk-
sessa kayttdjin ihon kanssa liimautuvan ylakerrcksen
tai vydn, narun tai joustavan narun avulla (ei esi-
tetty) esimerkiksi kalvo 106 muuttaa tilansa, jollein
kalvon 106 lipdisevyys aineelle ja tdssd olevan aineen

konsentraatio molemmat lisddntyvat.

Taustatukikerreos 102 ei ole lapaisevd aineelle. Sopivat
aineet sis&dltavat metalloidun polyesterikalvon, polye-
tyleenid tai polypropyleenid. Ainematriisi 104 sisaltda
ihon l&apédisevdn l&a&keaineen, joka halutaan luovuttaa,
liuenneena tai dispergoituna sdilidssad tatad varten. Ai-
nematriisi 104 sisdltdd mydés stabiloivia aineita, sa-
keuttamisaineita, ldp&isynkiihdyttimii tai muita lisi-
aineita, jotka tunnetaan hyvin tunnetun tekniikan

mukaisesti.

Viivekalvo 106 on edullisesti olennaisesti vapaa ei-
livenneista aineista, ja on valmistettu aineesta, joka
on ei-ldpdisevd aineelle ensimmiisessi tilassaan, kuten
esimerkiksi kylmassd tai kuivassa, ja joka on lapdiseva
aineelle vastaavassa toisessa tilassaan, kuten esimer-
kiksi la&mpiméssd tai kosteassa. Lasiset, hydrofiiliset
polymeerit, Jjotka muuttuvar lapdiseviksi kun niihin
kohdistetaan vettd, ovat edullisia tietyissi suoritus-
muodoissa, koska riittdvi m#iri vetti muuttamaan tilan
saadaan yleensd iholta, erityisesti jos se on vaurioi-

tunut.

Esimerkit sisdltdvat polyvinyylialkcholin (PVA), poly-
akryyliamidin, hydroksipropyylimetyylisellulocosan
(HPMC) , hydroksietyyliselluloosan, hydroksimetyylisel-
lulooszan, polyakryylihapon, polyvinyvlipyrolidonin
(PVP), ja hydroksietyylimetakrylaatin (HEEMA). Albu-
miini, liivate ja selluloosa ovat myds kiyttdkelpoisia.
Lisdksi voidaan kayttdid aktivoituja viivekalvoja. Akti-

vointi aikaansaadaan upottamalla laite nesteeseen, ku-
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ten etanoliin, veteen tai fosfaattipuskuroituun suo-
laan, tai sovittamalla eristetty, vapautettava neste
laitteen sisdlle. Muut mekanismit, joilla viivekalvoa
voidaan ohjata muuttumaan ei-lapdisevédstid tilasta la-

paisevidan tilaan sisdltyvdt myb6s keksintdodn.

Kuviossa 2 esitetty laite 100A sisdltdid nopeudensiatd-
kalvon 108, joka sijaitsee viivekalvon 106 yhteydessi.
Nopeudensd&dtdkalvo 108 voi ohjata laitteesta tulevan
aineen vapautusnopeuden, tai aktivointinesteen kyllas-
tyksen, tai molempia. Mik&li kalvo 108 ohjaa aineen va-
pautusnopeutta, veidaan joko viivekalveo 106 tai kalvo
108 sijoittaa ainematriisin 104 viereen. Mik&li kalvo
ohjaa veden kylldstyksen nopeutta laitteeseen, ja tédten
aikaa, joka vaaditaan aiheuttamaan kalvon 106 tilan
muutoksen, on se sijoitettava esitetylld tavalla. No-
peudensditdékalvo 108 voi olla valmistettu ldpdisevdsta,
puclilipédisevidstd tal mikrohuokoisesta aineesta, jotka
-»vat sindnsd tunnettuja, ohjaamaan aineiden tai

nesteiden nopeutta luovutuslaitteeseen ja siitd pois.

Kerros 110 on liimakerros, joka keksinndén erdin suori-
tusmuodon mukaisesti sis&dlt&4 ennalta maaratyn madrin
laddkeainetta, Jjoka haluttaessa kyllist&i ihon
terapeuttisen vaikutuksen nopeuttamiseksi. Usein kidyte-
ta3dn silikoniseoksia liimana, vaikkakin tunnetaan monta
eri aineita, jotka omaavat tarvittavan lujuuden ja yh-
teensopivuuden ihon kanssa. Liimapitoinen yliakerros tai
muut valineet, jotka pitdvidt laitteen iholla, voidaan
kayttda liimakerroksen 110 sijasta, tai yhdess& t&man

kanssa.

Kuviossa 3 on vaihtoehtoisella laitteella 100B useita
ainekerroksia 104a, b ja ¢, joita erottaa viivekalvot
106 a ja b. Aineet kerroksissa 104a, b ja ¢ voivat olla
samat, tal ne voi olla eri, tai ijoku kerros voi

sisdltd4d aineen, joka on eri kuin kahdessa muussa ser-
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roksessa oleva aine, riippuen toivotusta terapeutti-
sesta vaikutuksesta. Kalvo 106a estdid kerroksessa 104a
ja 104b olevien aineiden sekoittumisen, kun toisaalta
kalvo 106b erottaa aineet kerroksissa 104b ja 104c.
Kalvot voivat myds olla paksuudeltaan yhtd paksut tai
eripaksuiset riippuen toivotusta hetkellisestd luovu-
tusmallista, ja kalvo 106b on piirretty paksummaksi
kuin kalvo 106a. Nopeudensddtdkalvo 108 voi ohjata
veden kyllastysnopeutta laitteeseen 100B siten, etti
viivekalvojen 106a ja b aktivointi voidaan viivastyttaa
olennaisesti viivekalvon 106 aktivoinnin jalkeen tapah-
tuvaksi, jolloin aikaansaadaan sdilidissd olevien ai-
neiden perdkkadinen luovutus. KAaytidnndssi vesi siirtyy
laitteeseen 100, 100A tai 100B ihon pinnalta tai muusta
lahteestd, tyypillisesti osmeoosin tai diffuusion
kautta, ja kulkee v&lillad sijaitsevan kerroksen 110
kautta, nopeudensfitdkalvon 108 kautta, mikali
tdllainen on kaytdéssa, ja edelleen viivekalvoon 106.
Tullessaan kosketukseen veden kanssa muuttuu viivekalvo
106 progressiivisesti enemmidn l&pdiseviksi aineelle.
S&1lidssd 104c oleva aine diffusoituu nopeudensiitd-
kerroksen 108 kautta, ja tamdn Jjdlkeen liimakerroksen
110 kautta ihon pinnalle. Veden kulkiessa viivekal-
voille 106b ja 106a nopeudella, jonka mi&r3& kalvo 108,
ndmd@ vuorostaan muuttuvat enemmin lapiiseviksi ai-
neille, ja aineet vapautuvat perdkkdin kerroksista 104b
ja 104a vastaavasti. Koska aineiden luovutusnopeus kus-
sakin sdilidssd lisdantyy kohti tasapainonopeutta, 1i-
sdantyy mydés aineen konsentraatio liimassa 110. Kuten
testitulokset alla esittdvit, viivekalvot tarvitsevat
pitemmédn hydraatioajan paksuuden lis&&ntyessi. Téten
viivekalvo 106a aktivoituu nopeammin kuin viivekalvo

106b kdytettiessi samaa ainetta kummassakin kalvossa.

Kuten todetaan kuviosta 4, on laitteessa 100C useita
ainekammioita 104d, e ja f, jotka muodcstetaan

viivekalvon 106d avulla, jossa kammiot 104d ja = ovar
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samantasoisia., Erotusosa 106e erottaa kammiot 104d,
104e toisistaan, ja toimii nesteen johtamiseksi
viivekalvon 106f sille osalle joka sijaitsee
ainekammion 104f alla. Tamédn alla sijaitsevan kalvo-
osan aktivointi on osittain sdadettdvissid liitososan
106e paksuuden kautta. Toiminnassa aine vapautuu
kammioista 1044, 104e samanaikaisesti, samalla, kun
aine kammiossa 104f vapautetaan olennaisessa mdarin
mydhemmin. Kuten esitet@in kuviossa 4, pidetddn kaikki
aineet erill&dn, Runnes laite aktivoidaan, vaikkakin
erddt aineet vapautetaan samanaikaisesti. Kuviossa 4
esitetdsdn lisaksi ainetta lipédisevd liimakerros 112,
jolla liimataan laite ihoon, ja poistettava paperi=-
kerros 114, joka tyypillisesti on silikonoitua paperia.

Kuvioissa 5 ja 6 esitetddn laminoidut laitteet 100D,
100E keksinndén mukaisesti, jotka eivat ole pddtysauma-
tut. Ainesdilidkerrokset 104f, g ja h voivat .
lapdisykiihdyttimien ja stabilointiaineiden lisaksi
sisdltdd reologisia modifioijia, viskositeetin
parantajia, tai tiksotrooppisia/liivatinaineita, jotka
estavat ainematriisin virtauksenh laitteen rajojen yli.
Viivekalvot 106e, f Jja g eivit virtaa, Koska n#illa
kalvoilla yleensd on kiinted, lasimainen reologia
cllessaan kuivia. Kosteina tai mérkind viivekalvot
jatkuvasti ylidpitédvat eheyden.

Kuvion 5 laite on sopiva terapeuttisen vaikutuksen vii-
vyttamiseksi tietyn ajan sovituksen jalkeen. Kuvion 6
laite esittd3 muodostelmaa, joka pystyy luovuttamaan
kaksi ainetta per#kk&in, tai mik&li sama aine sisdltyy
s4iliéihin 1049 ja h, pystyy aikaansaamaan ennalta mAi-
ratyn jaon keskeytyksen, joka on kytketty ennalta mai-
radttyyn terapeuttisen syntymisen viiveeseen. Samanai-
kaisesti sovittamalla tuore laite ja poistamalla kay-
tetty laite %unakin paiv&na tai joka toisena paivana

gsimerkiksi, voidaan aikaansaada monimutXkainen toistuva
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aineen jakautumisen malli, joka on erittdin sopiva po-
tilaalle. Tédten, mik&li nitroglyseriini on kuvieissa 5
ja 6 esitettyjen suoritusmuotojen jakama ld&keaine, ai-
heuttaa t&méd potilaalle jaksottaisia nitroglyseriinin
huuhtoutumisajanjaksoja, jotka vadhent&vidt la&dkeaineen
sietdmisen muodostumisen, joka saattaa liittyd jatku-
vaan syottddn. T&dssd kuvion 5 esimerkissa on 24 tunnin
laite, ja kuvion 6 laite on 48 tunnin laite. Viivekal-
vot valitaan siten, ettd ne tuottavat halutun huuhtou-

tumisajan, joka yleensd on alueella 4-12 tuntia.

Kuviot 8, 9 ja 10 esittdvidt teoreettisia vapautusno-
peuksia ja aikak&yria kuvioiden 3, 4 ja 6 suoritusmuo-
doille. Kuviossa 8 vapautuu sdilidssa 104c oleva aine
ensin, ja tAtd seuraa perdkkidin s&ilididen 104b ja 104a
aineet. Nopeudensiditdkalvo 108 ohjaa aktivointinesteen
sydttda, kuten veden, kdytettdessd hydrofiilista
viivekalvoa, jolloin viivekalvot 106, 106b ja 106a'ak—

tivoidaan perakkéin.

Kuviosga 9 on esitetty laitteen 100C vapautusmalli. Ku-
vioissa 9a ja 9b on esitetty aineen vapautuminen saman-
aikaisesti vastaavasti matriiseista 104e ja 104d. Aine
vapautuu mydhemmin matriisista 104f, ja pidetddn eri

vapautusnopzaudella.

Kuviossa 10 esitet&in laitteen 100E huuhtoutumisvaiku-~
tus, ja siini kalveo 108 ohjaa sek& veden kyllastysno-
peutta laitteeseen ja laitteen aineen vapautumisno-
peutta., Osoitettu puuttuva aikavdli 101 edustaa olen-
naisesti vakicaineen vapautumisnopeutta, joka aikaan-
csaadaan kalvolla 108. Ralvo 108 valitaan myds ohjaamaan
veden kyllastysnopeutta siten, ettd kalvo 106f muuttuu
ldpdisevaksi aineelle vasta sitten kun s#ilidssid 104h
oleva ainemddrd on kulutettu olennaisesti loppuun. Timi
mahdollistaa aineen veritasojen putoamisen aikavialiila,

Joka kuluu aikavilin 101 paattymisestd kunnes sydttd
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s3ilidstd 104g saavuttaa tehokkaan nopeuden, joka ta-
pahtuu kun kiyrd 104g nousee jatkuvasti kayran 104h ta-

voin.

Kun keksintd3 edelld on selostettu yvleisesti, seloste-

taan seuraavassa keksintdd esimerkkien muodossa,
Esimerkit 1-3

Vapautusnopeudet ajan funktiona keksinndén mukaisesti 38
um paksun Hytrelkalvon lédpi, Jjoka simuloci veden kulje-
tusominaisuuksia ihmisen ihossa 35°C vesikylpyyn maari-
tettiin nitroglyseriinin luovutuslaitteelie, Joka oli
kuviossa 7 esitettyd tyyppia. Taustakerros 7a on muo-
dostettu yhdistetystd laminaatista, jossa on varjétty
polypropyleeni, polyesteri, alumiini ja etyleenivi-
nyyliasetaatti. Ainesdilié 7b sisdltdd yhden osan nit-
roglyseriinid 9 osassa laktoosia, 9,3 osaa silikonines-
-zettd ja 0,7 osaa kolloidista silikonidioksidia. Vapau-
tusnopeutta ohjaava kalvo 7¢ on 50 um paksu, ja se muo-
dostuu etyleenivinyyliasetaatti kopolymeeristd (EVa},
jossa on 9% vinyyliasetaattia nopeusohjaimena. Kerros
7d on silikoniliima, Kerros 7e on viivekalvo, ja se on
valmistettu polyvinyylialkoholista (kxuvio 11), polyvi-
nyylipyrolidiinista (kuvio 12) tai hydroksipropyylime-
tyylizelluloosasta (kuvio 13) kuviossa esitetyilld pak-
suuksilla. Kerros 7f on lisdliimakerros. Ruviodiden 12,
13 ja 14 ohjauskayrat ovat teoreettiset vapautusnopesu-
det 38 um paksun Hytrel kalvon lapi 35°C vesikylpyyn
Transderm—-NitroR nitroglyseriinin luovutuslaitteessa,
joka on saatavissa Ciba-Geigy Corporation:lta, ja joka

vastaa kuvion 7 laitetta ilman Xerroksia 7e ja 7f.

Kuvioista 11 ,12 ja 13 selvidd, ettid laitteet, jotka
sisaltdvat viivekalvot, verrattuna kontrolleihin, =ivit
vadlittémidsti vapauta ainetta kun Hytrel-kalvo, joka si-

mulol nopeutta, jolla vesi on kldytettAvissad laittesssa



17

iholta, jolle se sijoitetaan, paljastetaan vesikyl-
vylle. T&md johtuu siitd, ettd Hytrel-kalvo, joka va-
littiin tAhédn testiin johtuen siitld, ettd =ze lapdisce
nitroglyseriinié hyvin, ei tarjoa juuri lainkaan vas-
tusta aineen diffusoinnille testin laitteista veteen,
ja koska keksinnén mukaiset aineen vapauttavat pinnat
7e olivat olennaisesti vapaita aineesta kun ne altis-
tettiin kylvylle, kun toisaalta kontrollien vastaavat
pinnat 7d sisdltavat nitroglyserrinid termodynaamisella

vksikkdaktiiviteetilla.

Ruviot osoittavat, ettid viivekalvot pystyvat elivissi
organismissa toimimaan kytkimin&, jotka estavit aineen
vapautuksen kunnes laite on suljettu ja varustettu
riittdvdllad kosteudella iholta aktivoituakseen.
Kontrollit vievadt eladvassad organismissa valittdmasti
nitroglyseriinia iholle ja aloittavat nitroglyseriinin
toimituksen. Keksinndn mukaiset laitteet aikaansaavat
kuitenkin kaikki esitetyt viiveet ennen kuin
aikaansaadaan vapautus toivotulla jatkuvalla

neopeudella.

‘Kuten todettiin yllid, lisddntyy aineen konsentraatio
aineen vapauttavassa pinnassa viivejakson aikana, kun
se toisaalta kontrollien osalta pienenisi. Polyvinyyli-
alkoholilla on pisgin viivemalli, 3ja polyvinyylipyroli4
donilla on lyhyin vastaavalla viivekalvon paksuudella.
On myés ilmeistd, ettd vapautusominaisuuksia voidaan
sdatdid muuttamalla viivekalvojen paksuutta. Paksut vii-
vekalvot aiheuttavat pitemmédn viiveen kuin ohuet viive-~
kalvot.

Kuvioiden 1, 2, 3, 4, 5, 6 ja 7 mukaiset laittest voi-
daan ruottaa tavanomaisin pussitus—- laminointi- 3Jja
ekstrudointimenetalmin, jotka tunnetaan ennestdin. Ku-
vion 4 laite, ja vastaavat laitteet, jotka kiAsittivat

2rilliset samatasoiset kammiot, voidaan ayds tucttaa
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eri menetelmin. Er&dan keksinnén menetelmdn mukaisesti
li8keaineliuskoja ekstrudoidaan jatkuvasti viivekalvo-
alustalle. Nestemfinen viivekalvo padllystetdadn lius-
kojen p&dlle tdyttden valin samatasoisten liuskojen va-
1il1la. Lis&kerrokset laminoidaan tai ekstrudoidaan
viivekalvon yli. Tuote liimataan tai kuumasaumataan ja
leikataan muotoonsa. Vaihtoehtoisesti sovitetaan l&ddke-
ainematriisin erilliset lohkot viivekalvon esileikat-

tuihin tiloihin.

Keksinndén mukaisesti voidaan aikaansaada monta eri
rakennetta, joilla voidaan aikaansaada laaja joukko
erilaisia vapautusnopeus- ja viiveominaisuuksia,
Lisdksi eri aineet tai saman aineen eri konsentraatiot
vapautetaan ennaltaméfrityin aikavalein, jolloein
aikaansaadaan hyvit terapeuttiset tulokset pienelld
ainemiarilla. Edelleen voidaan lid&ke jakaa monimutkai-
sen mallin mukaisesti riippumatta potilaan nukautu-
-1isesta ja puuttumatta hdnen eldmantyyliinsad. Eraan
suoritusmuodon mukaigesti sisaltd#3d kammio 1044 aineen
stabiilimman suolamuodon ja kammio 104e sis&ltaa pH-
arvoa sdadtdvan aineen. VAlisein&n 106e tullessa
ldpdisevaksi muodostuu suclan ja emiksen seos, joka
mahdollistaa aineen optimaaliset l&dp&disyominaisuudet.
Kammiot 104e ja 104d ovat vaihtoehtoisia ratkaisuja.
Nédissd olevat aineet ovat kemiallisesti ei-yhteen=-
sopivia. T&ma on hyva ratkaisu erityisesti mikali
jommankumman tai molempien pilaantuminen esiintyisi

varastoinnin aikana.

Ylldselostettujen suoritusmuotojen mukaisesti on 1li-
sdksi todettava miten keksinndén mukaisesti aikaansaa-
daan tehokas ja joustava tapa ohjelmoida tai koordi-
noida yhden tai usean aineen vapautuminen vhdestA
ainoasta laitteesta yhdessd ainoassa sovellutuksassa.
L3dkarit voivat maariti monimutkaisen liédkkeen jakelu-

ohjelman taydellid varmuudella siitd =2ttd ohjelmaa
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tullaan noudattamaan. Potilaan ei tarvitse muuttaa
paivittdisid tapojaan l&akkeen nauttimiseksi, eik& han
mydskéan voi unohtaa tai sekoittaa la&kkeitd ja niiden
néuttimishetkié keskenddn. Edellen voidaan laakkeen
m&&r&a4 vihentdd, koska terapeuttinen menetelmd voidaan
maaritelld tarkemmin viivekalvoilla, joko erikseen tai
yhdessid tavanomaisten nopeudensdatdkalvojen kanssa. So-
vittamalla l&3akkeen viipymisaika, erityisesti
sellaisten li&kkeiden kuten nitraattien kanssa, Jjoita
vastaan potilaat kehittavadt sietokyvyn, aineen
tehokkuus paranee samalla kun potilaan mukawvuus
pidetdan samalla tasclla. Lisdksi voidaan kAyttaa
aineita, Jjoilla on rajoitettu biologinen
pucliintumisaika, pienemmf&ssi miarin, jolloin toistu-
vasti ja perdkk8in voidaan syéttid3d uudellen aineen an-

naltamdirattyjd madarid keksinndn mukaisesti.

Vaikkakin keksintdi on selostettu esimerkin avulla ei
se rajoitu siihen. Alan ammattimies voi tehdi parannuk-
sia keksinndn puitteissa, ja keksintdid rajoittaa

aincastaan seuraavat patenttivaatimukset.
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Patenttivaatimukset

1. Transdermaalinen luovutuslaite ainakin yhden aineen
luovuttamiseksi ohjatusti ihollé, joka laite kédsittdd sdi-
1idén (104), joka on tarkoitettu sisdltémdan aineen ja jossa
on pinta, jonka 14pi aine vapautuu iholle, tunnettu siita,
ettd se kdsittdd viive-elimen (106), joka sijaitsee ihon ja
8411idén (104) vdlissad, joka viive-elin on pddasiassa la-
pdisemdton aineelle engimmiisessa tilassaan ja lapdisevl
toisessa tilassaan, jolloin s4ilidsta iholle terapeuttisesti
tehokkaalla nopeudella tapahtuvan aineen vapautumisen alul-
lepanoa viivastetddn ennalta maardtyn ajan sen jalkeen kun
laite on sovitettu iholle; kunnes viive-elin muuttuu ensim-
miaisestd tilastaan toiseen tilaansa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu siita,
ettd viive-elin on olennaisesti vapaa liukenemattomista ai-
neista.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu siita,
ettd ensimmdinen tila on kuiva ja toinen tila on kostea.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen laite, tunnettu siitd,
ettd viive-elin kostutetaan ihon nesteilld.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen laite, tunnettu siita,
etta viive-elin on polymeerikalvo ryhmdstd, joka koostuu
hydrofiilisestd polymeeristd ja puolihydrofiilisestd poly-
meerista.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen laite, tunnettu siiti,
ettd se edelleen kasittdd toisen sdilidn (104c¢), joka on
tarkoitettu sisdltdmiddn aineen ja joka sijaitsee ensimmidisen
84ilidén (104b) ja ihon vdlissa sekd jossa on ainetta vapaut-
tava pinta, jonka ldpi aine ensimmiisestd ja toisesta sdi-
lidéstd vapautetaan iholle, joka viive-elin (106b) sijaitsee
ensimmidisen ja toisen s8ilidn vdlissd; jolloin aineen luovu-
tus ensimmdisestd sdilidsta viivistetddn suhteessa aineen
luovutukseen toisesta sdilidsta.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen laite, tunnettu siitd,
ettd se kisittdd toisen viive-elimen (106), joka sijaitsee
ihon ja toisen sdilidn (104c) vilissad, joka viive-elin on
pidasiassa lipAisematdn aineelle ensimmiisessd tilassaan ja
lipidigeva toisessa tilassaan; jolloin aineen vapautusnopeus
toisesta 4ilidstd iholle terapeuttisesti tehokkaalla no-
peudella viivdstetddn, kunnes viive-elin muuttuu ensimmai-
segtd tilastaan toiseen tilaansa.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen laite, tunnettu siita,
ettd toinen viive-elin (106) on polymeerikalvo ryhmidstd,
joka koostuu hydrofiilisestd polymeeristd ja puolihydrofii-
lisestd polymeerista.

9. Patenttivaatimuksen 5 tai 8 mukainen laite, tunnettu
siitd, ettd polymeerikalvo valitaan ryhmdstd, joka koostuu
polyvinyylialkoholista, polyvinyylipyrrolidonista, hydroksi-
propyylimetyyliselluloosasta, polyakryyliamidista, hydrok-
sietyyliselluloosasta, hydroksimetyyliselluloosasta, polyak-
ryylihaposta ja hydroksietyylimetakrylaatista.

10. Patenttivaatimuksen 6 tai 7 mukainen laite, tunnettu
siitd, ettd se edelleen kdgittdd ainakin yhden nopeudensda-
toelimen (108), jolla sadddetddn nopeutta, jolla ainakin toi-
nen elimistd (106, 106b) hydratoituu, kun se sijoitetaan
kdyttoymparistddnsa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen laite, tunnettu siitd,
ettd nopeudensddtdelin (108) sijaitsee ensimmaisen ja toisen
viive-elimen tai toisen viive-elimen (106) ja ihon vdlissa.

12. Patenttivaatimuksen 6 mukainen laite, tunmettu siita,
ettd ensimmiinen ja toinen s4ilid (104b, 104c) ovat tarkoi-
tetut sisaltamddn samoja tai eri aineita.
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