(B) (1) KUULUTUSJULKAISU

UTLAGGNINGSSKRIFT 89243
C (45) P*""'.‘t1 HALAVISEREI R 4
Putent ma2li2lat 10 0% 1003

(51) Kv.lk.5 - Int.c1.5
A 61L 15/44, A 61K 9/70, A 61M 37/00, A 61L 15/03

(21) Patenttihakemus - Patentansékning 871399
SUOMI-FINLAND (22) Hakemispiivi - Ansékningsdag 31.03.87
(F') (24) Alkupdivd - Lipdag 31.03.87
(41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig 18.10.87

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyrelsen

(71) Hakija - Stkande

(72)

(74)
(54)

(56)

(57)

1.
2.

(44) Nihtdvdksipanon ja kuul.julkaisun pvm. -
Ansdkan utlagd och utl.skriften publicerad 31.05.93

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
17.04.86 DE 3613002 P 06.10.86 DE 3634016 P

Lohmann GmbH & Co KG, Irlicher Strasse 55, 5450 Neuwied, BRD, (DE)

Sandoz A.G., Lichtstrasse

Keksijda - Uppfinnare

AU HDWN—

35, 4002 Basel, Switzerland, (CH)

Wolter, Karin, Altwieder Strasse 46, 5451 Melsbach, BRD, (DE)
Herrmann, Fritz, Rheinheldestrasse 12c, 5450 Neuwied 12, BRD, (DE)
Hoffmann, Hans Rainer, Burghofstrasse 113, 5450 Neuwied 22, BRD, (DE)

Simon, Gunther Tulpenweg 1

5533 H111eshe1m BRD, (DE)

Klsse] Thonas. Federerweg 10. 7801 Ehrenkirchen 1, BRD, (DE)
Reinhardt, Joerg, Schauinsland-Strasse 5, 7801 Ehrenkirchen, BRD, (DE)

Asiamies - Ombud: Papula Rein Lahtela Oy
Keksinndn nimitys - Uppfinningens beniimning

Terapeuttinen jirjestelmi ja sen valmistusmenetelmi
Terapeutiskt system och forfarande fir dess anstillining

Viitejulkaisut - Anfdrda publikationer
DE A 3423328, EP A 147119, FR A 2562800

Tiivistelmd - Sammandrag

Feksinnan bohteen on pintaa mydtaileva terape-

nttinen  jarjestelns, johon

s,

et vatlui tdaw s alneen

Luduw joustava paall ysker-

G1lrd tal useampia vaikut-

Laviaee wdveen sdilialba, vhes liimautuwva hLerros tai
weeampla bitmendue ta borrobela da valinnai sesti irraoi-
tettava cvuoraberros jarjestelman ihon kanssa hosketuk-—
130 tulevaa aluctla wlen, Terapeutticsen jar jestelmian
thin broiesa o etule @ oleva alue on 1hokosketusher-
O, povsGae DN L lel e ndeampaa e -liitmantuvia val but -
Lavaa et ta vapatitt Lavia osastoia 1a yhei tal useam-
Bpia 1thoon  liimaulitvia  osastoya, Jotha valinnaisesti

clealtavet  myos  )aabearnel tag menetelma jarjestelman

vealdlmistaml selei, koo myde

Jar jestelndn Hayttsé ihmicelle

tarloitet tugen  Talbborden tal elabnlaal Feiden tai bos-
et by eten aineiden Tob aalcten i sysleem seen, trans -
dermaal 1oeon antaan.

(L L Ll L 7T 7T A
T T T T A AR




Uppfinnigen galler ett ytformigt terapeutiskt
system med ett +flexibelt bakskikt, ettt eller flera
effektamnesreservoar (er), ett eller flera kontaktklib-
bande skikt woch eventuellt ett avlosbart skydsskikt
for det ytformiga terapeutiska systemets hudkontaktyta,
varvid det yttormiga terapeutiska systemets hudkontakt-
yta ar ett hudkontaktskikt uppvisande ett eller flera
1cke  klibbande eftrktamnesavgivningsavsnitt och ett
eller flera hudadhesionsavenitt eventuellt uppvisande
ett ytterligare efteltamne, ett forfarande for fram-
stallandet av det ytformiga systemet advensom dess an-—
vandning +or lokal eller systemisk transdermal effekt-
amnesadministrering 1 human eller djurmedicin eller

1 kpsmetihk.
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TERAPEUTTINEN JARJESTELMA JA SEN VALMISTUSMENETELMA -
TERAPEUTISK SYSTEM OCH FORFARANDE FOR DESS ANSTALLNING

Keksinndn kohteena on levymdinen terapeuttinen
jdrjestelmd vaikuttavien aineiden antamiseksi ihoon,
johon kuuluu vaikuttavalle aineelle tarkoitettu varas-
tosdilid(sdiliditd), jossa(joissa) on vaikuttavaa ai-
netta vapauttamaan tarkoitettuja alueita, ja ihoon
liimautuvia alueita jédrjestettynd j&rjestelmdn ihoa
vasten kohdistuvalle pulelle. Edelleen keksinndn koh-
teena on menetelmd levymdisen terapeuttisen jdrjestel-
médn valmistamiseksi.

Keksinndn kohteena on siten transdermaalinen
terapeuttinen jdrjestelmd lddkeaineiden tai myds kos-
meettisesti vaikuttavien aineiden antamiseksi ihmisen
tai eldimen iholle.

Terapeuttinen jédrjestelmd on lddkeainetta tai
muuta vaikuttavaa ainetta sisdltdmddn tarkoitettu laite
tai antomuoto, joka vapauttaa yhtd tai useampaa vaikut-
tavaa ainetta ennalta mdédrdtylld nopeudella, jatkuvasti
tiettynd aikana tiettyyn antoalueeseen.

Ndmd jdrjestelmdt ovat terapeuttisia tarkkuus-
instrumentteja, joiden rakenteelta vaaditaan huomatta-
via ominaisuuksia jatkuvan vaikuttavan aineen vapautu-
misen toteuttamiseksi.

Terapeuttisia jdrjestelmid on jo kehitetty
erilaisiin kdyttdtarkoituksiin ja myds ihoa varten.
Niilld voidaan saavuttaa topikaalinen kuin my®s systee-
minen vaikutus. T&lld tavoin annettavien vaikuttavien
aineiden suuren lukumddrdn ja niiden poikkeavien ke-
miallisten, fysikaalisten ja farmakologisten ominai-
suuksien takia on mahdotonta ratkaista kaikkia tera-
peuttisia ongelmia vain yhdelld jirjestelmdlld.

Ennestddn tunnetaan lukuisia pintaa mydtdile-
vid terapeuttisia jdrjestelmid lddkeaineiden saattami-
seksi iholle. Ndistd on esitetty lyhennelmid esim. teok-
sessa Klaus Heilmann: Therapeutische Systeme, Ferdinand
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Enke Verlag, Stuttgart, 1977. Aiemmin tunnetuista jér-
jestelmistd ei kaikissa tapauksissa saavuteta tdysin
tyydyttdvia vaikutuksia.

Konventionaalisen tunnetun transdermaalisen
terapeuttisen jdrjestelmdn rakenteeseen kuuluu vaikut-
tavalle aineelle tarkoitettu varastosdilid, jossa vai-
kuttava aine voi olla kiintedssd, nestemdisessada tai
livosmuodossa, ja paineherkkd liimakerros, jonka avulla
jdrjestelmd kiinnitetddn 1l&heiseen kontaktiin ihon
kanssa.

Tdtd periaatetta ei voida soveltaa, kun vai-
kuttava aine ei diffundoidu liimakerroksen 1ldpi, vai-
kuttavan aineen ja liima-aineen vdlilld tapahtuu ke-
miallinen reaktio tai vaikuttava aine on liima-ainee-
seen liukenematon tai vain huonosti liukeneva. Ndissd
tapauksissa ongelmaa on yritetty ratkaista saattamalla
vaikuttavan aineen varastosdilid, jossa ei ole liima-
ainetta, tai pelkkd vaikuttava aine suoraan ihokontak-
tiin, ja kiinnittdmdlld tdmd varastosdilid tai pelkkd
vaikuttava aine ihoon erillisin keinoin. T&dlldin voi-
daan kdyttdd erillisid tarttuvia kiinnittimid, esim.
teippejd, tai varastosdilid tai vaikuttava aine voidaan
yhdistdd laastariin siten, ettd sdilid tai vaikuttava
aine on laastarin liima-ainereunojen ympdrdim&nd (katso
esim. DE-0OS 29 02 183). Jos kosketuspinta on tietyn
kokoinen, niin vakioista ihon kosketusta, joka on vdlt-
tdmdtdn kontrolloidussa hoidossa, ei endd voida taata
kdytettidessd tdllaista laitetta pidemmdn aikaa, esim.
useiden pdivien tai jopa viikkojen ajan, johtuen vidis-
tdmdttomistd kehon ja lihasten liikkeisté&.

Julkaisussa DE-0S 32 02 775 on ehdotettu, ettd
vaikuttava aine jaetaan rasterimaisesti liimapintaan.
Liimapinta on periaatteessa tarpeeksi suuri vaikuttavan
aineen kiinnittdmiseksi ihoon ja sen pitdisi teoriassa
mahdollistaa vaikuttavan aineen sdilién littedn kiinni-
tyksen. Kuitenkin, koska vaikuttava aine ei ole liima-
kerroksen kanssa samalla tasolla, kerrokseen kohdistuu
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ihoon liimaamisen jdlkeen jatkuva paine. Tdstd syysta
liitosalueet irtoavat jédlleen helposti vdistd@médttomien
kehon ja lihasten liikkeiden johdosta, jolloin paineen
muutokset vaikuttavat vaikuttavan aineen tasaiseen
ihokontaktiin estden vaikuttavan aineen kontrolloidun
vapautumisen.

Julkaisussa DE-0S 34 23 328 on esitetty itses-
tddn kiinnittyvd laastari, jossa on erillisid vaikutta-
van aineen lohkoja. Ko. julkaisussa kuppimaiset vaikut-
tavan aineen lohkot ja liima-ainelohkot on jdrjestetty
ei-liimautuvalle pohjalle. Tdméd&n vaikutuksesta jul-
kaisun mukaan kyetddn pitdmddn liima-ainelohkot ja
vaikuttavan aineen lohkot samalla tasolla. Kun laasta-
ria kdytetddn, ihokontaktialan koko ja siten vapautuvan
vaikuttavan aineen mddrd riippuu laastariin kohdistu-
vasta paineesta. Tdllaista laastaria ei voida kdyttda
terapeuttisena jdrjestelmdnd.

Julkaisussa DE-0S 3319 469 on ehdotettu, ettd
vaikuttava aine jaetaan mikrohuokoisen filmin huo-
kosiin, joka voidaan joko kokonaan tai osittain pdal-
lystdd liima-aineella ihoon kiinnittdmistd varten. Myd&s
tdssd sovellutuksessa vaikutetaan huokosten aukosta
vapautuvan vaikuttavan aineen ja ihon vdliseen kontak-
tiin, koska huokosten aukot eivdt ole samalla tasolla
liima-ainealueiden kanssa. Tdstd syystd liimakerros
estdd vaikuttavan aineen ja ihon pinnan vdlisen kontak-
tin. Myds t&dll4 jidrjestelmdlld on siten vaikuttavan
aineen kontrolloitu anto mahdotonta.

Muita iholle saatettavia, tekniikan tasoa
kuvaavia laitteita tuo esiin julkaisu FR 2 562 800,
jossa on esitetty iontoforeettinen laite lddkeaineen
kuljettamiseksi ihon ldpi, jossa lddkkeen vapautumista
kontrolloidaan sdhkdisesti, ja julkaisu EP 147 119,
jossa on esitetty liimautuva suojapdédllyste esim. haa-
voja varten, joka lapdisee kosteutta.

Esilld olevan keksinndn tarkoituksena on tuoda

esiin pintaa mydtdilevd terapeuttinen jdrjestelma vai-
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kuttavien aineiden antamiseksi iholle, jolla jdrjestel-
mdllada saavutetaan vakiokosketus vaikuttavaa ainetta
vapauttamaan tarkoitetun alueen ja ihon vdlilld vaikut-
tavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetun alueen koosta
riippumatta, vaikka jdrjestelmdd jouduttaisiinkin kayt-
tdmddn pidempid aikoja.

Edelld mainitut ongelmat on ratkaistu keksin-
noén mukaisella pintaa myotdilevdlld terapeuttisella
jarjestelmdlld, jossa joko ihoon liimautuva alue on
jakautuneena koko ihon kanssa kosketuksiin tulevaan
alueeseen ja vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoite-
tut alueet on jadrjestetty vyksittdisiksi osastoiksi
tdhdn ihoon liimautuvaan alueeseen; tai vaikuttavaa ai-
netta vapauttamaan tarkoitettu alue on jakautuneena
koko ihon kanssa kosketuksiin tulevaan alueeseen ja
ihoon liimautuvat alueet on jdrjestetty yksittdisiksi
osastoiksi tdhdn vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tar-
koitettuun alueeseen. Keksinndén mukainen jédrjestelma on
erityisen edullinen sellaisten vaikuttavien aineiden
antoon, jotka reagoivat ei-toivotusti 1liima-aineen
kanssa tai eivdt diffundoidu liima-ainekerroksen lédpi
iholle.

Erddssd sovellutuksessa vaikuttavaa ainetta
vapauttamaan tarkoitetusta alueesta koostuvat osastot
on jédrjestetty yhdenmukaiseen tai epdyhdenmukaiseen
jdrjestykseen ihon kanssa kosketuksiin tulevaan aluee-
seen. On erityisen edullista, jos vaikuttavaa ainetta
vapauttamaan tarkoitetusta alueesta koostuvat osastot
ovat pydredan tai kulmikkaan muotoisia. Ihon kanssa
kosketuksiin tulevassa alueessa ihoon 1liimautuvasta
alueesta koostuvat osastot voivat olla jakautuneena
sddnnbllisesti tai epdsddnndllisesti. Ihoon liimautuvat
osastot voivat olla pyéredn tai kulmikkaan muotoisia.
Tietyissd tapauksissa, voi olla erityisen edullista
jdrjestdd ihoon liimautuvasta alueesta ja vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoiteutsta alueesta koostuvat

osastot vuorotteleviksi kaitaleiksi. Erddssd sovellu-
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tuksessa ihon kanssa kosketuksiin tulevassa alueessa
voi olla periferaalinen ihoon liimautuva reuna. Keksin-
nén mukaiseen jédrjestelmddn voi kuulua mySs joustava
pddllyskerros, joka on suuntautunut ihosta poispdin,
ja, valinnaisesti, irroitettava suojakerros. Mekaanisen
kestdvyyden parantamiseksi jidrjestelmddn voi kuulua
aukoilla varustettu vahvistekerros. Vahvistekerroksena
voidaan kdyttdd paperia, tekstiilid, metalli- tai muo-
vifilmid tai niiden laminaatteja. Vahvistekerroksen ja
vaikuttavalle aineelle tarkoitetun varastosédilidkerrok-
sen vdli voi olla joko kokonaan tai osittain varustettu
liima-ainekerroksella. Vaikuttavan aineen varastosdilid
voi sisdltdd yhtd tai usempaa vaikuttavaa ainetta,
jolla on topikaalinen tai systeeminen vaikutus.
Vaikuttavana aineena voidaan edullisesti kidyt-
tdd esim. syddnglykosidejd, esim. digitalis lanata-B-
asetyylidigoksiini; verisuonien laajentajia, esim.
pentaerytrityylitetranitraatti, sinnaritsiini tai nit-
roglyseriini; 1lihasspasmolyyttejd, esim. moksaveriini
HCl; sepelvaltimolddkkeitd, esim. oksifedriini HCIl;
sepelvaltimon laajentajia, esim. N-(3,3-difenyylipro-
pyyli)-alfa-metyyli-bentsyyliamiini HCl1l (fendiliini);
antihistamiineja, esim. klemastiini tai antiemeettinen-
dimethydrinaatti; analeptejd, esim. kofeiini; kipulddk-
keitd, esim. fenatsonikloraalihydraatti; unilddkkeiti,
esim. klorobutanoli; lihasten verisuonten laajentajia,
esim. nikotiinihappo; vitamiini B6, esim. pyridoksiini;
keuhkoputken laajentajia; syddnlddkkeitd; nesteenpois-
toldakkeitd; fosforiesteraasin estdjid; teofylliinid ja
sen yhdisteitd, esim. oksitrifylliini, aminofylliini,
teofylliininatriumglysinaatti, teofylliininatriumsa-
lisylaatti; kuin my&s teofylliinin johdannaisia, bro-
moteofylliini, kloroteofylliini, etamifylliini, dipro-
fylliini, etofylliini ja proksifylliini; kuin myds pu-
nerrusta aikaansaavia aineita, kuten nikotiinihap-
po-B-butoksietyyliesteri ja/tai nonyylihappovanillyy-
liamidi; tulehdusta vastustavia aineita, esim. ety-
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leeniglykolimonosalisylaatti tai dietyyliamiinisalisy-
laattia. Edullisia vaikuttavia aineita ovat amfeta-
miniili, betahistiini, beta-asetyylidigoksiini, bopin-
dololi, buprenorfiini, klemastiini, diklofenaakki,
diltiatseeni, dimenhydrinaatti, dietyyliamiinisalisy-
laatti, etyleeniglykolimonosalisylaatti, 5-fluoroura-
siili, glibenklamidi, hydromorfoni, ibuprofeeni, iso-
propyyli-4—(2,1,3—bentsoksadiatsol-4-yyli)-1,4—dihyd—
ro-5-metoksikarbonyyli-2,6-dimetyyli-3-pyridiini-kar-
boksylaatti, ketotifeeni, L-tyroksiini, nikotiini,
nikotiinihappo-B-butoksietyyliesteri, nonyylihappo-
vanillyyliamidi, pindololi, salbutamoli, tamoksifeeni,
titsanidiini, kuin myds niiden emdkset, suolat ja joh-
dannaiset. Vaikuttavia aineita voidaan kdyttdd myds
yhdistelmind. Edullisia yhdistelmid ovat:

A. Syddnglykosidi, kuten digitalis lanata-fB-ase-

tyylidigoksiini, yhdistettynd

1. verisuonia laajentavan aineen, esim. penta-
eritrityylitetranitraatin tai nitroglyserii-

nin, kanssa;

2. lihasspasmolyytin, esim. moksaveriini  HCl,
kanssa;

3. sepelvaltimolddkkeen, esim. oksifedriini
HCl, kanssa; tai

4. sepelvaltimon laajentajien, esim.

N-(3.3—difenyylipropyyli)—alfa-metyylibentsyy-
liamiini HC1l (fendiliini), kanssa;

B. Antihistamiini, klemastiini, yhdistettynd glu-
kokortikoidin, esim. deksametasonin tai klo-

kortolon-21-pivalaatin, kanssa;

C. Antihistamiini, kuten antiemeettinen-dimenhyd-
rinaatti, yhdistettynd
1. verisuonien laajentajan, antihistamiinin,

esim. sinnaritsiinin, kanssa;
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analeptin, esim. kofeiinin, kanssa;

3. analgeetin, antipyreetin, esim. fenatsoni-klo-
raalihydraatin, kanssa;

4. hypnootin, anesteetin, antiseptin, esim. klo-
robutanolin, kanssa;

5. lihasten verisuonten laajentajan, lipidipitoi-

suutta madaltavan aineen, esim. nikotiiniha-
pon, kanssa; tai
6. vitamiini B6:n, esim. pyridoksiinin kanssa;

D. Keuhkoputkea laajentava aine, syddnlddke, nes-

teenpoistoldédke, fosforidiesteraasi-estdja-
teofylliini, yhdistettynd muiden
1. teofylliiniyhdisteiden kanssa, kuten:
oksitrifylliinin
aminofylliinin
teofylliininatriumglysinaatin tai
teofylliininatriumsalisylaatin, kanssa; tai
2. teofylliinijohdannaisten, kuten:
bromoteofylliinin,
klooriteofylliinin,
etamifylliinin,
diprofylliinin,
etofylliinin tai
proksifylliinin, kanssa;

E. Punerrusta aiheuttava aine, kuten nikotiini-
happo-B-butoksietyyliesteri ja/tai nonyylihap-
povanillyyliamidi, yhdistettynd tulehdusta
vastustavan aineen, esim. etyleeniglykolimono-
salisylaatin tai dietyyliamiinisalisylaatin,

kanssa.

Tdllaisten vaikuttavien aineiden yhdistelmien
erddnd etuna on, ettd useita vaikuttavia aineita voi-
daan antaa ideaalisesti samanaikaisesti, valinnaisesti

vaihtelevin vapautumisnopeuksin, joita aineita ei ta-
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vallisesti voida valmistaa seokseksi tai sdilyttéad
seoksina, koska ne tdlldéin reagoisivat keskenddn tai
koska ne omaavat toisistaan poikkeavia fysikaalisia
ominaisuuksia. Mychemmin kuvatut valmistusvaiheet mah-
dollistavat vaikuttavien aineosien kdsittelyn erikseen
ilman ongelmia.

Erityisen edullisia vaikuttavia aineita, joita
voidaan kdyttdd keksinndén mukaisessa jdrjestelmdssd,
ovat:
amfetaminiili, betahistiini, B-asetyylidigoksiini,
bopindololi, buprenorfiini, klemastiini, diklofenaakki,
diltiatseeni, dimenhydrinaatti, dietyyliamiinisalisy-
laatti, etyleeniglykolimonosalisylaatti, 5-fluoriura-
siili, glibenklamidi, hydromorfoni, ibuprofeeni, iso-
propyyli-4-(2,1,3-bentsoksadiatsol-4-yyli)-1,4-dihyd-
ro-5-metoksi-karbonyyli-2,6-dimetyyli-3-pyridiini-kar-
boksylaatti, ketotifeeni, L-tyroksiini, nikotiini,
nikotiinihappo-B-butoksietyyliesteri, nonyylihappo-
vanillyyliamidi, pindololi, salbutamoli, tamoksifeeni,
titsanidiini, teofylliini, sekd ndiden edullisten ai-
neiden emdkset, suolat ja johdannaiset.

Keksintd liittyy myds menetelmddn terapeutti-
sen jdrjestelmdn valmistamiseksi, johon menetelmdédn
kuuluu seuraavat vaiheet: jdrjestetddn vdliaikainen
hylkivd alustamateriaali; muodostetaan ihoon liimautuva
kerros alustamateriaalin pddlle; tédmd pddllystetddn
vahvistemateriaalilla; perforoidaan ndin muodostettu
laminaatti; korvataan hylkivd alustamateriaali irroi-
tettavalla suojakerroksella; pddllystetddn tuotteen sen
puoleinen pinta, jossa ei ole suojakerrosta, vaikut-
tavaa ainetta sisdltdmddn tarkoitetulla varastosdi-
liomateriaalilla; pddllystetddn tuote pddllyskerroksel-
la, joka on valinnaisesti kdsitelty liima-aineella, ja
pakataan tuote.

Menetelmdn erddssd sovellutuksessa laminaatin
perforoinnin jdlkeen laminaatin pddllystys suoritetaan
vaikuttavaa aineetta sisdltdmddn tarkoitetulla varas-
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tosdilidmateriaalilla paineen alaisena tai paineen/l&m-
mon alaisena, joka vaikuttavaa ainetta sisdltdvi varas-
tosdilidkerros on muodostettu pddllyskerroksen péddlle.

Menetelmdn erddssd toisessa sovellutuksessa
ihoon liimautuvat osastot saatetaan suojakerrosalus-
talle, ihoon liimautuvista osastoista muodostuva kerros
ja suojakerrosalusta pddllystetddn vaikuttavaa ainetta
sisdltdmddn tarkoitetulla varastosdilidmateriaalilla ja
sitten pddllyskerroksella, joka on valinnaisesti kidsi-
telty liima-aineella, ja saatu jdrjestelmid pakataan.

Keksinndn mukaista jdrjestelmdd voidaan kdyt-
tdd ihmisille tarkoitettujen lddkkeiden, eldinlddkkei-
den tai kosmeettisten aineiden lokaalista tai systee-
mistd transdermaalista antoa varten.

Keksinndssd esitetyn mukaisesti jdrjestdmdlla
terapeuttisesti vaaditut, vaikuttavaa ainetta vapautta-
maan tarkoitetut alueet vuorottelevasti liima-ainealu-
eiden kanssa samalle tasolle saavutetaan tyydyttdvi,
pitkdaikainen 1l&heinen kosketus vaikuttavaa ainetta
vapauttavan varastosdilidén ja ihon pinnan, joka absor-
boi vaikuttavaa ainetta, v&lillid siten, ettd voidaan
mahdollistaa terapeuttisesti haluttujen aineiden jatku-
va anto.

Keksintdd selostetaan seuraavassa yksityiskoh-
taisesti suoritusesimerkkien avulla viitaten oheisiin
piirustuksiin, joissa
kuva 1 esittdd kaaviomaisesti keksinn®én mukaisen erdin
terapeuttisen jdrjestelmdn ihon kanssa kosketuksiin
tulevan alueen osaa,
kuva 2 esittdd suurennettuna poikkileikkausta I-I ku-
vasta 1,
kuva 3 esittdd keksinnon mukaista erdstd toista ihon
kanssa kosketuksiin tulevan alueen osaa,
kuva 4 esittdd suurennettuna poikkileikkausta II-II
kuvasta 3,
kuva 5 esittdd keksinndn mukaisen erddn laastarimaisen
sovellutuksen ihon kanssa kosketuksiin tulevaa aluetta,
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kuva 6 esittdd keksinndn mukaisen erdidn toisen laasta-
rimaisen sovellutuksen ihon kanssa kosketuksiin tulevaa
aluetta, ja
kuva 7 esittdd kaaviomaisesti ketotifeenin ja bopindo-
lolin in vitro-vapautumista keksinndn mukaisesta tera-
peuttisesta jdrjestelmdstd.

Keksinnén mukaisesti ihon kanssa kosketuksiin
tuleva kerros voi olla kahta pddtyyppid:

pdatyyppi A:

Vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetut
alueet on jdrjestetty yksittdisiksi osastoiksi kauttal-
leen ihoon liimautuvaan alueeseen, joka valinnaisesti

myds sisdltdd vaikuttavaa ainetta (/aineita).

paatyyppi B:

Vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitettuun
alueeseen on jdrjestetty erillisiksi osastoiksi ihoon
liimautuvia alueita, jotka valinnaisesti myds sisdltéd-
vidt vaikuttavaa ainetta (/aineita).

pPidtyyppiin A. kuuluvia keksinndn mukaisia
sovellutuksia on kuvattu kuvissa 1, 2 ja 6; kun taas
kuvat 3, 4 ja 5 esittdvdt pddtyyppiin B kuuluvia sovel-
lutuksia.

Kuvissa 1 ja 2 ympyrdnmuotoiset vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitetut alueet 2 on jdrjestet-
ty symmetrisesti ihoon liimautuvaan alueeseen 1. Tie-
tenkin tdmid sovellutus on vain erds esimerkki keksin-
néstid, eikd se rajoita keksintdd, silld vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitettujen alueiden sijainti,
niiden koko, niiden geometrinen muoto ja etdisyys toi-
sistaan voivat vaihdella ja riippua terapeuttisten ja
fysikaalisten vaatimusten mukaan.

Kuva 2 esittdd leikkausta I-I kuvasta 1. Lii-
ma-ainekerros 4, joka varmistaa vaikuttavalle aineelle

tarkoitetun varastosdilidkerroksen 5 koheesion, on
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jdrjestetty pddllyskerroksen 3 alapuolelle. Varastosdi-
lidkerrosta 5 peittdd osin perforoitu vahvistekerros 6,
joka on varustettu ihoon liimautuvalla kerroksella 1
ihoa vasten tulevalta puolelta. Perforaation aikaan-
saamat tyhjdt aukot on kokonaan tdytetty vaikuttavalle
aineelle tarkoitetulla varastosdilidmateriaalilla 5,
joka tdssd tapauksessa myds muodostaa vaikuttavaa ai-
netta vapauttamaan tarkoitetusta alueesta koostuvat
osastot 2 siten, ettd ndmd osastot 2 ja ihoon liimautu-
vat alueet 1 ihon kanssa kosketuksiin tulevassa aluees-
sa vuorottelevat samassa tasossa.

Kuvassa 6 on esitetty pddtyypin A laastarimai-
nen sovellutus, jossa yksittdiset vaikuttavaa ainetta
vapauttamaan tarkoitetut alueet 13 on jdrjestetty sym-
metrisesti ja keksinndén mukaisesti pydreiksi osastoiksi
keskelle liimautuvaa laastarimaista aluetta. Ulkoreunat
on varustettu jatkuvalla liimareunalla 12, joka laasta-
ria kdytettdessd takaa reunojen tiiviin kiinnittymisen
ihoon.

Kuvat 3 Jja 4 havainnollistavat pddtyyppiin
B kuuluvia sovellutuksia. Ndissd kuvissa vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitettuun alueeseen 8 on j&r-
jestetty symmetrisesti kuusikulmaisia, ihoon liimautu-
vasta alueesta koostuvia osastoja 7. Myds tdssd ta-
pauksessa liimautuvien alueiden sijainti, niiden etdi-
syys toisistaan, koko ja geometrinen muoto voivat vaih-
della ja niitd voidaan muuttaa valmistuksessa vaaditta-
valla tavalla. Kuvan 3 jdrjestelmdn suurennettu poikki-
leikkaus II-II on esitetty kuvassa 4. Kuvassa pddllys-
kerros 9 ja liimautuva vdlikerros 10 ovat vierekkdises-
ti. vdlikerros 10 on puolestaan kosketuksissa varasto-
sdilidkerroksen 11 kanssa. Varastosdilidkerrokseen 11
on jadrjestetty sisddnsaattuvasti ihoon liimautuvia
osastoja 7, Jotka ovat samalla tasolla vaikuttavalle
aineelle tarkoitetun varastosdilidén 8 ihon kanssa kos-
ketuksiin tulevan pinnan kanssa ja jotka muodostavat
ihokiinnityksen. Liima-alueet 7 ovat siten vaikuttavaa



10

15

20

25

30

35

12 89243

ainetta vapauttamaan tarkoitetun alueen 8 ympdrdiména.

Kuvassa 5 on esitetty keksinndn mukainen lisd-
sovellutus padtyypistd B. Kuvassa on esitetty laastari-
mainen jidrjestelmd joka on valmis kdytettdvdksi. Ihoon
liimautuvat osastot on merkitty numerolla 12 ja vaikut-
tavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetut alueet on mer-
kitty numerolla 13. Tdssd sovellutuksessa vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitettuun alueeseen on sijoi-
tettu symmetrisesti neliémdisid ihoon liimautuvia osas-
toja ja aluetta ympdrdi ihoon liimautuva reunus. MyOs
tdssd tapauksessa voidaan vdlttdd aikaisemmat reunojen
kiinnittymiseen liittyvdt ongelmat.

Keksinndn mukainen uusi levymdinen terapeutti-
nen jdrjestelmd sopii erilaisiin kdyttdsovellutuksiin,
koska - lukuunottamatta esim. kuvissa 5 ja 6 esitettyjd
erityissovellutuksia - ne on valmistettu jatkuvaan
muotoon ja voidaan tdmdn vuoksi leikata melkein mihin
kokoon tahansa. Niitd voidaan kdyttdd esim. laastarei-
na, teippeind tai jopa siteind. Leikattaessa palasia
satunnaisesti, on mahdollista, ettd leikkausreunat
eividt ole tdysin liima-aineen peittdmid. Témén vuoksi
on edullista huolehtia, ettd leikkauslinjat kulkevat
aina tdllaisten liimautuvien kaistaleiden, ympyrdiden
jne. lavitse.

valitsemalla jdrjestelmdlle sopiva geometrinen
muoto, voidaan reunaosan osuus, jossa ei ole ihoon
liimautuvaa materiaalia, pitdd pienend siten, ettd
vaikka laastaria jouduttaisiin pitd&mddén pitkid aikoja,
reunat eivdt irtoa. Alueiden, joissa ei ole ihoon
1iimautuvaa materiaalia, suuruus riippuu ihoon liimau-
tuvan materiaalin valinnasta. Tdssd yhteydessd erityis-
tapaus terapeuttiselle jédrjestelmdlle on sellainen,
ettd vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitettu alue
on jakautuneena kaistaleina ihoon liimautuvassa aluee-
ssa tai ihoon liimautuva alue on jakautuneena kaista-
leina vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetussa
alueessa. Talldin voidaan leikata kaistaleen pituus-
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suuntaisesti liimakaistaletta siten, ettd vidltetdin
saamasta tdysin ei-liimautuva reuna.

Keksinndn mukainen uusi jdrjestelmi on erityi-
sen sopiva lddkeaineiden tai kosmeettisten aineiden
transdermaaliseen antoon, joita aineita ei voida kdyt-
tdd liima-ainetta sisdltidvissi jérjestelmissad tai joi-
den kdyttd on vaikeaa ko. jdrjestelmissi. Kuitenkin,
kaikkia lddkeaineita, joita on helppo kdyttdd ja jotka
kykenevdt imeytymddn ihoon yksin tai apuaineiden kans-
sa, voidaan kdyttdd.

On jo osoitettu, ettd jdrjestelmd on erityisen
kdyttokelpoinen lddkeaineiden antoon, esim. ketotifee-
nin tai bopindololin antoon.

Vaikuttavalle aineelle tarkoitettu varastosidi-
lidkerros voidaan valmistaa sindnsd tunnetulla tavalla,
esim. liuottamalla vaikuttava aine matriksiin, disper-
goimalla vaikuttava aine matriksiin tai jakamalla vai-
kuttava aine matriksiin mikrokapseloidussa muodossa;
tai dispergoimalla inerttiin kantajaan adsorboitu vai-
kuttava aine matriksiin. Vaikuttavalle aineelle tarkoi-
tettu varastosdilis voi tietenkin myds koostua puhtaas-
ta tai oleellisesti puhtaasta vaikuttavasta ainees-
ta. Matriksi itsessddn voi sisdltdi matala- tai suuri-
molekulaarisia, luonnon tai synteettisii materiaaleja
valinnan riippuessa annettavan vaikuttavan aineen omi-
naisuuksista ja terapeuttisista vaatimuksista, mikd on
selvdd alan ammattilaiselle. Ketotifeenin ja bopindoio-
lin tapaukseen soveltuu erityisen hyvin esim. polyakry-
laatteihin pohjautuva matriksi, joka voi turvota vedes-
sd.

Matriksin aineosien ja vaikuttavien aineiden
lisdksi varastosdilidkerrokseen voi kuulua muita sopi-
via lisdaineita, jotka ovat tunnettuja tai vastaavasti
ilmeisid asiaa tunteville alan ammattilaisille, esim.
liukoisuutta lisddvid aineita, pehmittimid, stabiloin-
tiaineita, tdyteaineita ja imeytymistd lisddvid ainei-
ta. Varastosdilidkerroksen paksuus, so. vahvistekerrok-
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sen ja pddllyskerroksen, joka on valinnaisesti kdsitel-
ty liima-aineella, vdlisen tilan paksuus mddrdytyy
pddasiassa jadrjestelmdn terapeuttisten vaatimuksien
mukaan; jdrjestelmdn kokonaispaksuuden ollessa edulli-
sesti vdlilld 40 ym ja 5 mm, sopivasti vdlilld 80 um ja
1.2 mm. Erityistapauksissa varastosdili6 koostuu vain
vahviste- ja ihoon liimautuvan kerroksen muodostavan
laminaatin huokosaukot kokonaan tai osittain tdyttéa-
vdstd tdytteestd siten, ettd liima-aineella kdsitelty
pddllyskerros on suorassa yhteydessd vahvistekerroksen
kanssa. Myds tdssd sovellutuksessa, kuten on ominaista
keksinntélle, vaikuttavaa ainetta vapauttavat pinnat
ovat samalla tasolla ihoon liimautuvien pintojen kans-
sa.

Pddllyskerros, joka peittdd varastosdiliodn
ihoa kohti tulevaa puolta vastakkaiselta puolelta, voi
olla ldpdisevd tai ldpdisemdtdn. Sen tdytyy olla jous-
tava ja sitd kdytetddn tavallisesti lisddmiddn jarjes-
telmén mekaanista stabiilisuutta. Pddllyskerroksen
tdytyy olla ldpdisemdtdn, mikdli osa varastosdilidstd
tai siihen yhdistetyistd vaikuttavista aineista on
haihtuvia. Pddllyskerros voi olla yksi- tai useampi-
kerroksinen. Aineisiin, joita voidaan kdyttdd pddllys-
kerroksen valmistukseen, kuuluu polymeerit esim. poly-
etyleeni, polypropyleeni, polyetyleenitereftalaatti ja
polyamidit. Muina materiaaleina voidaan kdyttdd myods
metallilevyjd, esim. alumiinifoliota, joka voi olla
sellaisenaan tai pddllystettynd polymeerilld. Lédpdise-
vind pddllyskerroksina voidaan kdyttdd esim. tekstiile-
jd, kuten kudottuja kankaita ja villamateriaaleja tai
jopa huokoista polymeerimateriaalia. Pddllyskerroksen
paksuus riippuu valitusta materiaalista, mutta sen
pitdisi olla vdlilld 5 - 150 um, edullisesti vdlilla 10
ja 60 um. Jos varastosdilidkerroksen itsekiinnittyvyys
ei ole riittdvd pitkdaikaiseen liitokseen pddllysker-
roksen kanssa, parempi liitos voidaan aikaansaada kdyt-

tden liimavdlikerrosta, jolloin adheesiovoimat pddllys-
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Ja vdlikerroksien v&lilld on oltava suuremmat kuin
adheesiovoimat jidrjestelmdn ihon kanssa kosketuksiin
tulevan pinnan ja ihon v&lilli. Mit&d tahansa fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdd liima-ainetta, joka on inertti
vaikuttavalle aineelle ja varastosdilidén muille kom-
ponenteille, voidaan kdyttdd. Tdllaisista mainittakoon
esim. kumi-; kumin kaltaiset synteettiset homo-, ko-
tai blokkipolymeeri-; polyakryylihappo-; esteri- ja
esterien kopolymerisaatti-; polyuretaani- sekd sili-
konipohjaiset liima-aineet. Liimavidlikerroksen 10 pak-
suus on edullisesti vdlilld 10 ja 100 um, sopivasti
vdlilld 20 ja 40 um.

Padtyyppiin A kuuluvassa keksinnén mukaisessa
sovellutuksessa, jossa vaikuttavaa ainetta vapauttamaan
tarkoitetut alueet on sijoitettu ihoon liimautuvaan
kerrokseen, on osoittautunut edulliseksi saattaa lii-
makerros vahvistekerrokseen, joka on vhteydessd vaikut-
tavan aineen varastosdilidén. Jdrjestelyt ilman t&l-
laista vahvistekerrosta ovat tietysti mahdollisia ja
voivat soveltua erityisen pysyville vaikuttaville ai-
neille tarkoitettujen varastosdilidkerrosten tapauk-
seen. Vahvistekerroksessa on aukkoja, jotka ovat edul-
lisesti ko. kerroksen l&vistdvii huokosia. Aukot voi-
daan tdyttdd osittain tai kokonaan ihon kanssa koske-
tuksiin tulevaan pintaan asti vaikuttavaa ainetta va-
pauttavalla materiaalilla. T#dllaisen joustavan vahvis-
tekerroksen materiaalina voidaan kdyttdd esim. paperi-,
muovi- ja metallilevyjid tai tekstiililevyjd. Kerroksen
paksuus pitdisi olla vdlilld 5 um ja 2 mm, edullisesti
vdlilld 10 um ja 500 um. Mikdli varastosdilidkerroksen
ja vahvistekerroksen vdliseen liitokseen ei riiti va-
rastosdilidn itsekiinnittyvyys, niin 1liitos voidaan
varmistaa kdyttdmdlld lisdliimakerrosta vahvistemateri-
aalin ja vaikuttavalle aineelle tarkoitetun varastosii-
li6n vdlilld, jolloin adheesiovoimat koko jdrjestelmédn
sisdlld tdytyy olla suuremmat kuin ihon kanssa koske-
tuksiin tulevan jidrjestelmdn pinnan ja ihon wvalil-
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14. Liimakerros voi peittdd koko varastosdilidkerroksen
ja vahvistekerroksen toistensa kanssa kosketuksessa
olevan alueen tai se voi my&s olla rajoitettu vahviste-
kerroksen ihon kanssa rinnakkaisiin alueisiin. Kdytetyn
liima-aineen, kuin myds varastosdilidn ja pddllysker-
roksen vidlikerroksen liima-aineen, adheesion jédrjestel-
midn sisdlld on oltava suurempi kuin ihon ja jdrjestel-
min ihon kanssa kosketuksiin tulevan pinnan valil-
14. Tamdn liimakerroksen paksuus vaihtelee edullisesti
vd1il114 10 ja 100 um, sopivasti vdlilld 20 ja 40 pm.

Keksinndén mukainen jdrjestelmd voidaan p&dl-
lystdd ihon kanssa kosketuksiin tulevalta puoleltaan
suojakerroksella, joka on irroitettavissa ennen jdrjes-
telmin kdyttdd. Suojakerros suojaa ihon kanssa koske-
tuksiin tulevaa pintaa ja valinnaisesti estdd vaikutta-
valle aineelle tarkoitetun varastosdilién komponenttien
poispiddsyn vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetun
pinnan avoimista alueista. Suojakerros voidaan valmis-
taa samoista materiaaleista kuin pddllyskerros edellyt-
tden, ettd suojakerros on irroitettavissa. Esim. sili-
konikerrosta voidaan kdyttdd. Muita irroitettavia suo-
jakerroksia, Jjotka ovat tavallisesti tunnettuja alan
ammattilaiselle, ovat esim. polytetrafluoretyleeni,
kdsitelty paperi, sellofaani, polyvinyylikloridi jne.
Irroittamisen helpottamiseksi suojakerros voidaan va-
rustaa tunnetulla tavalla irroittamista helpottavilla
elimilld. Suojakerroksen paksuus ei ole oleellista,
silld ennen kdyttdd poistettavana se ei vaikuta kdyt-
t56n otetun jdrjestelmédn ominaisuuksiin. Sopiva kerrok-
sen paksuus on vdlilld 10 ja 500 pm, edullisesti valil-
14 20 ja 50 um; kuitenkin se voi olla myds erittdin
jdykkd, jolloin se estdd jdrjestelmdn taittumisen ennen
kdyttoa.

Keksinnén mukainen menetelmd on yhdistelma
sindnsid tunnetuista menetelmistd. Keksinndn mukaisessa
menetelmidssd uuden pddatyypin A mukaisen terapeuttisen

jdrjestelmdn valmistamiseksi, jossa yksittdiset vaikut-
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tavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetut alueet on sijoi-
tettu liimapintaan, hylkivd alustamateriaali pddllyste-
tddn ihoon liimautuvalla materiaalilla ja seuraavassa
vaiheessa tdmdn pddlle levitetddn vahvistekerros. Niin
saatu laminaatti sitten perforoidaan tunnettuun tapaan,
esim. reijittdmdlld tai kdyttdmidlld hampaistettua tai
rasterimaista valssia, joissa vaadittava geometrinen
apertuuri voidaan mddrdtd tydkalun valinnalla. Tdssi
perforaatiomenetelmdssd, joka valinnaisesti voidaan
suorittaa kohotetussa ldmpdtilassa, sekd vahvistekerros
etta liima-ainekerros kumpikin perforoidaan ja myos
hylkivddn alustaan kohdistuu painautumista tai jopa se
voi mySs perforoitua. Hylkivd alustamateriaali poiste-
taan myShemmdssd vaiheessa ja se korvataan irroitetta-
valla suojakerroksella. Lopuksi vaikuttavalle aineelle
tarkoitettu varastosdilidkerros sijoitetaan tunnetulla
tavalla perforoidun laminaatin ihoon liimautuvan ker-
roksen pddlle.

Milloin pddllystykseen on kdytettdvd liuosta,
liuotin tdytyy haihduttaa pois ennen kuin menetelmdn
myohempid vaiheita jatketaan. Vaikuttavalle aineelle
tarkoitetussa varastosdilidssd kdytetyn materiaalin
konsistenssi tdytyy ensin sovittaa sellaiseksi, ettd se
penetroituu tdydellisesti laminaatin aukkojen si-
sddn. Jdrjestelmdn valmistuksen loppuun saattamiseksi
jdrjestelmd pddllystetddn pddllyskerroksella, johon on
valinnaisesti saatettu liima-ainekerros (vastaa 1ii-
mavdlikerrosta). Ndin saatu jatkuva nauha voidaan t&min
jédlkeen viimeistelld ja pakata edelld kuvatulla tavalla
ottaen huomioon terapeuttiset vaatimukset.

Erddssd menetelmdn lisdsovellutuksessa muodos-
tetaan varastosdilidkerros mahdollisesti liima-aineella
kdsitellylle pddllyskerrokselle ja tdmd sijoitetaan
vahvistekerroksesta ja ihoon liimautuvasta kerroksesta
muodostetun, aukoilla varustetun laminaatin pé&dlle
paineen tai paineen ja ldmmdn avulla.

Jos lisdliimakerros on tarpeellinen vaikutta-
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van aineen varastosdilidén ja vahvistekerroksen yhteen-
liittdmiseksi, niin vahvistekerros pddllystetddn liima-
kerroksella ennen laminaatin, joka sis&dltdd vahviste-
kerroksen ja ihoon liimautuvan kerroksen, perforaa-
tiota. Ndin saatu laminaatti voidaan tdmédn jdlkeen per-
foroida suoraan tai sen jdlkeen, kun liimakerroksen
pddlle on asetettu irroitettava vdliaikainen suojaker-
ros (esim. silikonipaperi).

vVdliaikainen suojakerros poistetaan ennen
varastosdilidkerroksen asentamista.

Kun kdytetdidn vahvistemateriaaleja, jotka it-
sessddn jo omaavat niiden valmistuksessa muodostuneita
aukkoja, kuten tekstiilikankaita (esim. kudotut tai
neulotut materiaalit), niin menetelmdd voidaan muuttaa
siten, ettd vahvistemateriaali ensin pddllystetddn 1ii-
ma-aineella yhdeltd puolelta (esim. sumuttamalla) tai
molemmilta puolilta (esim. upottamalla), jonka jdlkeen
materiaali asetetaan irroitettavan suojakerroksen pdédl-
le. Menetelmdn jidljelle jddvdt vaiheet toteutetaan,
kuten edelld on esitetty perforaation jdlkeen, jolloin
hylkivdn alustan kdyttdd ei tarvita.

Piityyppiin A kuuluva terapeuttinen jdrjestel-
md ilman vahvikemateriaalikerrosta voidaan valmistaa
sijoittamalla vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoi-
tetut alueet haluttuun jdrjestykseen, esim. kdyttden
rasteripainomenetelmdd, suojakerroksen pddlle, pddllys-
tdmdlld t#mid liima-aineella ja lopuksi pdédllyskerrok-
sella.

Pddtyyppiin B kuuluva tasomainen jdrjestelmd,
jossa vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitettuun
alueeseen on sijoitettu ihoon liimautuvasta alueesta
koostuvia osastoja, voidaan valmistaa keksinndn mukai-
sesti yhdistdmdlld seuraavat vaiheet: valmistetaan
ihoon liimautuvat alueet tietylld tavalla jdrjestettynd
edullisesti suojakerroksena toimivan hylkivédn alustama-
teriaalin pddlle kdyttden esim. rasteripainomenetelmaa;

padllystetddn ndmd vaikuttavaa ainetta sisdltdmddn
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tarkoitetulla varastosdiliomateriaalilla; asetetaan
tdmdn pddlle pddllyskerros, joka on valinnaisesti kisi-
telty liima-aineilla, ja pakataan tuote. MySs tidssa
tapauksessa edelld mainittu sovellutus, joka kadsittdd
pddllyskerroksella, joka on valinnaisesti kidsitelty
liima-aineella, pddllystetyn varastosdilidkerroksen
valmistamisen, voidaan toteuttaa.

Keksinndén mukaisen jdrjestelmdn edulliset
sovellutukset, jotka on kuvattu kuvissa 5 ja 6 voidaan
valmistaa edelld kuvatuin menetelmin; jolloin kuvan 5
mukaisessa laastarissa vain laite, jolle ihoon liimau-
tuva materiaali levitetddn (esim. rasteripainomalline)
tdytyy suunnitella vastaavasti, kun taas kuvan 6 mukai-
selle laastarille tdytyy suunnitella perforaatiotydkalu
vastaavasti. Molemmissa tapauksissa edelld mainittu
seikka on huomioitava viimeistelyn aikana.

Keksint6d8 havainnollistetaan yksityiskohtai-
semmin viitaten seuraaviin esimerkkeihin:

Esimerkki 1:

Pdatyypin A mukainen terapeuttinen jdrjestelmi:

Akrylaattikopolymeeriliuoskerros (DUROTAK 280
- 2415, National Starch & Chemical B.V., Hollanti)
(kiintoainepitoisuus: 44 %; 93.3 osaa akrylaattikopoly-
meerid + 6.7 osaa kolofonimetyyliesteria etyyliasetaa-
tissa) levitetddn paperin pddlle, joka on pddllystetty
hylkivdlld silikonikerroksella (paino/yksikkdala :95
g/nﬁ) alssin avulla. Kerroksen paksuus on sellainen,
ettd kuivauksen 65°C ldmpétilassa jdlkeen saadaan lii-
ma-ainekerros, jonka paino/yksikkdala on 44 g/ma Sen
jdlkeen ei-kudottu kuitupolyamidi, jonka paino/yksikké&-
ala on 33 g/nﬁ, asetetaan kerrokseksi liimakerroksen
pddlle ja saatu laminaatti johdetaan kohokuviokalente-
rin kuumennettuun rasterivalssiin. Rasterivalssi on

suunniteltu seuraavasti: katkaistujen pyramidien rivi-
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vdli 2 mm; rivissd olevien katkaistujen pyramidien
etdisyys: 2.5 mm; katkaistun pyramidin vinonelidmdinen
pohjan ala: 2.7 mm’; katkaistun pyramidin vinoneliomdi-
nen huipun ala: 0.48 mm’; katkaistun pyramidin kor-
keus: 0.85 mm. Perforaatio suoritetaan 280°C l&mpdtilas-
sa saaden laminaattia, jossa ei-kudottu kuitu ja 1lii-
ma-ainekerros omaavat perforaatiot sddnndllisessd jar-
jestyksessd kokonaissuhteessa 9 % kokonaisalasta. Sili-
konipaperi poistetaan ja tilalle laitetaan silikonisoi-
tu polyesterilevy (paino/yksikkdala: 145 g/mz).

Varastosdiliomateriaalin valmistamiseksi 32.5
osaa kopolymeerid, joka on metakryyliesterikide ja
dimetyyliaminometyyli—metakrylaattiin perustuvaa kopo-
lymeerid (EUDRAGIT E, R6hm Pharma, Saksa) liuotetaan
32.5 osaan metanolia ja joukkoon lisdtddn 30 osaa tolu-
eeni-2-oktyylidodekanolin (1:1) seosta. Tdmdn jdlkeen
seokseen lisdtddn ja liuotetaan 20 osaa vaikuttavaa
ainetta, so. 4-(1—metyyli-4-piperidylideeni)-4H-bentso—
4,5—syklohepta—1,2—b-tiofen-10 (9H)—oni-vetyfumaraattia
(ketotifen-HFU). Saadun massan viskositeetti sovitetaan
0.55 dPa.s metyylietyyliketonin avulla. Massa levite-
tdin valssin avulla ei-liimautuvalle puoclelle edella
valmistettua perforoitua ei-kudottua laminaattia sel-
laiseksi kerrospaksuudeksi, ettd kuivauksen 65°C lampo-
tilassa jdlkeen saadaan 44 g/m2 sdilidkerros.

Liima-ainekerroksella varustettu pdédllyskerros
valmistetaan pddllystdmdlld silikonoitu paperi akry-
laatti-kopolymeeriliuoksella (DUROTAK 280 - 2416,
National Starch & Chemical B.V., Hollanti) etyyliase-
taatissa (kiintoainepitoisuus: 41 %) ja sijoittamalla
65°C lampotilassa kuivauksen jdlkeen saatu liimakerros,
jonka paino on 30 g/mz, aluminoidun polyesterifilmin
pddlle (paino/yksikkdala: 20 g/mz). Lopuksi saatu pdal-
lyskerros asetetaan liima-aine-, vahvike- ja sdilioker-
roksesta muodostetun laminaatin pdédlle.

Suoritetussa viimeistelymenetelmdssa laastari-
kappaleet on leikattu saadusta jatkuvasta nauhasta
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siten, ettd ne vastaavat kooltaan terapeuttisia vaati-
muksia. Ldvistdmdlld suojakerros diagonaalisesti muo-
dostetaan apukeino suojakerroksen poistamiseksi.

Tuote voidaan pakata esim. sopiviin suljettui-
hin pakkauksiin.

Esimerkki 2:

Bopindololi-HMO -laastarin valmistus:

Terapeuttisen jdrjestelmdn valmistus on analo-
ginen esimerkin 1 kanssa lukuunottamatta vapauttavan
alueen varastosdilitmateriaalin valmistusta ja aine-
kokoomusta. Lddkevarastosdilidmateriaali valmistetaan
tdssd tapauksessa liuottamalla 30.6 paino-osaa meta-
kryylihappoesteri/dimetyyliaminoetyylimetakrylaattiko-
polymeerid (EUDRAGIT E, R6hm Pharma, Lansi-Saksa) 30.6
paino-osaan tetrahydrofuraania. Seokseen 1lisdtdadn 25
paino-osaa (+)-1-(tert.-butyyliamino)-3-[(2-metyyli-1-
-H-indolol-4-yyli)-oksi]-2-propanoli-bentsocaatti-vety-
malonaattia (bopindololi-HMO), 3.75 paino-osaa ma-
lonihappoa ja 10 paino-osaa 2-oktyylidodekanolia ja
seoksen viskositeetti sovitetaan 0.55 dPa.s metyy-

lietyyliketonilla.

Esimerkki 3:

Vaikuttavien aineiden in vitro -vapautuminen terapeut-

tisesta jdrjestelmdsta:

Esimerkeissd 1 ja 2 valmistettuja 16 m’ ldvis-
tettyjd laminaatteja kdytetddn terapeuttisena jdrjes-
telmédnd ja ne on vahvistettu asettamalla pddllyskerrok-
sen pddlle toiselta puolelta liima-aineella varustettu
muovifilmi. Leikatut laminaatit asetetaan sdilytysasti-
aan 35°C lé&mpdtilaan ja altistetaan vastaanottajavdliai-
neelle (80 ml fysiologista natriumkloridiliuosta) si-
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ten, ettd vidltetddn jdrjestelmdn ldheinen kontakti
sdilytysastian seindmiin ja ettd vapauttava puoli on
aina upotettuna liuokseen. 2, 4, 8 ja 24 h jédlkeen
leikatut laminaatin asettamisesta fysiologiseen nat-
riumkloridiliuokseen uusitaan vastaanottajavdliaine.
Vapautuvien vaikuttavien aineiden mddra mddritetdan
fotometrisesti kvantitatiivisella analyysilld. Ketoti-
feeni HFU-konsentraatio mdiritetddn mittaamalla UV-ab-
sorptio aallonpituudella 265 nm ja vastaava bopindololi
HMU-konsentraatio miidritetdin mittaamalla UV-absorptio
aallonpituudella 265 nm.

Kuvassa 7 on esitetty fotometristen mittauksi-
en tulokset. Kaaviossa vapautuneen vaikuttavan aineen
middrd on esitetty % ajan funktiona. Kaaviosta ndhdédén,
ettd vapautumiskinetiikka molemmille aineille on sama,
mutta ketotifeeni-HFU:n ja bopindololi-HMO:n fysikoke-
miallisista ominaisuuksista johtuen aineet vapautuvat
kvantitatiivisesti erilaisina mddrind ajasta riip-
puen. Kuitenkin molemmat kuvaajat osoittavat selvésti,
ettd tapahtuu vaikuttavan aineen kontrolloitua vapautu-

mista 24 h ajan kuluessa.

Esimerkki 4:

padtyyppiin B kuuluva keksinndn mukainen ketotifeenid

sisdltdvd jdrjestelma:

Polyesterifilmi, jonka paino/yksikk&ala on 145
g/m2 ja joka on silikonoitu vaihtelevin mddrin kummal-
takin puolelta, pddllystetdédn rasteripainomenetelmdn
avulla karboksyyliryhmdn sisdltdvdn akrylaattikopoly-
meerin vesipitoisella dispersiolla (ACRONAL 80D, BASF,
Ludwigshafen) (kiintoainepitoisuus: 55 %), jonka visko-
siteetti on sovitettu diuretaanipohjaisella paksunnos-
aineella 8 Pa.s. Rasterirummun aukot ovat halkaisijal-
taan 1.5 mm ja ne on sijoitettu keskimddrin 3.7 mm
etdisyydelle toisistaan. Rasterirummun avoimeksi alaksi
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jdd 16.7 %. Liimautuvat kohdat sijoitetaan polyesteri-
filmille analogisesti rasterirumpuun ndhden ja kuivauk-
sen 65°C lampstilassa jédlkeen ndiden paino/yksikkdala on
30 g/m’. T&mdn piddlle kerrostetaan esimerkissd 1 kuvattu
ketotifeenid sisdltava varastosdiliomateriaaliker-
ros. Menetelmd jatkuu kuten on esitetty esimerkissad 1.

Esimerkki 5:

Keksinndn mukaisen, pddtyyppiin B kuuluvan bopindololi-
jé8rjestelmdn valmistus:

Keksinndn mukainen terapeuttinen jdrjestelmi
valmistetaan kuten on kuvattu esimerkissd 3, mutta
vaikuttavan aineen varastosdilidmateriaalina kidytetdidn

esimerkin 2 materiaalia.

Esimerkki 6:

Terapeuttisen jdrjestelmdn valmistus, joka omaa erilai-
sia vaikuttavia aineita ihoon liimautuvissa osastoissa

ja vaikuttavaa ainetta vapauttavissa osastoissa:

Valmistetaan lddkettd sisdltdvd jidrjestelmd
samalla tavoin kun on kuvattu esimerkissd 4, mutta va-
rastosdilibmateriaalina kdytetddn lanata-fB-asetyyli-
digoksiinid akrylaattijdrjestelmdssd ja ihoon liimautu-
vassa osastossa kdytetddn nitroglyseriinid.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Levymdinen terapeuttinen jdrjestelmd
transdermaalista antoa varten, johon kuuluu vaikutta-
valle aineelle tarkoitettu sdilid(t) (5) vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitettuine alueineen (2, 8,
13) ja ihoon liimautuva alue (1, 7, 12), joka on jar-
jestetty ihoa vasten tulevalle puolelle ja samalle
tasolle vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetun
alueen kanssa, tunnettu siitd, ettd joko ihoon
liimautuva alue (1, 12) on jakautuneena koko ihon
kanssa kosketuksiin tulevaan alueeseen ja vaikuttavaa
ainetta vapauttamaan tarkoitetut alueet (2, 13) on
jarjestetty yksittdisiksi osastoiksi tdhdn ihoon 1lii-
mautuvaan alueeseen; tai wvaikuttavaa ainetta va-
pauttamaan tarkoitettu alue (8, 13) on jakautuneena
koko ihon kanssa kosketuksiin tulevaan alueeseen ja
ihoon liimautuvat alueet (7, 12) on jdrjestetty yksit-
tiisiksi osastoiksi tdhdn vaikuttavaa ainetta vapautta-
maan tarkoitettuun alueeseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen terapeutti-
nen jdrjestelmd, tunnettu siitd, ettd vaikut-
tavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetusta alueesta muo-
dostuneet osastot (2, 8, 13) on jdrjestetty jdrjestel-
min ihon kanssa kosketuksiin tulevaan alueeseen yhden-
mukaiseen tai epdyhdenmukaiseen jdrjestykseen.

3. Patenttivaatimuksien 1 tai 2 mukainen
terapeuttinen jdrjestelma, tunnet tu siitd,
ettd vaikuttavaa ainetta vapauttamaan tarkoitetusta
alueesta muodostuneet osastot (2, 13) ovat muodoltaan
pyoreitd tai kulmikkaita.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen terapeutti-
nen jdrjestelmd, tunnettu siitd, ettd ihoon
liimautuvasta alueesta muodostuneet osastot (7, 12) on
jdrjestetty jdrjestelmdn ihon kanssa kosketuksiin tule-
vaan alueeseen sdidnndlliseen tai epdsddnnélliseen jar-

jestykseen.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen terapeutti-
nen jdrjestelmd, tunnettu siitd, ettd ihoon
liimautuvasta alueesta muodostuneet osastot (7, 12)
ovat muodoltaan pydreitd tai kulmikkaita.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen terapeutti-
nen jdrjestelmd, tunnettu siitd, ettd ihoon
liimautuvasta alueesta ja vaikuttavaa ainetta vapautta-
maan tarkoitetusta alueesta muodostuneet osastot on
jdrjestetty vuorotteleviksi kaistaleiksi.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen
terapeuttinen jdrjestelmd, tunnettu siita,
ettd ihon kanssa kosketuksiin tulevaa aluetta ympdrdi
ihoon liimautuva reunaosa.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen
terapeuttinen jérjestelmd, tunnettu siitéa,
ettd jdrjestelmddn kuuluu mySs joustava pddllyskerros
(9), joka sijaitsee ihosta pois pdin olevalla puolella,
ja valinnaisesti irroitettava suojakerros.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen
terapeuttinen jdrjestelma, tunnettu siitd,
ettd jdrjestelmddn kuuluu liimavdlikerros (4, 10), joka
sijaitsee pddllyskerroksen (9) ja vaikuttavalle aineel-
le tarkoitetun varastosdilidén (11, 5) vdlissa.

10. Jonkin patenttivaatimuksien 1 - 9 muikai-
nen terapeuttinen jdrjestelmd, tunnettu sii-
td, ettd jdrjestelmddn kuuluu aukoilla varustettu vah-
vistekerros (6), joka on yhteydessd vaikuttavalle ai-
neelle tarkoitetun varastosdilioén (5) kanssa.

11. Patenttivaatimuksien 10 tai 11 mukainen
terapeuttinen jarjestelmd, tunnettu siita,
ettd vahvistekerros (6) koostuu paperista, tekstiili-
levyrakenteesta, metalli- tai muovifilmistd tai ndiden
laminaateista.

12. Patenttivaatimuksien 10 tai 11 mukainen
terapeuttinen jarjestelmd, tunnettu siitd,
ettd liimakerros sijaitsee kokonaan tai osittain peit-
tdvdsti vahvistekerroksen (6) ja vaikuttavaa ainetta
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vapauttamaan tarkoitetun varastosdilidn vdlissd.

13. Jonkin patenttivaatimuksien 1 - 12 mukai-
nen terapeuttinen jdrjestelmd, tunnettu siita,
ettd vaikuttavalle aineelle tarkoitettu varastosdilid
on tarkoitettu sisdltdmddn yhtd tal useampaa vaikut-
tavaa ainetta, jolla on topikaalinen tai systeeminen
vaikutus.

14. Jonkin patenttivaatimuksien 1 - 13 mukai-
nen terapeuttinen jdrjestelmd, tunnet t u siitd,
ettd vaikuttavalle aineelle tarkoitettu varastosdilid
on tarkoitettu sisdltdmiddn ainakin yhtd vaikuttavaa
ainetta ja ihoon liimautuva alue on tarkoitettu sisdl-
tdmddn yhtd tai useampaa muuta vaikuttavaa ainetta.

15. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksien 1 -
14 mukaisen terapeuttisen jdrjestelmdn valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd menetelmdssd: jarjeste-
tddn hylkivd alusta; muodostetaan ihoon 1liimautuva
kerros alustan padlle; pddllystetddn ihoon liimautuva
kerros vahvistemateriaalilla; perforoidaan ndin muodos-
tettu laminaatti; vaihdetaan hylkivd alusta irrotetta-
vaan suojakerrokseen; pddllystetddn pinta, jossa el ole
suojakerrosta, vaikuttavaa ainetta sisdltdmddn tarkoi-
tetulla varastosdiliomateriaalilla; suoritetaan paal-
lystys padllyskerroksella, joka on valinnaisesti kdsi-
telty liima-aineella; ja pakataan tuote.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd perforoinnin jédlkeen paal-
lystetddn laminaatti paineen tal paineen/ld&mmén alai-
sena vaikuttavaa ainetta sisdltdmddn tarkoitetulla
varastosdilidkerroksella, joka on varustettu padllys-
kerroksella.

17. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksen 1, 3,
4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 - 13 mukaisen terapeuttisen jdr-
jestelmdn valmistamiseksi, tunnettu siitd,
ettd saatetaan ihoon liimautuvasta alueesta koostuvista
osastoista muodostutuva keeros suojakerroksen pddlle;

padllystetddn ihoon liimautuva osastokerros ja suoja-
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kerros vaikuttavaa ainetta sisdltdmiddn tarkoitetulla
varastosdilimateriaalilla; suoritetaan pdédllystys
pddllyskerroksella, joka on valinnaisesti kidsitelty
liima-aineella; ja pakataan tuote.
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PATENTKRAV

1. Plattformat terapeutiskt system f&6r trans-
dermalt doseringssdtt, till vilket hdr f8r ett verksamt
medel avsedda reservoar(er) (5) med fdr frigbéring av
det verksamma medlet avsedda omrdden (2, 8, 13) och ett
vid huden hiftande omrdde (1, 7, 12), vilket &r anord-
nat pd den mot huden kommande sidan och i samma plan
med omrddet avsett att frigdra det verksamma medlet,
kdnnetecknat dirav, att det vid huden hdf-
tande omrddet (1, 12) antingen #r uppdelat i ett med
hela huden i kontakt kommande omrdde och de f&r det
verksamma medlets frigbrande avsedda omrddena (2, 13)
4r anordnade sasom enskilda avdelningar i det vid huden
hiftande omradet; eller sd &r det fdr det verksamma
medlets frigdrande avsedda omrddet (8, 13) uppdelat i
ett i kontakt med hela huden kommande omradde och de vid
huden f#stande omraddena (7, 12) #r anordnade s&som
enskilda avdelningar i omrddena avsedda for frigbrande
av det verksamma medlet.

2. Terapeutiskt system enligt patentkrav 1,
kidnnetecknat dirav, att de av omrddet av-
sett fér frigdrande av det verksamma medlet bildade
avdelningarna (2, 8, 13) &r anordnade i systemets 1|
kontakt med huden kommande omrdde i en enhetlig eller
oenhetlig ordning.

3. Terapeutiskt system enligt patentkrav 1
eller 2, kd&nnetecknat darav, att de av om-
radet avsett fdr frigbrande av det verksamma medlet
bildade avdelningarna (2, 13) till sin form &r runda
eller kantiga.

4. Terapeutiskt system enligt patentkrav 1,
kdidnnetecknat dirav, att de av det vid huden
hdftande omrAdet bildade avdelningarna (7, 12) &r an-
ordnade i systemets i kontakt med huden kommande omrade
i en regelbunden eller oregelbunden ordning.

5. Terapeutiskt system enligt patentkrav 1,
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kd@dnnetecknat dirav, att de av det vid huden
hdftande omradet bildade avdelningarna (7, 12) till sin
form 4r runda eller kantiga.

6. Terapeutiskt system enligt patentkrav 1,
kdnnetecknat didrav, att de av det vid huden
hdftande omradet och omradet avsett for det verksamma
medelets frigdrande bildade avdelningarna dr anordnade
sasom alternerande remsor.

7. Terapeutiskt system enligt nagot av patent-
kraven 1 - 5, kdannetecknat ddrav, att det
i kontakt med huden kommande omrddet omges av en mot
huden h&dftande kantdel.

8. Terapeutiskt system enligt ndgot av patent-
kraven 1 - 7, kdnnetecknat ddrav, att till
systemet dven h6r ett elastisk ytskikt (9), vilket é&r
beldget pa den fran huden bortdt varande sidan, och ett
alternativt 18sgdrbart skyddsskikt.

9. Terapeutiskt system enligt nagot av patent-
kraven 1 - 8, kdnnetecknat ddrav, att till
systemet hdr ett limmellanskikt (4, 10), vilket &r be-
ldget mellan ytskiktet (9) och en fér det verksamma
medlet avsedd lagerresesvoar (11, 5).

10. Terapeutiskt system enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 9, kdnnetecknat dirav, att
till systemet hdr ett med OSppningar fdrsett fdrstdrk-
ningsskikt (6), vilket stdr i fdrbindelse med den f&r
det verksamma medlet avsedda lagerreservoaren (5).

11. Terapeutiskt system enligt patentkrav 10
eller 11, kdnnetecknat ddrav, att fors-
tidrkningsskiktet (6) bestdr av papper, en textilplatt-
konstruktion, metall- eller plastfilm eller laminat av
dessa.

12. Terapeutiskt system enligt patentkrav 10
eller 11, kdnnetecknat ddrav, att limskik-
tet dr beldget helt eller delvis tdckt mellan fdrstdrk-
ningsskiktet (6) och lagerreservoaren avsedd for frig6-

rande av det verksamma medlet.
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13. Terapeutiskt system enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 12, kdadnnetecknat ddrav, att
den f6ér det verksamma medlet avsedda lagerreservoaren
4r avsedd att innehdlla ett eller flere verksamma me-
del, vilka har en topikal eller systemisk verkan.

14. Terapeutiskt system enligt nagot av pa-
tentkraven 1 - 13, kdnnetecknat ddrav, att
lagerreservoaren avsedd fodr det verksamma medlet &r
avsedd att innehdlla Atminstone ett verksamt medel och
det vid huden hiftande omradet &r avsedd att innehalla
ett eller flere andra verksamma medel.

15. Forfarande for framstdllning av ett tera-
peutistk system enligt nadgot av patentkraven 1 - 14,
kdnnetecknat ddrav, att i forfarandet:
anordnas ett repellent underlag; formas ett vid huden
hiftande skikt ovanpd underlaget; det vid huden hdftan-
de skiktet beldggs med ett forstdrkningsskikt; det pa
detta sidtt framstdllda laminetet perforeras; det av-
visande underlaget byts ut mot ett 18sgdrbart skydds-
skikt; den yta, som &dr utan skyddsskikt, beldggs med
ett lagerreservoarmaterial avsett att innehdlla det
verksamma medlet; gors en beldggning med ett beldgg-
ningsskikt, vilket alternativt dr behandlat met ett
limdmne; och produkten packas.

16. Férfarande enligt patentkrav 15, k & n -
netecknat dirav, att laminatet efter perfore-
ringen under tryck eller tryck/virme beldggs med ett
med en beldggning fdrsett lagerreservoarskikt avsett
att innehdlla det verksamma medlet.

17. Férfarande f&r framstdllning av ett tera-
peutiskt system enligt nagot av patentnkraven 1, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 11 - 13, kd&nneteckna t dar-
av, att ett skikt bestdende av ett vid huden hdftande
av avdelningar bestdende omrdde bringas pa skyddsskik-
tet; det vid huden hiftande avdelningsskiktet och
skyddsskiktet beldggs med ett lagerreservoarmaterial
avsett att innehdlla det verksamma medlet; utfdrs en
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beldggning med ett beldggningsskikt, vilket alternativt

dr behandlat med ett limmdmne; och produkten packas.
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