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Keksinto koskee alikylldisii kontrolloidul-
la nopeudella vapauttavia laitteita (1)
aineen vapauttamiseen. Ainesdilidssd (3)
ja tarrassa (5) olevan aineen tasapai-
notettu alkukonsentraatio on saturaatiota
alhaisempi. Aineen alkupanos sdilisssa (3)
on riittdvd estimididn s3ilisssi (3) olevan
aineen aktiivisuuden alenemisen enempia
kuin noin 75 % ja edullisesti ei enempia
kuin noin 25 ¥% ennaltamddritellyn antoajan
aikana. Tarran (5), rnopeutta kontrolloivan
membraanin (4) ja sdilisn (3) paksuudet
valitaan niin, etta ainakin noin 75 % ai-
neen tasapainotetusta alkupanoksesta on

sdilickerroksessa (3). Laitteet (1) ovat

kdyttokelpoisia vapauttamaan aineita, jotka

ovat nestemdisii ruumiinld@mpostilassa, kuten

esimerkiksi bentstropiini, sekoveriini, ni-
kotiini, arekoliini, polyetyleeniglykolimo-

nolauraatti, glyserolimono-oleaatti ja eta-

noli.
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Uppfinningen avser undersaturerade hastig-
betskontrollerade anordningar (1) f&r till-
forsel av en substans. Den initiala
Jadmviktskoncentrationen av substansen i
reservoaren (3) for substansen och fista
(S) ar ligre &n saturering. Den initiala
andelen av substansen i reservoaren (3) &r
tillr3cklig for att undvika sankningen av
aktiviteten av i reservoaren (3) nirvarande
substans mera dn cirka 75 % och formanligt
inte mera &n cirka 85 % under en forutbe-
stdmd administreringsperiod. Tjocklekarna
av fdsta (5), hastighetskontrollerande
membran- (4) och reservoar- (3) skiktet
valjs sa, att atminstone S0 % och f&rman-
ligt atminstone 75 % av den initiala ande-
len av substansen 3r vid jamvikt i reser-
voarskiktet (3). Anordningarna (1) &r l&m-
pade till tillférsel av substanser, som &r
flytande vid kroppstemperaturer, sasom till
exempel bensotropin, secoverin, nikotin,
arekolin, polyetylenglykolmonolaurat, gly-
cerolmonolaurat, glycerolmonooleat och eta-

nol.
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Menetelmi tuotteen valmistamiseksi aktiivisen aineen ihonldpiiseviin antoon

Tama keksintd koskee menetelmdd tuotteiden valmistamiseksi ihonlipdiseviin an-
toon, jotka on tarkoitettu vapauttamaan biologisesti aktiivisia aineita ihon l4pi olen-
naisesti vakioilla nopeuksilla pidennettyjd ajanjaksoja, ja erityisemmin sellaisia
laitteita, joissa vapautettava aktiivinen aine on laitteessa l4sni konsentraatioina, jot-
ka ovat kylldistd alhaisempia.

Laitteita ihonldpdisevidn vapauttamiseen laajalle joukolle biologisesti aktiivisia ai-
neita on tunnettu jonkin aikaa, ja edustavia jarjestelmid on esitetty US-patenttijulkai-
suissa 3 598 122, 3 598 123, 3 742 951, 4 031 894, 4 060 084, 4 144 317, 4 201 211
Jja 4 379 454, jotka liitetddn tihin viitteeksi. Tallaiset laitteet kisittdvit yleensd l4-
paisemittdmén taustan, ladkkeen tai aktiivisen aineen sdilién, nopeutta kontrolloivan
membraanin ja tarrakerroksen, jotka voidaan laminoida tai sulkea 1immolld yhteen
ithonlapéiseviddn vapauttamiseen tarkoitetun laitteen tuottamiseksi. Vaikka alikyllii-
sid jarjestelmid tunnetaan, ks. esim. US-patenttijulkaisu 4 379 454, halutaan yleensa,
ettd aineen s#ilid sisaltad annettavan aineen sopivassa viliaineessa konsentraatiossa,
Joka on viliaineessa kylldistd konsentraatiota suurempi. Tdm4 tehdéin, jotta pide-
tddn yll4 aineen yksikkoaktiivisuuslahdettd niin, ettd aineen vapauttamisnopeus py-
syy olennaisen vakiona tarkoitetun vapauttamisajanjakson; jolloin alunperin ylikyl-
laisend lasnd oleva laake on varasto tai séilio viimekéddessd vapautettavan aineen an-
nostukseen. Jos aineen konsentraatio laskee alle yksikkoaktiivisuuden vapauttamis-
vaiheen aikana, on ladkkeen vapautumisnopeudella my®s taipumus laskea. Yleensd
halutaan my6s minimoida laitteeseen kiyton jilkeen jadvin ladkkeen ma4ri, ja ti-
mén toteuttamiseksi laitteissa kdytetiddn tavallisesti viliainetta, johon vapautettavalla
aineella on rajallinen liukoisuus. Vaikka tillaiset tyypilliset laitteet on havaittu
kéyttokelpoisiksi laajan joukon erilaisia aineita annossa, olemme términneet huo-
mattaviin ongelmiin tuotettaessa laitteita, jotka on tarkoitettu vapauttamaan ainetta,
joka voi liuottaa tai pehmittaa ladketieteellisesti hyvaksyttivid kontaktitarroja. Til-
laiset aineet ovat tavallisesti, mutteivit aina, 6ljymdisi, ei-polaarisia materiaaleja,
Jotka ovat nestemdiisid ympiriston limpétiloissa, ja ovat joko laiketieteellisten kon-
taktitarrojen liuottimia tai ovat néihin hyvin liukoisia aiheuttaen siten naiden tarro-
Jen tarttumisen menetyksen. Jalkimmiisessd tapauksessa aine ei tosiasiassa liuota
tarraa, vaan sen sijaan pehmittdd tarran ja saa sen turpoamaan, menettiméian koos-
sapysymisensd ja tarttumisensa ja huonontamaan sen muita fysikaalisia ominaisuuk-
sia. Tdssd kaytettynd aine on lidketieteellisesti hyviksyttivien aineiden "liuotin", ja
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tillaiset tarrat ovat tillaisiin aineisiin "liukoisia", jos aine joko liuottaa tai pehmittéa
edelld kuvattuja tarroja.

Aineet, jotka ovat tillaisia liuottimia, voivat olla laskkeiti, lapdisevyyttd lisdavia ai-
neita tai muita ihonldpidisevisti vapautettavia aineita. Edustavia tillaisista aineista
ovat liiikkeet, kuten bentstropiiniemis, antikolinerginen aine, joka on kiyttokelpoi-
nen parkinsonismin hoidossa, kouristusta lievittavat laakkeet sekoveriini ja deksse-
koveriini, nikotiini, joka on kiyttokelpoinen tupakoinnista vieroituksessa, ja areko-
liini, kolinerginen ja suolistoloisia tuhoava aine. Edustavia lapaisevyytta lisadvid ai-
neita ovat mm. polyetyleeniglykolimonolauraatti (PGML), glyserolimonolauraatti
(GML), ja glyserolimono-oleaatti (GMO) ja etanoli. Vaikka etanoli ei ole 6ljymii-
nen, ei-polaarinen neste, se on esimerkki materiaalista, joka voi suurissa konsentraa-
tioissa toimia maarittyjen lidketieteellisesti hyvaksyttyjen kontaktitarrojen liuotti-

mena.

Sailiossé ja tarrakerroksissa olevan aineen alkukonsentraatiosta huolimatta laitteet
tasapainottuvat seisoessaan. Siten, jos aine on tarrakerroksen liuotin, olemme ha-
vainneet, ettd olennaisia maria kulkee sailigstd nopeutta kontrolloivan membraanin
lipi ja tarrakerrokseen ennen kiyttod. Migraatio jatkuu, kunnes aineen termody-
naaminen aktiivisuus on yhtd suuri kuin aineen aktiivisuus siiliossi. Siten olennai-
nen mairi ainetta voi kulkea tarrakerrokseen ja vapautuu iholle kontrolloimatto-
masti ennen kuin nopeutta kontrolloiva membraani voi saada aikaan mitddn vaiku-
tusta sdiliossd jiljelld olevaan aineeseen. My0s aineen suuret konsentraatiot tarra-
kerroksessa ja suora kontakti ihon kanssa voi aiheuttaa drsytystd tai tuottaa el-
toivotun korkeita plasmatasoja alkuvaiheen aikana iholle lisdyksen jalkeen ja ennen
kontaktitarrakerroksessa alussa olevan aineen tyhjentymistd. Potilaalle haitallisten
vaikutusten lisiksi, jotka tarra-aineessa olevan aineen suuret konsentraatiot voivat
aiheuttaa, on madrityilla tarroilla taipumus menettdd tarttumisominaisuutensa kun
vapautettava aine on liuottanut tai pehmittényt ne.

Keksintémme mukaisesti olemme valmistaneet nopeutta kontrolloivan, alikylldisen
laitteen ihonldpaiseviin antoon, jossa laitteessa on jatkuva tarra, joka vilittda ainet-
ta, joka on jatkuvan tarran liuotin ja jolla on parantuneet vapauttamisominaispiirteet.
Keksintsmme maartyissd suoritusmuodoissa voidaan saavuttaa olennaisen vakio
vapautumisnopeus olennaisen osan ennalta maarétysta antoajanjaksosta. Laitteessa
kiytetddn alikyllaistd sailiotd, joka sisaltad riittivin mééran ainetta estiméan aktiivi-
suuden alenemisen enempii kuin 75 % ja edullisesti ei enempad kuin noin 25 %
ennalta mé4rityn antoajanjakson aikana. Laite on my6s edullisesti suunniteltu niin,
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ettei enempéd kuin, ja edullisesti olennaisesti vihemmén kuin, puolet laitteessa ole-
van aineen kokonaismééréstd on tarrassa ja nopeutta kontrolloivissa membraaniker-
roksissa tasapainottumisen jilkeen ja ennen kayttoa.

Keksinnon oleelliset tunnusmerkit on esitetty oheisissa patenttivaatimuksissa.

Keksinnolld saadaan edullisesti ladkettd kontrolloidulla nopeudella antavia laitteita,
Joissa on jatkuvat tarrat kontrolloituun antoon laikkeille, jotka ovat jatkuvan tarran
livottimia, kuten tupakoinninlopetusapuaine nikotiini, antikolinerginen bentstropiini,
Ja tertiddrinen amiini sekoveriini, 1-sykloheksyyli-4-C[etyyli(p-metoksi-o-metyyli-
fenyylietyyli)amino]butatsoni, kouristusta lievittivd aine, joka on kuvattu US-pa-
tenttijulkaisuissa 3 996 245 ja 4 125 623, jotka liitetddn tihin viitteeksi. Sekoverii-
nin aktiivista (d)-isomeerid kutsutaan tisti eteenpiin nimella "dekssekoveriini".

Muita edullisia suoritusmuotoja voidaan valmistaa vapauttamaan lazkkeitd lapise-
Vyyttd parantavien aineiden yhteydessé, kuten esim. etanoli, PGML, GML ja GMO.
Pyrkimykset tuottaa ihonlépéisevisti vapauttavia laitteita niille aineille ja lapaise-
mistd parantaville aineille edella esitetyn tekniikan tason esitysten mukaisesti perus-
tuivat ilman menestystd edelld mainittujen seikkojen yhdistelmdan. On myss odotet-
tavissa, ettd samanlaisia ongelmia kohdataan muiden aineiden suhteen, jotka aineet
ovat ldaketieteellisten tarrojen liuottimia, ja télld keksinnolld on kiyttsa tallaisten
muiden aineiden kanssa.

Niinpé tdmén keksinnon kohde on menetelmé kontrolloidulla nopeudella ihonlépii-
sevdsti vapauttavan tuotteen valmistamiseksi, jossa on jatkuva tarra ja alikylldinen
aineen siilio, jolla tuotteella on parantuneet aineenvapautumisnopeusominaispiir-
teet.

Edelleen keksinndn kohteena on ihonldpaisevisti vapauttavan tuotteen valmistus-
menetelmd aineiden antoon, jotka aineet ovat jatkuvien tarrojen (tissd madriteltyja)
liuottimia.

Témén keksinnén ndmé ja muut kohteet ilmenevit seuraavasta kuvauksesta viitaten
seuraaviin kuviin, joissa:

kuval  on poikkileikkaus timan keksinnn mukaisesti saatujen ihonlépaisevisti
vapauttavien laitteiden suoritusmuodosta;
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kava2  on poikkileikkaus tdmén keksinnon mukaisesti saatujen ihonldpéisevisti
vapauttavien laitteiden toisesta suoritusmuodosta;

kuvat 3, 5, 6 ja 7 ovat kuvauksia in vitro -vapautumisnopeuksista suoraan altaaseen
32 °C:ssa (kuva 3) tai 35 °C:ssa (kuvat 5, 6 ja 7) ajan funktiona timan
keksinnén suoritusmuodoilla; ja

kuvassa 4 verrataan tamin keksinndn mukaisilla suoritusmuodoilla saatuja kuvauk-
sia in vitro -vapautumisnopeudesta 32 °C:ssa suoraan altaaseen ajan
funktiona verrattuna kuvaukseen in vitro -virtauksesta 32 °C:ssa ihmis-
ruumiin ihon l4pi altaaseen ajan funktiona.

Viitaten nyt kuviin 1 ja 2 (kuten viitenumerot, jotka viittaavat yhteisiin elementtei-
hin) esitetidén timén keksinnon mukaisesti saadut ihonlipdisevisti vapauttavat lait-
teet 1 ja 10. Laitteet 1 ja 10 muodostuvat lapdisemattomastd taustasta 2, aineen séi-
liostd 3, aineen vapautumisnopeutta kontrolloivasta membraanista 4, kontaktitarrasta
5, jonka aine lapdisee, ja irrotettavasta pintapaperista 6, joka soveltuu poistettavaksi
tarrakerroksesta ennen asettamista iholle henkil6lld, jolle ainetta on annettava. Ku-
ten edelld mainittiin, on vapautettava aine tarrakerroksen 5 muodostavan tarran
liuotin. Tassd suhteessa siilid voi sisaltdd useampia kuin yhden aineen, mikéli ai-
nakin yksi aineista on tarran liuotin. Tyypillisesti yksi aineista voisi olla ladke ja
toinen aine voisi olla esim. lapdisevyyttd parantava aine tai toinen ladke.

Kuvien 1 ja 2 suoritusmuodot poikkeavat siind, ettd kuvan 1 suoritusmuodon aine-
siilié 3 on vihemmin viskoosi kuin kuvan 2 siilié 3 niin, ettd lapaiseméton tausta 2
on #irilaidaltaan kiinnittynyt nopeutta kontrolloivaan membraaniin 4 muodostamaan
pussin, joka sulkee siilion 3 tdysin estden sen valumisen tai vuotamisen. Kuvan 2
suoritusmuodossa siiliolla 3 on rittiva viskositeetti sdilyttdiméin rakenteellisen
eheytensi ilman #dreistd tai ulkokehalld olevaa sulkua. Vaikka kuvat 1 ja 2 liittyvit
kerrostettuihin laitteisiin, voivat muut tarran, sdilion ja nopeutta kontrolloivien
membraanien jérjestelyt olla kayttokelpoisia ja sisaltdd esim. tarran, jossa on aineen
mikrokapseleita dispergoituina lépi koko nopeutta kontrolloivaan membraaniin ta-
valla, joka esitetédin edelld mainitussa US-patenttijulkaisussa 3 598 123.

Tamin keksinndn mukaisesti saadut ihonldpiisevisti vapauttavat laitteet 1 ja 10 on
tarkoitettu kiytettdvaksi potilaalla edeltd méératyn kiyttoajanjakson, tyypillisesti
noin 1-7 piivii. Antoajan aikana haluttaisiin kontrolloida laitteesta vapautettavan
aineen mA4rd4 niin, ettd ainetta voidaan antaa potilaalle ennalta maarétylld ja kont-
rolloidulla tavalla. Aineen vapautumisnopeuden tai virtauksen in vitro ihonldpéi-
sevisti vapauttavasta laitteesta suoraan direttomaan altaaseen ajan funktiona voi-
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daan ajatella kasittdvin 2 vaihetta, ensin alun "tasaantumis"-vaiheen ja toisen, seu-
raavan "tasapainotila”-vapautumisvaiheen. Alun tasaantumisvaiheen aikana ainetta
vapautuu suurella nopeudella tuloksena aineen alkuperdisestd panoksesta tarraan 5
Ja nopeutta kontrolloiviin membraanikerroksiin 4. Tdmi alkusysdysvapautuminen
vihenee suhteellisen nopeasti funktiona t” kunnes aineen alkuperainen panos tarra-
kerroksessa loppuu, ja alkaa "tasapainotila"-faasi, jossa ainetta vapautuu siiliosti 3.

Kuvassa 5 ja 6 esitetty t;, edustaa aikaa, jolloin alun tasaantumisvaihe piittyy ja ta-
sapainotilan vapautumisfaasi alkaa. Vapautumisnopeuden vaihtelu ajan myoti tasa-
painotilan aikana riippuu laitteen rakenteesta. Tekniikan tason yksinkertaisilla mas-
sitvisilla laitteilla on vapauttamisnopeuden teoreettinen vaihtelu funktiona
t"*:sta, kun taas tekniikan tason laitteilla, Joilla on yksikkoaktiivisuussiiliot ja vapau-
tumisnopeutta kontrolloivat membraanit, on teoreettiset vapautumisnopeudet, jotka
vaihtelevat t”:n mukaisesti, ts. ne ovat vakioita. Taman keksinnon mukaisilla laitteil-
la on teoreettinen vapautumisnopeus, joka vaihtelee funktiona t"sti, jossa
-Y2 £1 <0 ja edullisilla suoritusmuodoilla on in vitro-vapautumisnopeudet, jotka l4-
hestyvit O-luokan laitteilla saavutettuja.

Témén keksinnén mukaisten edullisten suoritusmuotojen mukaisesti tasapainova-
pautumisnopeutta in vitro voidaan pitd4 olennaisen vakiona alun tasaantumisvaiheen
paittymisestd ennalta mi4rityn antoajan padttymiseen. T#ssd kiytettynd aineen va-
pautumisnopeutta in vitro pidetddn "olennaisen vakiona”, jos tasapainotila ei vaihte-
le enempii kuin noin +£50 %, ja edullisesti ei yli 25 % annon tasapainotilavaiheen
aikana.

Tassd kaytettyna kisitettd "aine" kdytetddn laajimmassa merkityksessd4n tarkoitta-
maan mitd hyvinsd materiaalia, joka on vapautettava ihmisen tai eldimen kehoon
tuottamaan edullisen, terapeuttisen tai muun aiotun vaikutuksen, kuten esim. lapéi-
sevyyden lisddmisen, eikd se rajoitu ladkkeisiin tai farmaseuttisiin tuotteisiin. Ai-
neen maksimaalisen sallittavan konsentraation tarrassa madraavit sellaiset tekijat
kuin aineen konsentraatio, jolla tarraominaisuudet heikkenevit, aineen konsentraa-
tio, jolla havaitaan esim. drsytysongelmia tai ihonl4péisevin aineen virtauksen suu-
ria alkuvirtauksia. Kun tallaisia ei-toivottuja vaikutuksia tapahtuu, on tarrassa ole-
van aineen alkuaktiivisuuden vélttimitta oltava alhaisemmalla tasolla. Koska laite
tasapainottuu seisoessaan, on tarrassa 6lé§riéﬁjéﬂineen aktiivisuus (muttei valttimaitta
konsentraatio) viimekédess4 sama kuin sailiokerroksessa olevan aineen aktiivisuus.
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Keksintsmme mukaisilla ihonlipiisevisti vapauttavilla laitteilla on seuraavat omi-
naispiirteet.

1. Laitteissa kdytetin jatkuvaa tarraa laitteen pysyttdmiseksi iholla;
Vapautettava aine on jatkuvan tarran liuotin;

3. Aineen alkuperiinen tasapainotettu konsentraatio siilidssd 3 ja tarrassa 5 on
alle kylldisyyden, vaihtoehtoisesti ilmaistuna, aktiivisuus on alle 1,0;

4.  Sailio 3 kasittad aineen liuotettuna laimennusaineeseen, jonka suhteen nopeut-
ta kontrolloiva membraani 4 on olennaisen ldpdiseméton,;

5 Edullisissa suoritusmuodoissa aineen alkupanos sdiliossd 3 on riittdvd esté-
main siliossd olevan aineen aktiivisuuden alenevan enempda kuin noin 75 %
eiki edullisesti enempéi kuin noin 25 % ennalta méé4rityn antoajan aikana; ja

6. FEdullisissa suoritusmuodoissa tarran paksuus, nopeutta kontrolloiva mem-
braani ja siilickerrokset valitaan niin, ettd ainakin 50 % ja edullisesti ainakin
75 % aineen tasapainotetusta alkupanoksesta on varastokerroksessa.

Keksintsmme mukaisen jarjestelmén suunnittelemiseksi olisi médritettdvéd sopivilla
in vitro- ja in vivo -testeilld ihon ldpdisevyys vapautettavalle aineelle, aineen méérs,
joka vaaditaan saturoimaan aineen sitoutumiskohdat iholla, aineen maksimiaktiivi-
suus tarrakerroksessa, joka voidaan sietdd ilman tarttumisominaisuuksien menetysti
ja tuottamatta ei-toivottuja ladkkeen alkusysdyksid, ihon drtymistd tai ei-toivottuja
tunteita. Kun maksimaalinen sallittava aineen aktiivisuus tarrassa on maédritetty,
kiytettdisiin tyypillisesti jonkin verran alhaisempaa alkuaktiivisuutta turvallisuus-
kertoimen tuottamiseksi. Joissain tapauksissa, kuten aineen alkuannossa tai kun
vaaditaan keskeytyvid, vastakohtana jatkuville, vapauttamisajanjaksoja, voivat tarra-
kerroksessa 5 ja nopeutta kontrolloivassa membraanissa 4 olevan aineen alkupanos
vastata suunnilleen aineen maards, joka tarvitaan saturoimaan aineen sitoutumis-
kohdat vapauttamislaiteen alla olevassa ihossa.

Edullisissa suoritusmuodoissa aineen tasapainotettu panos sailiokerroksessa 3 vali-
taan riittaviksi mahdollistamaan ennalta madritellyn antoajan aikana vapautetun ai-
neen kokonaisannoksen vapautuminen sailyttden ei-lipaisevin liuottimen muodos-
tamassa siiliossd 3 olevan aineen aktiivisuuden aleneminen edelld mainituissa ra-
joissa. Aineen kokonaispanosta laitteen kussakin kerroksessa voidaan helposti vaih-
della aktiivisuutta muuttamatta yksinkertaisesti lisadmalla tai vahentdmalla tarraker-
roksen 5 ja/tai sailickerroksen 3 paksuutta, ja myds valitsemalla sopivasti laitteen
kokonaispinta-ala, jonka ldpi aine vapautetaan. Koska nopeutta kontrolloiva mem-
braani voi vain toimia nopeutta rajoittavana elementtini siiliossd olevalle aineelle,
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olisi valittava siilion paksuus, suhteessa nopeutta kontrolloivan membraanin ja tar-
rakerrosten paksuuksiin niin, ettd ainakin puolet, ja edullisesti olennaisesti enem-
mén, alkuperéisesti aineen tasapainotetusta panoksesta on varastossa.

Nopeutta kontrolloiva membraani 4 olisi valittava niin, etti aineen virtaus mem-
braanin ldpi ddrettdméiin altaaseen ei edullisesti ole suurempi kuin aineen virtaus in
vitro ihon 1api (joka tuottaisi noin 50-prosenttisen laitteen kontrollin) ja on edulli-
sesti olennaisesti vihemmén. Jos ihovirtaus on membraanivirtausta suurempi ker-
toimella esim. noin 2,4, saavutetaan noin 70-prosenttinen nopeuden kontrolli lait-
teesta. Sopivat materiaalit, josta tdmén keksinnon mukaiset laitteen eri kerrokset
voidaan valmistaa, ovat tekniikan tasolla tunnettuja, ja monia on kuvattu edelli
mainituissa US-patenttijulkaisuissa.

Kun keksintémme titen on kuvattu yleisesti, kuvaavat seuraava kuvaus ja esimerkit,
kuinka edell4 kuvattujen parametrien vaihtelut vaikuttavat aineen antoon.

Keksintdmme mukaisesti saatua laitetta voidaan kéyttdd nikotitnin thonldpiiseviin
antoon iholle tai limakalvolle. Seuraavia laskelmia voidaan kiyttdd arvioitaessa til-
laista ithonlépaisevisti nikotiinia vapauttavaa laitetta varten tarvittavia ominaispiir-
teitd.

Tutkimuksissa nikotiinia vapauttavalla purukumilla (Nicorette\) on midritetty, ettd
tavoiteltu nikotiinitaso veressa tupakointihalun alentamiseksi on noin 12-15 ng/ml ja
ettd nikotiinin puhdistuma kehosta tapahtuu nopeudella noin 18 ml/min/kg.

Nikotiinin riittivin m#irin vapauttamiseksi kohtuullisen kokoisesta jarjestelmisti
tavoitellut tasapainotilanopeudet in vivo -vapautuksessa ovat alueella 250-4000 ug/h
tyypillisen nopeuden ollessa noin 1000 ug/h. Tami alue on keksintsmme mukaisesti
helposti saavutettavissa kontrolloidun nopeuden laitteessa, jonka koko on noin 5-
50 cm? ja tyypillisesti noin 15-20 cm? Yksipiiviinen vapauttamisajanjakso voidaan
saavuttaa helposti timén keksinnén mukaisista alikyllaisista laitteista, ja antoajat ai-
nakin 8-10 h ja jopa noin 3 paivad voidaan saavuttaa siilion paksuutta vaihtelemalla.

Tamén keksinnon vaihtoehtoinen suoritusmuoto olisi jirjestelms, Jjoka pystyy anta-
maan kaytt66n nikotiinin vapautumisen 16 h ajan lisittiviksi péivittdin heritess,
kiytettaviksi koko paivén ja poistettavaksi ja poisheitettaviksi juuri ennen nukku-
maanmenoa. Tdma toistettaisiin niin pitkdén kuin nikotiinin vapauttamista halutaan.
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Thonldpaisevisti vapauttavassa laitteessa olevan nikotiinin kokonaispanos olisi edul-
lisesti ainakin noin 50 mg, jolloin siilidssd olevan nikotiinin tasapainotettu konsent-
raatio on alueella 5-50 paino-% vastaten aktiivisuutta alueella 0,05-0,50. Ihon reak-
tio nikotiinia kohtaan on virtauksesta riippuvaa, ja ihoreaktion minimoimiseksi vir-
taus pysytetddn edullisesti tasapainotilassa alle noin 200 pug/cm*h:n ja edullisesti
alle 120 pg/cm?h:n. Virtaus on tyypillisesti alueella noin 30-70 pg/cm?/h.

Tasapainotettu nikotiinipanos varastokerroksessa valitaan edullisesti riittiviksi mah-
dollistamaan ennalta midratyn antoajan aikana vapautetun kokonaisannoksen vapau-
tuminen samalla kun pysytetiin varastossa olevan aineen aktiivisuuden aleneminen
edelld mainituissa rajoissa. Laitteen kussakin kerroksessa olevan nikotiinin koko-
naispanosta voidaan muutella helposti aktiivisuutta muuttamatta yksinkertaisesti li-
sdamalld tai vihentimalld tarrakerroksen ja/tai sdiliSkerroksen paksuutta ja myds
valitsemalla sopivasti laitteen kokonaispinta-ala, jonka lipi nikotiinia vapautetaan.
Koska nopeutta kontrolloiva membraani voi toimia vain vapautumisnopeutta rajoit-
tavana elementtini siiliossd olevalle nikotiinille, olisi sdilién paksuus valittava suh-
teessa nopeutta kontrolloivan membraanin ja tarrakerrosten paksuuksiin niin, ettd
ainakin puolet, ja edullisesti olennaisesti enemmén tasapainotetusta nikotiinin alku-
panoksesta on sdilidssd.

Tamin keksinnon edullisissa suoritusmuodoissa kdytetddn vedetontd sailiotd, joka
on muodostettu tekniikan tasolla tunnetuista luonnollisista tai synteettisistd kumeista
tai polymeereistd. Kiytettdessa etyleeni/vinyyliasetaatti-sekapolymeerid (EVA),
silli on edullisesti VA-pitoisuus alueella noin 28-60 paino-%e.

Nopeutta kontrolloiva membraani voi olla tihed polymeerikalvo, jolla on vilttima-
ton lipdisevyys nikotiinille. Membraanimateriaali olisi valittava niin, ettd nikotiinin
virtaus membraanin lapi altaaseen ei edullisesti ole suurempi, kuin nikotiinin virtaus
in vitro ihon lapi (joka tuottaisi noin 50-prosenttisen jarjestelmén kontrollin) ja on
edullisesti olennaisesti alhaisempi. Tamin keksinnén mukaisesta nopeuskontrol-
loidusta ihonldpaisevisti terapeuttisesta jirjestelméstd ihon lapi vapautetun nikotii-
nin fraktionaalisella kontrollilla (x) on seuraava riippuvuus:

X= Jnetto/ JjArjeste]ma

joka voidaan marittdd seuraavasta yhtalosté:

J nettol Jjatjestelma = [ J jarjestelma/ Jiho] + 1]-1
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Siten, jos ihovirtaus on suurempi kuin membraani- tai jirjestelméivirtaus esim. ker-
toimella noin 2,4, nikotiinin jérjestelmastd virtauksen fraktionaalinen kontrolli olisi:

X= Jnetto/ijjeste]ma = [ (1/2,4) + 1]'1 =0,7

Siksi jirjestelmdstd saavutetaan noin 70-prosenttinen nopeuskontrolli. Nikotiinin
virtaus ihon lépi vaihtelee jonkin verran yksilGsti toiseen ja kehon kohdasta toiseen,
mutta se on yleensi alueella noin 400-800 pg/cm?h.

Nopeutta kontrolloiva membraani on edullisesti olennaisen ldpdisemétdn liuottimel-
le, johon siiligsséd oleva nikotiini on livotettu, vaikka voi olla, ettei alhainen lipiise-
vyys laimennusaineelle vaikuta laitteen toimintaan haitallisesti. Esimerkkeji poly-
meerikalvojen tyypeistd, joita voidaan kiyttdd membraanin 16 valmistamiseksi, on
esitetty US-patenttijulkaisuissa 2 797 494 ja 4 031 894, jotka molemmat liitetdén ti-
hin viitteeksi. Erityisen soveltuvia seoksen kanssa kiytettiaviksi ovat (EVA), alhai-
sen tiheyden omaava polyetyleeni (LDPE) ja suuritiheyksinen polyetyleeni (HDPE).

Tarrakerroksen koostumus ja paksuus valitaan niin, ettei se muodosta nikotiinin ku-
lulle merkittavad lapdisevyyden estettd. Tarramateriaali valitaan tunnetuista materi-
aaleista, joilla on suuri ldpdisevyys nikotiinille ja materiaali on my6s sellainen, ettid
se on yhteensopiva nikotiinin kanssa jirjestelmille valitulla aktiivisuudella. Amiine-
Ja kestavit silikonitarrat ovat erityisen sopivia. Niitd yhdisteitd voidaan modifioida
silikonioljylld toivotun tarttuvuuden saavuttamiseksi.

Esimerkki I

Thonldpéisevésti vapauttavia laitteita nikotiinin kontrolloituun vapauttamiseen val-
mistettiin kdyttden hyvin lap4isevid, amiinia kestdvdd tarra-ainetta, jota on saatavis-
sa yhtiostd Dow Corning (X7-2920), LDPE:ti nopeutta kontrolloivana membraani-
na, EVA:a (40 % VA) diffundoitumattomana laékevarastolaimennusaineena, pig-
mentoitua keskinkertaisen tiheyden omaavaa polyetyleenid/aluminisoitua polyesterii
lipdisemittdménd taustaosana ja nikotiiniemistd nikotiinilihteend. Laitteissa oli
0,10 mm LDPE-nopeutta kontrolloivat membraanit, 0,15 mm l4dkesailiot, jotka si-
sélsivit joko 20 tai 25 paino-% nikotiinieméstd, ja 0,05 mm tarrakerroksen. M#4-
ritettiin ladkkeen in vitro -virtaukset ndistd alikylldisistd ihonldpaisevisti vapautta-
vista laitteista raumiin ihon l4pi vesialtaaseen 35 °C:ssa, ja ne esitetddn taulukossa I.
Nikotiinin virtausarvot ihon l4pi saatiin laskemalla keskiarvot laitteista, jotka tes-
tattiin 2 eri ihonluovuttajalla.
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Taulukko I
Aika (h) |Liikkeen virtaus 20 paino-% |Léiikkeen virtaus 25 paino-%
ladkkeelld (ug/cm?/h) lidkkeelld (ug/cm?/h)
2 87,9 133,2
4 65,8 104,6
6 tss 52,6 85,0
8 47,5 73,2
23,25 33,4 52,8
27,25 27,9 45,2
30,75 23,1 40,3
Esimerkki II

Valmistettiin alikyllaisia ihonlépaisevésti vapauttavia laitteita (1 cm?), joissa oli ni-
kotiinipanos noin 5 mg/cm’ sisaltien noin 30 paino-% nikotiinia/70 paino-% EVA
40-siilickoostumusta (nikotiinin aktiivisuus 0,30), 0,05 mm nopeutta kontrolloiva
membraani ja 0,5 mm amiineja kestdvi tarrakerros (Dow Coming X7-2920, jossa
oli 5 paino-% silikoninestettd). Kuvassa 3 esitetdén in vitro -vapauttamisnopeus
35 9(C:ssa suoraan vesialtaaseen. Tamin esimerkin mukaisen laitteen, jolla on pinta-
ala noin 20 cm?, pitiisi tuottaa nikotiinin ihonlépdisevd vapauttaminen antonope-
uksilla, jotka ovat riittivit auttamaan tupakoinnin lopettamisessa.

Edells olevat esimerkit liittyvit nikotiinia vapauttaviin laitteisiin; seuraavat esimer-
kit kuvaavat timan keksinnon mukaisia laitteita muiden aineiden ihonldpéisevisti
antamiseen.

Sekoveriini esiintyy tavallisesti raseemisena d- ja l-isomeerien seoksena, d-isomee-
rin, dekssekoveriinin ollessa biologisesti aktiivinen valmistusaine. Olemme méérit-
tineet, ettd dekssekoveriini diffundoituu normaalin ihon lapi olennaisesti samalla
nopeudella kuin raseeminen seos, ja sen vuoksi, jos dekssekoveriinia kdytetddn sdi-
lissd olevana aineena, on aineen virtauksen ihon lapi oltava vain puolet siité, jota
muuten tarvittaisiin, jos raseemista sekoveriinia vapautettaisiin.
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Esimerkki II1

Thonlédpdisevésti vapauttavia laitteita dekssekoveriinin kontrolloituun vapauttami-
seen valmistettiin kdyttien Dow Corning DC 355 silikonitarraa hyvin lapiisevini
ladketieteellisend tarrana, EVA:a (9 % VA) nopeutta kontrolloivana membraanina,
EVA:a (40 % VA) diffundoitumattomana liskevarastolaimennusaineena, pigmentoi-
tua keskinkertaisen tiheyden omaavaa polyetyleeni/aluminisoitua polyesteria lapéi-
seméttdmind taustaosana ja raseemista sekoveriinia tai dekssekoveriinia deksseko-
veriiniléhteend. Sekoveriini ja dekssekoveriini ovat d4rimmaisen liukoisia (olennai-
sen sekoittuvia) EVA (40 % VA) laimennusaineeseen, ja siten konsentraatio pai-
no-%:na laimennusaineessa vastaa suunnilleen termodynaamista aktiivisuutta. Se-
koveriini ja dekssekoveriini ovat tarran liuottimia ja muodostavat sen kanssa liuok-
sia konsentraatioilla 300 mg/cm’ tai yli. Haitallisia vaikutuksia tarttumisominai-
suuksiin on havaittu kun aineen konsentraatio on saavuttanut tason noin 50 mg/cm’.

Siten tdmin keksinnon dekssekoveriinia vapauttavien edullisten suoritusmuotojen
mukaisesti on toivottavaa pitid aineen konsentraatio tarrassa alle noin
45 mg/cm’:ssa, joka vastaa aktiivisuutta noin 0,15 laikesailiosss ja tarrakerroksissa.
Tarra- ja nopeutta kontrolloivien kerrosten paksuudet alikylldisessa jarjestelmissi
valittiin antamaan kiytto6n alkusysdys noin 225 pg/cm? saturoimaan aineen sitou-
tumiskohdat iholla, jolloin kunkin tillaisen kerroksen sysiyksen myotivaikutuksen
riippuessa kerroksen paksuudesta ja aineen liukoisuudesta kussakin kerroksessa.
Paksumpi kerros antaisi suuremman alkusysiyksen, ja ohuempi kerros antaisi pie-
nemmén alkusysdyksen samalle alkuaktiivisuudelle. Edullisissa suoritusmuodoissa
kaytettiin 0,033 mm LDPE:ti ja 0,05 mm tai 0, mm EVAa (9 % VA) olevia no-
peutta kontrolloivia membraaneja, ja testattiin noin 0,13-0,5 mm laikesiilisita.
0,13 mm paksuus oli riittdvi estimiin aineen aktiivisuuden siiliostd 3 alenemisen
enempda kuin 30 % nelipdiviisen antojakson aikana. Erilaisten alikylldisten deksse-
koveriinijirjestelmien in vitro -vapauttamisnopeuksia verrataan taulukossa II yksik-
koaktiivisuusjarjestelmien ominaispiirteisiin. Kuvassa 4 ylempi kiyraryhma esittii
in vitro -vapauttamisnopeuksia 32 °C:ssa tunteina esitetyn ajan funktiona suoraan
vesialtaaseen, ja alempi kdyriryhmi esittévit virtauksen ruumiin ihon lépi 32 °C:ssa
tunteina esitetyn ajan funktiona vesialtaaseen raseemisista sekoveriinijérjestelmisti,
ja kuvaavat siilididen paksuuksien vaikutusta in vitro -vapauttamisnopeuksiin ja
virtaukseen.
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Taulukko IT
Liaikelihde Dekseksoveriini Sekoveriini
ladkeaktiivisuus 1,00 | 0,06 0,15 | 0,10 | 0,20 | 0,20 | 0,20
membraani LDPE [EVA LDPE |EVA |LDPE [LDPE |LDPE
membraanin paksuus 0,025 0,10 0,025 | 0,05 | 0,033{ 0,033 | 0,033
(mm)
tarran paksuus (mm) 0,043 | 0,045 | 0,043 | 0,036{ 0,043| 0,043 | 0,043
alkusysdys (ug/cm?):
membraanista 170 142 26 118
tarrasta 1325 (84 199 109
Yhteensd 1495 226 225 227
keskimiir. tasapaino in 57 3,5 82 |22
vitro -vapauttamisnopeus
32 °C:ssa (ug/cm?h) -
alue (24-96 h aikana) 60-54 | 7,5-55 {10-7 |[24-18

Olemme madrittineet, etti kouristuksia lievittdvin aktiivisuuden saavuttamiseksi
jatkuvatoimisesta ihonldpaisevistd sekoveriinin annosta plasmassa olisi pidettivd
yll4 noin 1-10 ng/ml dekssekoveriinia. Olemme my®&s keksineet, ettd keskimédriisen
ihmisen ihon lipiisevyys joko sekoveriinin tai dekssekoveriinin yksikkdaktiivisuus-
lahteille on alueella noin 20-60 pg/cm?h. Ladkkeen riittdvien médrien vapautta-
miseksi kohtuullisen kokoisesta jarjestelmastd valittiin padmaaraksi dekssekoverii-
nin tasapainotilan in vivo -vapauttamisnopeus 10-40 pg/h, joka nopeus voidaan saa-
vuttaa helposti keksintomme mukaisesti kohtuullisen kokoisessa kontrolloidulla no-
peudella vapauttavassa laitteessa, joka on kooltaan noin 5-60 cm?. Taulukon 2 ali-
kyllaisilla laitteilla voidaan saavuttaa vapauttamisajanjaksot noin 3-5 péivéd, ja va-
pauttamisajanjaksot jopa noin 7 piivdd kasvattamalla sdilion paksuus noin
0,25 mm:iin.

Esimerkki IV
Valmistettiin samanlaisia alikylldisia ihonldpaisevisti vapauttavia laitteita kuin esi-

merkissi ITI, mutta laitteet oli tarkoitettu bentstropiinieméksen vapauttamiseen, ja
missd oli aineen siilioliuotin EVA:sta (40 % VA) ja 0,025 mm LPDE-nopeutta
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kontrolloiva membraani. Bentstropiiniemis on liukoinen noin 650 mg/g EVA (40 %
VA). Valmistettiin kooltaan 2,5 cm? laitteita kadyttden hyvin lipdisevid, amiineja
kestdvad silikonitarraa, jota on saatavissa yhtiéstdi Dow Corning (X7-2920) tai po-
lyisobutyleeni/mineraalidljy-tarroja, ldpaisemitonti taustaa, ja 0,20 mm paksua sii-
lickerrosta, jossa oli alussa bentstropiinipanos 4, 10 ja 20 paino-% vastaten aktiivi-
suuksia 0,125, 0,25 ja 0,5. Tallaisista laitteista saadut likima#r4iset in vitro -vapaut-
tamisnopeudet suoraan vesikylpyyn 32-35 °C:ssa kiyttien 0,025 mm LDPE:ti ole-
via nopeutta kontrolloivia membraaneja on kuvattu kuvassa 5. 0,5 mm nopeutta
kontrolloivan LDPE-membraanin vaikutus on kuvattu kuvassa 6.

Keskimédrdinen ihon ldpdisevyys bentstropiinille on alueella 70-90 pg/cmh, ja
edelld kuvatut jdrjestelmdt voivat vapauttaa bentstropiinia in vivo terapeuttisesti
kdyttokelpoisilla nopeuksilla 10-40 pg/h. Laitteen koko voidaan valita antamaan
kdyttoon péivittdisannokset noin 0,4-4,5 mg jopa 4 pdivin ajan.

Esimerkki V

Valmistettiin bentstropiinia ihonldpéisevisti vapauttavia laitteita kaytettavaksi klii-
nisissd testeissd tavalla, joka yleisesti esitettiin esimerkissd IV, 10 % bentstropiini/-
90 % EVA 40-sailiokoostumuksesta 5 cm? laastareiksi kiyttden 0,038 mm LDPE-
nopeutta kontrolloivia membraaneja ja 0,045 mm amiineja kestivii tarrakerroksia.
0,13 mm siiliokerroksella laitteet sisalsivit noin 6,4 mg bentstropiinia, ja ne oli tar-
koitettu 24 h antoajanjaksoa varten. Kuvassa 7 esitetéén in vitro -vapauttamisnopeus
ajan funktiona 32 °C:ssa vesialtaaseen. Kaytettdessd ihmiskohteisiin paivittaispoh-
jalta voidaan saavuttaa antikolinergisesti tehokas bentstropiinin ihonlipiisevi va-
pauttaminen.

Kun keksintémme ja sen edulliset suoritusmuodot titen on kuvattu, on ilmeisti, ettd
ammattimichille ovat ilmeisi4 erilaiset modifikaatiot ja korvaukset, jotka voidaan
tehdd poikkeamatta keksintémme suoja-alasta, jota rajoittavat ainoastaan seuraavat
patenttivaatimukset.

[ TR T

[l
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi tuotteen valmistamiseksi aktiivisen aineen ihonldpéiseviin antoon,
joka tuote kasittad

(a) sdilion (3) aktiiviselle aineelle ja laimentimelle, ja

(b) tarrakerroksen (5),

jolloin aktiivinen aine on tarrakerroksen liuotin, tunnettu siité, ettd aktiivinen aine
liuotetaan laimentimeen aktiivisen aineen tasapainotettuun alkukonsentraatioon, jo-
ka on alle kylldstymiskonsentraation, jolloin tasapainotettu aktiivisuus ei ylitd 0,50,
ja mainittu aktiivisuus s#iligssé valitaan tasolle, joka ei vaikuta haitallisesti tarraker-
rokseen, ja aktiivisen aineen alkupanos sailiossd sdadetddn sellaiselle tasolle, ettd
aktiivisuuden lasku esivalittuna antoajanjaksona ei ole yli 75 %, ja etté tarrakerros
muodostetaan edullisesti siten, ettd se kisittdd amiiniresistenttid silikonia tai poly-
isobutyleeni/mineraali6ljy.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd ainakin 50 %,
edullisesti ainakin 75 %, aktiivisen aineen tasapainotetusta alkukonsentraatiosta on
sailiossa (3).

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, etti mainittu ak-
tiivisuuden lasku on alle 25 %.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd
mainittu aktiivinen aine on 6ljymiinen, ei-polaarinen materiaali, joka on nestemi-
nen ruumiinlampétilassa.

5. Jonkin edell olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tunnettu siité,
ettd mainittu aktiivinen aine on nikotiini, sekoveriini, dekssekoveriini tai bentstro-
piini.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 5 mukainen menetelmd, tunnettu siitd, ettd aktiivisen
aineen laimennin on etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri.

7. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tunnettu siité,
ettd laite lisiksi kasittd4 vapautumisen nopeutta kontrolloivan kalvon, joka lapdisee
aktiivista ainetta mutta ei laimenninta, ja on asennettu sdilién ja tarrakerroksen va-
liin.
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8.  Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd mainittu va-
pautumisen nopeutta kontrolloiva membraani on alhaisen tiheyden omaava polyety-
leeni, suuritiheyksinen polyetyleeni tai etyleenivinyyliasetaattikopolymeeri.

9.  Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tunnettu siita,
ettd mainittu tuote sisdltdd riittivin mairin nikotiinia antamaan ihon l4pi nikotiinia
annostusnopeudella 35-200 pg/cm?h ainakin 24 h ajan.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd annostusno-
peus on 250-4000 pg/h.

11. Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelm4, tunnettu siitd, ettd mainittu
sailio sisdltdaa 5-50 paino-% nikotiinia ja 50-95 paino-% etyleenivinyyliasetaatti-
kopolymeerid, jonka vinyyliasetaattisisélto on alueella 28-60 %.

Patentkrav

1.  Forfarande for framstillning av en produkt for administrering genom huden av
ett aktivt 4mne, varvid produkten innefattar

(a) en behéllare (3) for aktivt &zmne och spddmedel, och

(b) ett klisterbandsskikt (5),

varvid det aktiva dmnet 4r ett 16sningsmedel for klisterbandsskiktet, kiinnetecknat
av att det aktiva dmnet 16ses i spidmedlet till en balanserad utgédngskoncentration av
det aktiva 4mnet, som #r ligre 4n satureringskoncentrationen, varvid den balansera-
de aktiviteten inte 6verskrider 0,50, och nimnda aktivitet i behallaren viljs pa en ni-
v4 som inte paverkar klisterbandsskiktet skadligt, och den forsta satsen av aktivt
amne i behallaren regleras till en niva si att aktivitetsnedgédngen under en pa férhand
bestdimd administreringsperiod inte Gverskrider 75 %, och att klisterbandsskiktet
foretridesvis bildas si att det innefattar aminresistent silikon eller polyisobutylen/-
mineralolja.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kiinnetecknat av att dtminstone 50 %, foretri-

desvis atminstone 75 % av det aktiva dmnets balanserade begynnelsekoncentration
ar 1 behallaren (3).

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att nimnda aktivitetsnedgéng
ar under 25 %.
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4. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-3, kiinnetecknat av att ndamnda ak-
tiva amne &r ett oljeaktigt, icke-polart material som &r flytande vid kroppstempera-
fur.

5. Forfarande enligt nigot av foregdende patentkrav, kinnetecknat av att
nimnda aktiva &mne 4r nikotin, sekoverin, dekssekoverin eller benstropin.

6. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 5, kiinnetecknat av att spadmedlet for det
aktiva dmnet #r etylenvinylacetatkopolymer.

7. Forfarande enligt nagot av foregdende patentkrav, kiinnetecknat av att anord-
ningen dessutom innefattar ett membran som reglerar frigdrningshastigheten, som &r
genomtréngligt for det aktiva dmnet men inte for spidmedlet och som placerats
mellan behallaren och klisterbandsskiktet.

8. Forfarande enligt patentkrav 7, kiinnetecknat av att némnda membran for att
reglera frigdrningshastigheten ar lagdensitetspolyetylen, hogdensitetspolyetylen el-
ler etylenvinylacetatkopolymer.

9.  Forfarande enligt nigot av foregdende patentkrav, kiinnetecknat av att
namnda produkt innehaller en tillracklig mingd nikotin for att tillféra nikotin genom
huden med en doseringshastighet mellan 35 och 200 pg/cm’/h under Atminstone
24 h.

10. Forfarande enligt patentkrav 9, kiinnetecknat av att doseringshastigheten 4r
250-4000 pg/h.

11. Forfarande enligt patentkrav 9 eller 10, kiinnetecknat av att nimnda behéllare
innehaller 5-50 vikt-% nikotin och 50-95 vikt-% etylenvinylacetatkopolymer, vars
vinylacetatkoncentration 4r inom intervallen 28-60 %.
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