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Menetelmi ultradinelli saumattujen transdermaalisten
l33kkeenantosysteemien valmistamiseksi '

Tamd keksint® koskee menetelmds transdermaalisten 1&8k-

keenantosysteemien valmistamiseksi. Tarkemmin sanoen, se
koskee menetelm#d saumata tai liittda yhteen transdermaa-
listen lisdkkeenantosysteemien eri laminaarisia komponent-

teja.

Tunnetaan eri tyyppisid transdermaalisia l&dKkkeenantosys-
teemejd (TTS). Yksinkertaisimmissa muodoissaan ndmd ovat
matriisimonoliittityyppisis systeemejd ja "membraanisék-
kityyppisii" systeemejd. Monoliittityyppisessd on aktii-
vinen aine mukana kiintedsgssd tai puolikiinte#issd aineessa
(joka kykenee s&dilyttémidsn muotonsa pieness8 tai kohta-
laisessa paineessa), joka on valettu tai liimattu tausta-
kerrokseen, joka ei pédstd ldpi aktiivista ainetta. Lii-
ma-aine vol olla aktiivista ainetta sisdltdvan kerroksen
koko paljaan pinnan (taustakerroksen vieressi olevan
pinnan vastakkaisella puolella) p&dlld tai vain sen reu-
na-alueen p&dlld tai ympdrilld. "Sakkityyppisessa" sys-
teemissd on aktiivista ainetta l&apdisemdtdn kerros ja
toinen kerros (aktiivista ainetta l&pdisevd) liitettyna
siihen siten, ettd niém3 kaksi kerrosta rajoittavat aktii-
visen aineen massalle s8ilidn, joka sisdltdd aktiivisen

aineen koostumusta.

"Sdkkityyppisissa" transdermaalissa la#kkeenantosystee-
meissd on ainakin kaksi komponenttia, jotka pit#d saumata
yhteen, yleensd siten, ettd aktiivinen aine tai aktiivi-
sen aineen koostumus on paikallaan liitt&misvaiheen aika-
na. Monoliittisysteemeissid el monoliittisella materiaa-
lilla ole liimaominaisuuksia lainkaan tai sen liima-
ominaisuudet ovat riittdm&ttémit kaupallisten tuotteiden
laatustandardeihin n&hden. Sen vuoksi aktiivista ainetta
sis8ltdva materiaali téytyy kiinnitt#i taustakerrokseen
vaihtoehtoisin keinoin, kuten saumaamalla tai liimaamalla
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liima-aineen avulla, tai p##llyst&m#lls toisella Kerrok-
sella, joka sitten kiinnitetdsin taustakerrokseen.

Edellsd mainittujen transdermaalisten l&dkkeenantosystee-
mien tuotannossa on kiytetty Kuumasaumaus- ja pai-
nesaumaustekniikoita, joko yksind#n tai erilaisina yhdis-
telmind. N4m3 tekniikat on havaittu hyvdksyttéviksi sel-
laisten tuotteiden valmistamisessa, jotka ovat sd#éddsten
mukaan hyviksyttavii ja tayttavat laadunvarmistusvaati-
mukset, mutta tekniikoissa on merkittévid haittoja, joi-
den voittaminen parantaa tdllaisten systeemien tuotantoa
ja tekee systeemeistd itsess$in luotettavampia.

On olemassa rajoitettu valikoima liima-aineita, jotka
varmistavat sauma-alueiden sopivan eheyden ja jotka eivét
vaikuta aktiivisen aineen koostumuksen komponentteihin
tal niiden annosteluun s8ilidsts. Saumaustarkoituksiin
kaytettivit liima-aineet eividt saa lép4istd aktiivisen
aineen koostumusta, jotta ne pitdvit aktiivisen aineen
koostumuksen systeemin sisdlld eivdtkd muodosta sdilidta,
johon aktiivinen aine ensisijaisesti migroituu varastoin-
nin aikana. Tdllainen migraatio johtaa annosteluominai-
suuksiin, jotka poikkeavat niistd ominaisuuksista, joita
varten tuote oli suunniteltu, ja se johtaa ep&toivottuun
erdkohtaiseen vaihteluun.

Aktiivista ainetta ldpdisematttmdt liima-aineet ovat
usein saumausmenetelmiin sopimattomia. Siin# tapauksessa,
ettd liima-aine on kosketuksissa sen systeemin osan kans-
sa, jonka kautta aktiivisen aineen on tarkoitettu diffun-
doituvan, systeemin annosteluominaisuudet poikkeavat
alotuista toimintaominaisuuksista.

Painesaumaus eliminoi ne ongelmat, jotka liittyvit
luonnostaan kemialliseen saumaukseen, koska painesaumauk-
sessa ei tarvitse vdlittdi kemiallisesta vuorovaikutuk-
sesta saumausaineiden ja aktiivisen aineen v&li1114 eiki
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ole huolta aktiivisen aineen asiaankuulumattomasta mig-
raatiosta saumausaineisiin. Painesaumoilla on kuitenkin
omat niihin liittyvdt ongelmansa. Kiytettdessd pai-
nesaumausta aktiivisen aineen koostumus saattaa helposti
muuttaa paikkaansa ja saumattavat materiaalit voivat
murtua. Lis8ksi, kun yritet&#n vdltt88 aktiivisen aineen
koostumuksen siirtymist&d vahingossa, sauma voi asettua
kohtaan joka on hieman kauempana keskikohdasta, mikid
johtaa sellaisen tilan syntymiseen, johon aktiivisen
aineen koostumus saattaa migroitua s&dilidalueen sisdlla.
Tédmd8 saattaa johtaa eravuuksiin systeemin toiminnassa
riippuen systeemin asennosta varastoinnin ja kdytdn aika-

na.

Vaihtoehtoinen saumaustekniikka, kuumasaumaus, voittaa
myds ne ongelmat, jotka liittyvdt liimasaumaukseen, mutta
tuo mukanaan muita ongelma-alueita. Kuumasaumausmenetel-
missd (tai kuumamuottimenetelmissd) terdksinen saumaus-
muotti, jolla on madrdtty geometria, kuumennetaan l&mpo-
tila-alueelle, joka on merkittdvéisti korkeampi kuin sau-
mattavien termoplastisten materiaalien sulamispiste.
Korkeat muottilédmpdtilat ovat vélttamdttémis, jotta voi-
daan varmistaa ldmmdn tunkeutuminen termoplastisten mate-
riaalien ldpi ja sasdaan aikaa sulaminen sauma-alueella.
Menetelmdsn liittyvét ongelmat ovat ne, ettd liiallinen
lampd aiheuttaa laminaattimateriaalien kutistumista ja
vaddristymistd. Koneen nopeus ja muotin lémpétila ovat
suhteessa toisiinsa siten, ettd toimittaessa suurella
nopeudella tarvitaan korkeita muottilémp&tiloja, jolloin
laminaattimateriaali, jolla on matalin sulamispiste saat-
taa valua ulos saumausalueelta ennen kuin sauma voi muo-
dostua ja néin terminen sidos heikkenee. Sulanut termo-
plastinen materiaali pysyy hydraulisessa tilassa lyhyen
ajan sen j&lkeen, kun muotti on vedetty pois, min# aikana
jénnitysvoimat saattavat aiheuttaa laminaattimateriaalin
erkaantumista siten heikent#en saumaa. Lopuksi, kuumasau-
maussysteemit ovat rajoitetut niihin komponentteihin
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(mukaan lukien aktiivisen aineen koostumus), jotka kesta-
vit kdytettyja lampdtiloja ilman merkittévdd degradaa-

tiota.

Siten keksinn®n tarkoituksena on tarjota transdermaalisg-
ten lddkkeenantosysteemien saumausmenetelmd, jolla voi-
daan vilttdi edelld mainitut tunnettujen saumaus-

menetelmien ongelmat.

Keksinndén toinen tarkoitus on tarjota transdermaalisen
l3dkkeenantosysteemin saumauskeinot, jotka vdhentavat
kaupallisessa tuotannossa hyldttyjen systeemien prosentu-
aalista osuutta verrattuna edelld esitettyjen aiempien
tekniikoiden mukaan valmistettujen systeemien tuotantoon.

Vield keksinnén tarkoituksena on tarjota transdermaalisen
lidkkeenantosysteemin saumauskeinot, jotka sallivat t&l-
laisten systeemien saumaukseen kaytettédvien koneiden

suuren nopeuden ilman liiallista l8mmitysti.

N&m8 ja muita tavoitteita on yllattden saavutettu mene-
telmdllsd, jossa transdermaalisen l&&kkeenantosysteemin
komponentit saumataan yhteen kdytt8en ultra#dsnihitsausta.

Keksintd koskee menetelm#d valmistaa transdermaalisen
lddkkeenantosysteemi, jossa on taustakerros ja toinen
kerros, mainitun toisen kerroksen ollessa kosketuksessa
mainittuun taustakerrokseen ja liimattuina siihen saumaa-
malla, mainitun systeemin edelleen sis#ltlessd aktiivis-
ta ainetta, joka sijaitsee mainitussa toisessa kerrokses-
sa tal sdilialueella, jota rajoittavat mainittu tausta-
kerros ja mainittu toinen kerros, mainitun taustakerrok-
sen ollessa ldpdisemdtdn mainitulle aktiiviselle aineellev
ja mainitun toisen kerroksen ollessa mainittua aktiivista
ainetta tai mainitun aktiivisen aineen aktivoitua muotoa
lapdisevd. Jokainen kerroksista voi olla yksittdinen
kerros tai multilaminaatti. Toinen kerros voi olla muo-
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dostettu membraaniksi ja ellei toisella kerroksella jo
ole liimaominaisuuksia, tarvitaan liimaava lisdkerros,
joko reuna-alueelle tai osalle toisen kerroksen sitd
pintaa, joka on et&isimp#&n#d taustakerroksesta, tai liima-
aine molemmille t#dllaisille alueille. Irrotettava suoja
peittdd toisen kerroksen paljasta osaa kunnes suoja pois-
tetaan, kun transdermaalista laitetta kdytetddn potilaal-
le. Siten keksint® koskee transdermaalisen saumausta
tarvitsevan l&ikkeenantosysteemin valmistamista, kun
sauma muodostetaan ultraddntd kayttden.

Kaytédnndllisesti katsoen keksinttd voidaan kéyttdia val-
mistettaessa mitd tahansa transdermaalista l&ikkeenan-
tolaitetta, jossa tarvitaan sauma ultraddnelld saumautu-
vien komponenttien vélille.

Ultrasdinells saumautuvat materiaalit, jotka ovat kdyt-
tdkelpoisia keksinntn mukaisella menetelm&lld saumatta-
viksi erilaisiksi komponenteiksi, sisdltdvdt termoplas-
tiset kalvot. Edullisesti ndm& termoplastiset aineet ovat
joko amorfisia tai kiteisid. Keksinndn mukaisesti kdytet-
tédvat erittdin edulliset kiteiset kalvot sisaltédvat ra-
joituksetta eteenivinyyliasetaatin, fluoripolymeerit,
polyamidit, polybuteenin, polyesterin, polypropeenin,
polyeteenin, polyvinyyliasetaatin ja n#iden monomeerien
seosten kopolymeerit. Sopivat kopolymeerit sisfltavat
polymeerit, joissa on kaksli tai useampia eri monomeereji,
jotka on valittu edellisen lauseen polymeerien monomee-
reigtd. Erittdin edulliset amorfiset materiaalit sisilti-
vat akryyliselluloosan, polystyreenin, polyvinyyliklori-
din, polyvinyylidikloridin ja kopolymeerit, jotka sis&l-
tavdt ainakin kaksi eri monomeerid, jotka on valittu ylli
mainittujen amorfisten polymeerien monomeereisti. Kaik-
kein edullisimmat materiaalit sigdltivit eteenivinyy-
liasetaatin, polyesterin ja polyeteenin.

Kun joko taustakerros tai toinen kerros itsess#in on
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multilaminaatti, vain niiden sellaisten pintojen, jotka
ovat kosketuksissa toisiinsa, on koostuttava ultradiinella
saumautuvasta materiaalista, joka on tdmén keksinndn
mukaisesti k#yttékelpoinen. Jos kuitenkin niin halutaan,
voi mik# tahansa muista multilaminaattien komponenteista

olla ultradsdnelld saumautuva.

Tdmin keksinnén mukaisesti mikd tahansa yleisesti kuvattu
kerros tai materiaali voi olla yksittdinen materiaali tai
komposiittilaminaatti, jossa ainakin yksi laminaatin
komponenteista on edelld kuvattua materiaalia ja pysyy
paikallaan aiottujen lopputulosten saavuttamiseksi. Esi-
merkiksi aina kun mainitaan ultrad&nelld saumautuva mate-
riaali, tuo materiaali voi olla yksittdinen materiaali
tal sen laminaatti muiden materiaalien kanssa, edellytta-
en ettd osa sellaista ultra#dinelld saumautuvaa materiaa-
lia, joka on tarkoitus ultras#nelld saumata, on kédytet-
tdvissd tdllaista saumausta varten. Kun laminaatti sis&l-
t88 useampia kuin yhden ultrad#nelld saumautuvan materi-
aalin, vain yhden tdllaisista ultra&inellad saumautuvista
materiaaleista tarvitsee olla kdytettdvisssd, jotta voi-
daan muodostaa keksinndn mukainen saumaus.

Aktiiviseksi aineeksi tai aktiivisen aineen esiasteiksi
voidaan valita mik& tahansa transdermaalisesti annetta-
vissa oleva yhdiste, joka itsess##n on systeemisesti
aktiivinen tai joka voi metaboloitua in vivo aktiiviseksi
aineeksi. Aktiivinen aine tai aktiivisen aineen esiasteet
voidaan valita my®s ihoaktiivisista aineista ja niiden
esiasteista. N&md aineet on rajoituksetta edullista vali-
ta seuraavista: tuberkuloosildikeaineet kuten isoniatsidi
ja rifampiini; analgeetit, kuten fentanyyli ja sufentan-
iili; lihasrelaksantit kuten baklofeeni:; B-adrenergisiin
reseptoreihin vaikuttavat aineet ja astmaldidkkeet kuten
teofylliini, formoteroli ja terbutaliini; steroidit kuten
estradioli, progesteroni, noretisteroniasetaatti, metyy-
litestosteroni ja deoksikortikosteroni; antikolinergit
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kuten skopolamiini ja metyyliskopolamiini; verisuonia
laajentavat aineet kuten nitroglyseriini; verenpainetta
alentavat aineet kuten metoprololi; antihistamiinit kuten
triprolidiini, tripelennamiini ja difenhydramiini; ko-
linergiset aineet kuten arekoliini; keskushermostostimu-
lantit kuten metyylifenidaatti ja niketamidi; angioten-
siinikonvertaasin estdjdt kuten benatsepriili ja benatse-
prilaatti; nikotiini, fysostigmiini ja naloksoni.

Edullihen lasdkeryhm& kdytettdvidksi t&man keksinndén me-
netelmdn mukaisisesti valmistetuissa systeemeissd on
fentanyyli, sufentaniili, terbutaliini, formoteroli,
teofylliini, estradioli, noretisteroniasetaatti, proges-
teroni, skopolamiini, nitroglyseriini, triprolidiini,
tripelennamiini, difenhydramiini, arekoliini, nikotiini,
benatsepriili ja benatseprilaatti.

Tdmdn keksinndn mukaisten transdermaalisten systeemien
valmistusmenetelmdssd ultraddnelld saumattavat komponen-
tit tuodaan kosketukseen toistensa kanssa ja ultrada-
nisiteilys8 k#ytetdsn siten, ettd saadaan aikaan saumaus
kontaktialueella. Kéytetty taajuus on alueella n. 18

kHz - n. 22 kHz, edullisesti n. 19 kHz - n. 21 kHz, vieléi
edullisemmin n. 20 KHz. Ultrad8niséteilyd voidaan kayttiaa
vaihtelevia aikoja ja rajoituksetta edullisesti kaytet#d&n
aikaa vdlilld n. 350 msek - n. 950 msek, edullisemmin n.
450 msek - n. 750 msek. Tamin keksinn®n mukaisessa erit-
tédin edullisessa suoritusmuodossa kiytet#in myds painetta
saumausalueella oleellisen osan siit#8 ajasta, jolloin
kaytet&dsn ultradsnistiteilys. T4m# voima on rajoituksetta
edullisesti v41illd n. 90 kg - n. 300 kg, edullisemmin n.
150 kg - n. 250 kg ja edullisimmin n. 175 kg - 225 kg.
Pienemmétkin paineet ovot hyvéksytt#dvis, jos niitsd halu-
taan kdyttdd. Ultradinisidteily tuotetaan nk. ultra#fini-
hitsauslaitteilla kuten sellaisilla, joita markkinoi
Branson Corp., erityisesti milli tahansa 900-sarjan lait-
teella.
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Kaikki muut keksinndn mukaisten transdermaalisten sys-
teemien komponentit voidaan valita sopivalla tavalla
transdermaalisia l#é#kkeenantosysteemejé koskevasta jul-
kaistusta kirjallisuudesta. Koska ultradinisaumaustek-
niikka sallii tarkan kontrollin, se sopii myés transder-
maalisissa l#dkkeenantosysteemeissd kdytettdvien ensisi-
jaisesti puhkeavien saumojen muodostamiseen. Valikoidusti
heikommat saumat, joiden on tarkoitus puhjeta, voidaan
tehdd kontrolloimalla erikseen ultraddnitehoa, jota kéy-
tetddn sauma-alueiden tietyilld kohdilla. Kaytt&mdlla
lyhyempisd ultradinitaajuuden kayttdaikoja ja pienempid
paineita kuin ei-puhkeaville saumoille, saadaan lopputu-
lokseksi haluttuja valikoidusti puhkeavia saumoja. Kun
systeemin saumaukseen el k#ytetd painetta, ultrada-
nisaumauksen taajuuden kayttbaika puhkeavia saumoja val-
mistettaessa ei saisi olla korkeampi kuin 90 % arvosta,
jota on kdytetty pd&dsaumoille, edullisesti ei enemmin
kuin 75 % ja edullisimmin ei enemp&d kuin 60%. Kun p&i-
saumojen saumaukseen kdytetddn painetta yhtdaikaa ultra-
ddnen kanssa, puhkeavia saumoja voidaan luoda kdyttden
painetta ja ultradinisaumauksen taajuuden kayttbaikoja
siten ettd niiden tulo ei ole suurempi kuin 90 %, edulli-
sesti el suurempi kuin 75 % ja edullisimmin ei suurempi
kuin 60 % siit#, mik#d on p##saumoille k#ytetyn paineen ja
ultraddnitaajuuden kiyttdajan tulo.

Ultrad@nisédteilylld tuotetut saumat ovat merkittdviasti
erilaisia kuin kuumamuotilla tuotetut saumat mitd tulee
saumausprosessin aikana sauma-alueelta poisty®bntyneen
termoplastisen materiaalin sijaintiin ja siirtymisen
jédlkeiseen kiinteytymiseen. Ultrai&nisaumauksen aikana
varahtely sulattaa vdlittdm#sti termoplastisen materiaa-
lin, joka on suorassa kontaktissa saumausty®kaluihin.
Ultradsnivdrédhtely pakottaa osan sulanutta materiaalia
poistumaan kontaktialueelta ja kiinteytym&#n kohdekal-
vojen rajapintaa pitkin, mik3 tehokkaasti vahvistaa sau-

mausta vuotovdylid vastaan. Ultra&#nisaumaussyklin aikana
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kiteinen termoplastinen materiaali sulaa vdlittOmésti
ultradsnienergiaa kdytettdessd ja kiinteytyy samalla
hetkelld, kun ultradsnienergian kdyttd lopetetaan. Jos
l4snd on amorfisia materiaaleja, ultraddntd jaksotetaan
ja se pannaan pois pddltd, niin ettd paine yllépidetaan,
jolloin sulanut materiaali voi kiinteyty#d ennen kuin
puristuspaine poistetaan. Molemmissa tapauksissa lopputu-
loksena on hermeettinen sauma, jota vahvistaa kohdemate-
riaalien rajapintaa pitkin kulkeva, jatkuva muovihelmi-

nauha.
Esimerkit

Seuraavat esimerkit on esitetty vain keksinnén havain-
nollistamiseksi, eividtkd ne rajoita vaaditun keksinndn

suoja-alaa.
Esimerkki 1

Ultraaddnelld saumautuva laminaatti (nitroglyseriinia
ldpdisemdtdn), jota on saatavissa kauppanimellsd Scotch-
pack 3M Corp.:1lta, ja joka vastaa ensimmiistd taustaker-
rosta ja joka kdsittédd pigmentoitua polyeteenid, polyes-
teris, héyrypéddllystettyd alumiinioksidia, eteenivinyy-
liasetaattia, annostellaan alemmasta aukirullaimen kelas-
ta ja sydtetddn transdemaalisten systeemien valmistusko-
neeseen. Ultra&d&nelld saumautuva laminaatti, joka kdsit-
t4d eteeni-vinyyliasetaatti -kopolymeerikalvon, joka vas-
taa toista kerrosta, silikoniliimaa ja irrotettavan
polyesterisuojan, annostellaan ylemm&std aukirullaimen
kelasta ja sybtet#dsn transdermaalisten li&kkeenantosys-
teemien valmistuskoneeseen.

Samalla kun molemmat laminaatit vied#&#n ldpi valmistus-

koneesta, nitroglyseriinii sis&lt&vii koostumusta annos-
tellaan annosteluyksik&$std taustakerroslaminaatin ultra-
d&nelld saumautuvalle pinnalle. Nitroglyseriinikoostumuk-
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sen annostelun jdlkeen toisen laminaatin ultraddnells
saumautuva pinta tuodaan kosketukseen ensimmdisen la-
minaatin ultradinelld saumautuvan pinnan kanssa, josta
nitroglyseriinikoostumus téytt8& osan. HOlldsti aseteltu
systeemi tuodaan sitten ultrad#nisaumauslaitteeseen,
jossa nitroglyseriinikoostumuksen levitysalue kohdiste-
taan tarkasti urospuolisen pybrivédn saumausmuotin ennal-
tamddriteltyjen saumauskuvioiden mukaan muotin sijaitessa
ensimmdisen laminaatin alla. Kdrkikappale, joka sijaitsee
ensimmdisen laminaatin p&3114 ja joka on kohdistettu
muotin kanssa, ja muotti l&hestyvét toisiaan niin ettd
saumauksen suorittamiseksi kdytetddn n. 180 kg voimaa,
samalla kun k&rkikappaleen v&littim& ultrad8nivoima on n.
20 kHz. Saumauksen jidlkeen saumatut systeemit kulkevat
stanssauspaikalle, jossa valmiiksitehdyt systeemit leika-
taan kalvoista pydrivilld stansseilla ja vastaanottokela
poistaa j&tteet.

Esimerkki 2

Ultradédnelld saumattu transdermaalinen l&dkkeenantosys-
teemi tehd&d&n analogisella tavalla esimerkin 1 kanssa.
Aktiiviseksi aineeksi valitaan estradioli. Taustakerros
on laminaatti, joka sis#ltds polyesterii ja eteenivinyy-
liasetaattia.
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L3
Patenttivaatimukset:

1. Menetelm8 transdermaalisen ldikkeenantosysteemin val-
mistamiseksi, mainitun systeemin sisdltdegssd taustaker-
roksen ja toisen kerroksen, mainitun toisen kerroksen
ollessa kosketuksissa mainitun taustakerroksen kanssa ja
tdhdn liimattuna saumauksella, mainitun laitteen edelleen
kédsittéessd aktiivisen aineen, joka sijaitsee mainitussa
toisessa kerroksessa tai mainitun taustakerroksen ja mai-
nitun toisen kerroksen rajoittamalla alueella, ja maini-
tun taustakerroksen ollessa l8pédisem&tdn mainitulle ak-
tiiviselle aineelle ja mainitun toisen Kerroksen ollessa
mainittua aktiivista ainetta tai mainitun aktiivisen ai-
neen aktiivista muotoa ldpdisevd, t un ne t t u siits,
ettd saumat on muodostettu kidyttden ultrallinisidteilyi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t u n -
nettusiitd, ettd kdytetty ultrasdsniséteily on vialil-
14 n. 18 kKkHz - n. 22 kHz.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm#, t u n -
nettusiitd, ettd kdytetty ultradlinisiiteily on valil-
18 n. 19 kHz - n. 21 kHz.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n -
nettusiitd, ettd kdytetty ultradsnissteily on n. 20
kHz.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettusiiti, ettd ultradiinissiteilyn kdyttdaika on
vdlilld n. 250 msek - n. 950 msek.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&é, t u n -
nettusiitd, ettd ultraldinisiteilyn kiyttdaika on

vdlilli n. 450 msek - n. 750 msek.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
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nettusiitd, ettd ultraddnisiteilyd kdytetddn oleel-
lisesti yhtdaikaisesti voiman kanssa, joka on valilld n.
90 kg - n. 300 kg.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiiti, ettd ultrad¥nisidteilyd k#ytetdsdn oleel-
lisesti yht#daikaisesti voiman kanssa, joka on n. 150 kg -
n. 250 kg.

9. Transdermaalinen ld&kkeenantosysteemi, t unne t -
t u siitd, ettd se on valmistettu patenttivaatimuksen 1
mukaisella menetelmills.
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