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Osmoosiin perustuva laite ja lddkkeen annon viivytetty akti-
vointi sen avulla - Osmotisk apparat med f8rdrdjd aktivering

av lidkemedels distribution

Esilld oleva keksintd koskee aktiivisen aineen viivytettyd
antoa. Tarkemmin sanottuna se koskee laitteita, jotka akti-
voidaan osmoosin avulla ja joista alkuviiveen jdlkeen aktii-
viset aineet vapautetaan biologiseen kdyttdympiristodn.

Sellaiset osmoosiin perustuvat laitteet, joiden avulla anne-
taan terapeuttisesti aktiivisia vaikuttavia aineita, ovat
tekniikan tason mukaan hyvin tunnettuja. Ndmd laitteet kdyt-
tdvdt laajenemiskeinoja, joiden avulla aine annetaan k&yt-
toympdristddn jakson aikana, joka on tuntien, pdivien tai
kuukausien mittainen. Laajenemiskeinot absorboivat nestettd,
laajenevat ja toimivat, siten ettd hyvdd tekevdn aineen for-
mulaatio syrjdytyy laitteen sisdosasta tavalla, joka on sdi-
delty ja tavallisesti vakio. Osmoosiin perustuvia laajenemis-
keinoja kdytetddn sdddeltdvdidn, tavallisesti suhteellisen
hitaaseen aineen antoon, joka tapahtuu jonkin ajanjakson
aikana. Koska ndmd keinot aktivoituvat, niin pian kun ne
asetetaan nestemdiseen ympdristddn, niitd ei yleensd kdytetd
vaikuttavan aineen alkuvapautumisen viivyttdmiseen. Sielli
missd on kdytetty osmoosiin perustuvaa tekniikka, jotta saa-
daan aikaan alkuviivytys, viivytyksen jdlkeen kaikki vaikut-
tava aine tai koko annosmuoto (kaikki annosmuodot), joka
sisdltdd (jotka sisdltdvidt) vaikuttavaa ainetta, vapautuu
(vapautuvat) nopeasti tai se (ne) viedddn sisdlle kdyttdym-
pdristdon yhdelld kertaa. Tdmd el ole aina sopiva anto-
menetelmd, kuten esimerkiksi silloin, kun vaikuttava aine
halutaan antaa vakionopeudella pidennetyn ajanjakson kulues-

sa.

Vaikuttavan aineen alkuvapautumisen viivytys on aiemmin saatu

aikaan enimmdkseen siten, ettd aine tali aineen sisdltdvid for-
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mulaatio on pddllystetty sellaisella pdidllysteelld, joka voi
liueta tai joka biologisesti sydpyy kdyttdympdristdssd, mikd
sitten tekee aineen saatavaksi. Viivytetty alkuvapautuminen
on aikaansaatu myds dispergoimalla vaikuttava aine matrii-
siin, joka voi liueta tali sydpyd. Sellaiset jdrjestelmdt ovat
kuitenkin usein epdluotettavia, ja vapautumista ei voi s#i-
delld erittdin tarkasti, mikd johtuu syopymisen ja liukenemi-
sen vaihtelusta ja suhteellisen epdsddnndllisestd luonteesta.

Aiempi tekniikan taso EP-A-0384642:ssa julkistaa kaksiosaisen
kapselin, jonka yksi osa sisdltdd tulpan, aktiivista ainetta
sekd turpoavaa materiaalia, ja toinen osa toimii korkkina.
Tulppa avaa kapselin, siten ettd se siirtyy pakottaakseen
korkin kapselista. US-A-4 976 966:ssa julkistetaan laite,
joka on putken muotoinen ja kdsittdd ulkokuoren, sydinkerrok-
sen, puolildpdisevdn membraanin, vdlissd olevan osmoottisen
kerroksen ja taipuisan pussin. Putken sulkee kiinte#d, puoli-
ldpdisevd tulppa, jonka ldpdisee aukko. US-A-4 643 731l:ssi
julkistetaan laite, joka kdsittdd puolildpdisevidn seinin,
joka ympdrdi onteloa, joka sisdltdd lddkkeen. Laitteen peit-
td3 korkki, joka sulkee lddkettd sisdltdvén tilan ja joka
hydrolysoituu tai liukenee, jotta lddke saadaan vilittomisti

kayttoon.

Sen tdhden jd3 jdljelle tarve saada parannettuja menetelmii
ja jdrjestelmid, jotta saadaan aikaan viivytetty aktivointi
ja tdten aktiivisen aineen viivytetty alkuvapauttaminen kayt-
téympdristédén, mikd on luotettavaa ja mitd voidaan ohjelmoida
aineen antamiseksi tietyn tauon jidlkeen lisityll& tarkkuudel-
la.

Esilld oleva keksintd kohdistuu nestettid itseensid imeviin,
vapauttavaan laitteeseen, jonka avulla aktiivisen aineen anto
kayttdympdristdon on ensin viivytettyd ja sen jdlkeen seuraa
vaikuttavan aineen jatkuva anto ympdristéén pidennetyn ajan

kuluessa. Keksinndn mukainen antolaite muodostetaan ensim-
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méisestd kotelosta ja toisesta kotelosta, jonka pdd on avein,
ja kotelot jdrjestetddn siten, ettd ne voivat liukua tois-
tensa sisdédn, Jjoka laite sdilyttdd eheytensd nestemdisessi
ympdristossd; aktiivisen aineen antokammiosta, joka on ensim-
mdisen kotelon sisdlld, jotta aktiivista vaikuttavaa ainetta
annetaan ympdristodn jatkuvasti, pidennetyn ajanjakson ku-
luessa, joka antokammio sisdltdd ainakin yhtd aktiivista
vaikuttavan aineen formulaatiota, jossa on ainakin yhtd ak-~
tiivista vaikuttavaa ainetta, ulospddsykeinot, jotta aikaan-
saadaan yhteys aktiivisen vaikuttavan aineen formulaation ja
kayttdympédriston vdlilld, ensimmiiset laajenemiskeinot aktii-
visen aineen formulaation antamiseksi ulopiddsyteiden kautta
ymparistddn sekd keinot, jotka sallivat, ettd neste siirtyy
ensimmdisiin laajenemisvdlineisiin ("nesteen ldpikulkukei-
not"); ja laajenemiskammiosta, joka on toisen kotelon sisdl-
14, laitteen ensimmdisen ja toisen kotelon erottamiseksi
toisistaan, sen jdlkeen kun laite asetetaan kdyttdympiris-
todn, jotta saadaan aikaan alkuviive, ja laajenemiskammio

sisdltdd tdlloin toiset laajenemiskeinot sekd tydntdlevyn.

Keksintd kohdistuu myds menetelmddn, jonka avulla viivytetdidn
aktiivisen aineen alkuantoa kdyttdympidristdon, menetelmi
kdsittdd vapauttamislaitteen asettamisen kdyttdympiristdon,
se sallii nesteen imeytymisen vapauttamislaitteen toisen
kotelon ainakin osan lapi, jotta aiheutetaan toisten laa-
jenemiskeinojen laajeneminen ja kohdistetaan paine liukuvalla
tavalla yhdistettyihin ensimmdiseen ja toiseen koteloon nii-
den tydtdmiseksi erilleen, niin ettd laitteen kaksi koteloa
eroavat toisistaan, jotta ensimmdisen kotelon nesteenlipiisy-
keinot ovat alttiina ymp&ristdlle ja sallivat tdten nesteen
imeytyd nesteenkulkukeinojen kautta, jotta aiheutetaan ensim-
mdisten laajenemiskeinojen laajeneminen, jotta aktiivinen
vaikuttavan aineen formulaatio ty®nnet&didn antolaitteesta,
jolloin aktiivinen vaikuttava aine annetaan kdyttdymparis-

toon.
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Kuviciden selitykset

Piirroksia ei ocle laadittu oikeaan mittakaavaan, mutta ne
esitetddn keksinnodn mukaisen jakelulaitteen erilaisten sovel-
lutusmuotojen valaisemiseksi. Vastaavat numerot viittaavat

vastaaviin rakenteisiin.

Kuvio 1 esittdd esilld olevan keksinndén antolaitteen yhden
sovellutusmuodon poikkileikkausta, silloin kun laite on sul-
jetussa tai toimintakuntoon saatetussa muodossa, ennen kuin
se asetetaan kdyttdympidristddn.

Kuvio 2 esittdd kuvion 1 laitetta toiminnassa, sen jilkeen
kun se on asetettu kdyttOympdristédn, ja kuvio 2 esittiid
toiset laajenemiskeinot, jotka ovat laajentuneet, sekid lait-
teen ensimmdisen ja toisen kotelon, jotka ovat erotetut,
jotta sallitaan ensimmidisten laajenemiskeinojen aktivoitumi-
nen aktiivisen aineformulaation luovutuksen alkamiseksi ympid-

ristéon.

Kuvio 3 esittdid kuvan 1 mukaisen laitteen ensimmidistd kote-
loa toiminnassa kohti k&dyttdkelpoisuutensa pdidttymistd, sa-
malla kun ensimmdiset laajenemisvdlineet ovat laajenneet ja
suuri osa aktiivisesta aineformulaatiosta on annettu ympiris-

toon.

Kuvio 4 on esilld olevan keksinndn antolaitteen eridin toisen
sovellutusmuodon poikkileikkaus, silloin kun laite on sul-
jetussa tai toimintakuntoon saatetussa muodossa.

Kuvio 5 on esilld olevan keksinndn mukaisen antolaitteen
erddn toisen sovellutusmuodon poikkileikkauskuva, silloin kun

laite on suljetussa tai toimintakuntoon saatetussa muodossa.

Esilld oleva keksinté saa aikaan laitteen, joka on kidyttdkel-
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poinen aktiivisen aineformulaation aluksi viivytettyd antoca
varten nestemdiseen kdyttdympdristddn, siten ettd kdynnista-
misen tai aktivoinnin alkuviivejakso on ennalta mddritetyn
ajan mittainen. Kun kerran aineformulaation anto antolait-
teesta alkaa, se jatkuu ennalta mddrdtyn, pidennetyn ajanjak-
son ajan. "Pidennetylld ajanjaksolla" esilld olevassa yh~
teydessd tarkoitetaan pidennettyd aikavdlid, kuten esimer-

kiksi useita tunteja aina 24 tuntiin saakka.

Keksinndn antolaitteella on kdyttod esimerkiksi ihmisilli ja
eldimilld. Kdyttdympédristd on nestemiinen, ja se voi kisittii
mahalaukun, suolistoalueen tai ruumiin ontelon, kuten esimer-
kiksi vatsakalvon tali emdttimen. Yksi ainoa antolaite tai
useita antolaitteita voidaan hoito-ohjelman aikana antaa
kohteelle.

Kuvio 1 kuvaa esilld olevan keksinndn mukaisen antolaitteen
td114 hetkelld edullista sovellutusmuotoa. Laite esitet&in
suljetussa tai kdyttdvalmiissa muodossa ennen sen sijoitta-
mista kdyttSympdrist&dn. Antolaite 1 kdsittidid ensimmiisen
kotelon 12 ja toisen kotelon 14. Ndmd kotelot ovat jarjestdy-
tyneet siten, ettd ne voivat liukua toistensa sisdin. Ensim~
mdinen kotelo 12 ympdrdi ja midrittdid aktiivisen vaikuttavan
aineen antokammion 16, ja se sis&dlt8d ensimmdiset laajenemis-
keinot 20 sekd aktiivisen vaikuttavan aineeen formulaation
22, joita edullisessa sovellutusmuodossa erottaa liikkuva,
ldpdisemdtdn vdlikerros 24, jotta vaikuttavan aineen formu-
laation 22 ja ensimmdisten laajenemiskeinojen 20 erilliset
identtisyydet s&dilytetddn. Ensimmidinen kotelo 12 kidsittii
myos ulospddsykeinot tai kdytdvdn 28, joka saa aikaan yhtey-
den kdyttoympdristdn ja aktiivisen aineen antokammion 16 sen
osan vdlilld, joka sisdltd4 aktiivisen aineen formulaatiota
22. Ensimmdisten laajenemiskeinojen 20 vieressd, vastakkai-
sella puolella kuin aineformulaatio 22, on nesteenkulkuviylit
26, joiden avulla tehdddn mahdolliseksi nesteen piisy kiyt-

toymparistdstd laajenemiskeinoihin 20.
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Toinen kotelc 14 sulkee sisdinsd laajenemiskammion 18, ja se
sizd1td84 toisen laajenemiskammion 30 sekd liikkuvan, ldpdise-
ndttdmdn tydntdkerroksen tai tydntdlevyn 32, jolloin tydnto-
levy 32 on toisten laajenemiskeinojen 30 sekd ensimmdisen
kammion 12 sen pddn vdlissd, joka sisdltdd nesteensiirtymis-

keinot 26.

Ensimmdisen kammion 12 ja toisen kammion 14 koot ovat 1l&helli
toisiaan, ja niiden pinnat hankaavat toisiaan vastaan. Synty-
nyt kitka on riittdvd, jotta kaksi kammiota pidetdidn yhdessi
ennen toisten laajenemiskeinojen 30 aktivointia, mutta se ei
ole niin suuri, ettd se estdisi kahta koteloa liukumasta
erilleen, kun laajenemisen k#yttovoima pannaan liikkeelle.
Ensimmdinen kotelo 12 ja toinen kotelo 14 voivat mennd sisdk-
kdin suljettuun ja jatkuvan seindmidn ulkoapdin ympdrdimi&n
asentoon. Ensimmdisen kotelon 12 pd& on sovitettu, siten ettd
se sopili toisen kotelon 14 sisdlle. Ensimmdisen kotelon 12
pddn alaosan reuna muodostaa korokkeen tai kapean, kohoavan
kaistan 34. Td&md kohoava kaista 34 on sovellettu ottamaan
vastaan toisten laajenemiskeinojen kdyttévoiman tydntdlevyn
32 kautta, jotta kaksi kammiota saadaan eroamaan.

Kéytettdessd asetetaan antolaite 1 nestemldiseen kdyttdympéa-
ristédn ja toiset laajenemiskeinot 30 alkavat imed itseensi
ja absorboida nestettd ympdristdstd toisen kotelon 14 1&pi.
Toiset laajenemiskeinot 30 laajenevat, panevat liikkeelle
kdyttévoiman tydntdlevyn 32 kautta ensimmdisen kotelon paiti
tai kapeaa, kohoavaa kaistaa 34 vastaan, siten ettid ensimmdi-
nen kotelo 12 liukuu erilleen toisesta kotelosta 14. Ajankoh-
tana t, ensimmdinen kotelo 12 ja toinen kotelo 14 eroavat
toisistaan, kun toiset laajenemiskeinot 30 toimivat tyéntd-
levyn 32 kautta ensimmdisen kotelon kapeata, nousevaa reunaa
vasten. T41lld tavalla nesteenldpdisykeinot 26 ovat sitten
alttiina nestemidiselle ympdristdlle ja ensimmiiset laajene-
miskeinot 20 alkavat imed nestettd nesteenldpidisykeinojen 26

kautta. Kun ensimmdiset nesteenldpdisykeinot 20 imevdt it-
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seensi nestettd, ne laajensvat ja tydntyvdat vdlikerrosta 24
vastaan ja keinojen 20 laajenemisen kdyttovoima siirretddn
vidlikerroksen 24 kautta aktiivista aineformulaatiota 22 vas-
taan. Aineformulaatiota 22 aletaan sitten vdlittomdsti tyon-
tdd sdddellysti ja jatkuvasti aktiivisen aineen antokammiosta
16 ulosjohtavan kdytdvdn 28 kautta kidyttdympidristddén. Laa-
jenemiskeinot 20 jatkuvasti laajenevat ja luovuttavat aktii-
vista ainetta pidennetyn ajanjakson t, ajan.

Kuvio 2 esittd3d kuvion 1 antolaitetta 1 toiminnassa ajanhet-
kelld t,, sen jdlkeen kun laitteen kaksi koteloa ovat erote-
tut toisistaan, siten ettd laite on asetettu kdyttoOympiris-
to6n. Ensimmdinen kotelo 12 on erotettu toisesta kotelosta 14
toisten laajenemiskeinojen 30 laajenemisen kdytt&voiman avul-
la, jotka laajenemiskeinot 30 ovat kooltaan laajenneet, kun
ne ovat imeneet nestettd ympdristostd. Nesteenldpdisykeinot
26 on nyt asetettu alttiiksi ympdristdlle, niin ettd laite 1
aktivoituu, jotta se alkaa luovuttaa aktiivista ainetta.

Kuvio 3 esittdi ensimmdistd kammiota 12 ja kuvion 1 antolait-
teen 1 aktiivisen aineen antokammiota 16 toiminnassa kohti
ajan t, pidennetyn jakson loppua, sen jdlkeen kun suurin osa
aktiivisesta aineesta on annettu ympdristddn. Ensimmidiset
laajentumiskeinot 20 ovat laajentuneet kooltaan sen seurauk-
sena, ettd ne ovat imeneet itseensd nestettd nesteenlédpikul-
kukeinojen 26 kautta, jotta aktiivinen aineformulaatio 22
tydnnetddn ulosjohtavan kdytdvdn 28 ldpi.

Kuvio 4 valaisee keksinnon laitteen toista sovellutusmuotoa.
Kuten tdssd kuviossa esitetddn, antolaite 2 on samanlainen
kuin kuvioiden 1 ja 2 antolaite 1 ja siind on ensimmidinen
kotelo 12, jossa on kapea, kohoava kaista 34, toinen kammio
14, jossa on aktiivisen aineen antokammio 16, jota ensimm&di-
nen kotelo 12 ympdrdi ja madrittdd, laajenemiskammio 18, jota
toinen kotelo 14 mddrittdd, ensimmidiset laajenemiskeinot 20,
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toiset laajenemiskXeinot 30, tydtdlevy 32 sekd ulospddsykeinot
28. Antolaitteessa 2 aktiivinen aineformulaatio on monina
aktiivisen aineen antomuotoina, kuten kerrcksina tai tablet-
teina 36, 38, 40 ja 42. Vaikka kuvataan neljd& annosmuotoa,
lukumddrd ei ole kriittinen, ja keksintddn sisdltyy mikid
tahansa annosmuotojen lukumddrd. Valinnaisesti voidaan este-
materiaalikerrokset (ei esitetty) sijoittaa aineen annosmuo-
tojen vdliin vuorottaisessa jdrjestyksessid, jotta saadaan
aikaan sykdyksittdinen anto pidennetyn ajanjakson kuluessa.
Ulospddsykeinot eli ulosjohtava kdytdvd 28 voidaan valinnai-
sesti sulkea sy®pyvdlld materiaalilla 44, kuten esimerkiksi
mikrokiteiselld vahalla tai gelatiinilla, jotta aktiivinen
aineformulaatio suojataan, ennen kuin se asetetaan kayttdym-
padristosdén, tai valinnaisesti kysymyksessd voi olla pid&ttavi
rakenne, kuten esimerkiksi siivild tai seula, joka pid&attas
annosmuotoja laitteessa, kunnes ne annetaan ymparistéon.
Valinnaisesti vdlikerros (ei esitetty), kuten esimerkiksi
kuvioiden 1, 2 ja 3 laitteen 1 vdlikerros 24, voidaan sisdl-
lyttdd laitteeseen 2 laajenemiskeinojen 24 ja annostabletin

42 valiin.

Koska ensimmdiset laajenemiskeinot 20 toimivat imem#l1li ul-
kopuolista nestettd, ensimmdisen kotelon 12 seind on mieluum-
min l&dpdisemdtontd materiaalia ainakin siind kotelon osassa,
joka on kosketuksissa ensimmdisten laajenemiskeinojen 20
kanssa, niin ettd ensimmdiset laajenemiskeinot eivit akti-
voidu liian aikaisin ennen ennalta middrdttyd aikaa t,, jol-
loin laitteen kaksi koteloa erovat toisistaan. Kun aktiivinen
aine tai aktiivinen annosmuoto on herkkd nesteelle, joka on
perdisin ulkopuolelta, kdyttdympdristdstd, on edullista, etti
ensimmdinen kotelo 12 on oleellisesti kokonaisuudessaan l&-
pdisemdtdn ulkopuolisen nesteen pddsylle, niin ettd se toimii
keinoina aineen tai annosmuodon oleelliseksi suojaamiseksi

samoin kuin ensimmdisind laajenemiskeinoina.
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Koska ensimmdiset laajenemiskeinot 20 toimivat, siten ettd ne
imevit itseensd ulkopuolista nestettd, tdytyy nesteenlidpidisy-
keinojen 26, jotka sijaitsevat ensimmdisten laajenemiskeino=-
jen 20 vieressd, antaa nesteen kulkea ldpi, jotta laajenemis-
keinot aktivoituvat, samalla kun nesteenldpdisykeinot eivit
ldpdise laajenemiskeinojen aineosia. T&mdn voivat panna tdy-
tdntd6n nesteenlidpdisykeinot, jotka kidsittdvdt membraanin tai
seulan, jossa on mikrohuokosia, tai jotka ovat koostumusta,
joka on puolildpdisevd, tai nesteenldpdisykeinot, jotka muo-
dostuvat ndiden yhdistelmdstd. "Puolildpdisevd" tarkoittaa,
ettd se ldpdisee nesteen mutta ei ldpdise muita ainesosia,

joita sisdltyy antolaitteeseen.

Kuvio 5 valaisee sovellutusmuotoa, jossa nesteen siirtymis-
keinot kdsittdvdt siivildn, joka on yhdistetty puolila-
pdisevdidn membraaniin. Kuvion 5 laitteella 3 on ensimmdinen
kotelo 12, toinen kotelo 14, aktiivisen aineen antokammio 16,
laajenemiskammio 18, ensimmdiset laajenemiskeinot 20, aktii-
visen aineen formulaatio 22, vdlikerros 24, toiset laa-
jenemiskeinot 30, tydntdlevy 32 ja kapea kohoava kaista 34.
Laitteessa 3 nesteenldpikulkukeinot k&sittdvidt siivildn 46
yhdessd puolildpdisevidn membraanin 48 Kkanssa. Tdssd sovellu-
tusmuodossa siivild 46 on valettu tai muuten muodostettu
ensimmdisen kotelon 12 jatkuvaksi osaksi. Siivildlld 46 on
aukkoja tai huokosia, jotka ovat sen kokoisia, ettd ensim-
mdisten laajenemiskeinojen 20 komponentit voivat kulkea kédyt-
toympdristdén nesteen lisdksi, joka pdisee laajenemiskeinoi-
hin. T&ten puolil&pdisevd membraani 48 on asetettu siivilén
46 ja ensimmdisten laajenemiskeinojen 20 viliin, jotta ensim-
midisten laajenemiskeinojen 20 komponentit pidetdin laitteen 3
sisdlld, samalla kun sallitaan nesteen ldpikulku ympadristdsti
keinojen 20 lédpi siivilédn 46 kautta. Laitteen 3 valinnaisessa
sovellutusmuodossa ei ole tydntdlevyd 32, koska kotelon 12
siivildosan 46 jatkuminen kotelon kanssa tietyissid sovellu-

tusmuodoissa saa aikaan riittdvdn tuen toisten laajenemiskei
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nojen 30 laajenemisen kdyttdvoimalle. Ensimmdisen kotelon
pdd, joka on vastapddtd siivildid 46 ja puolildpdisevdid mam-
braania 48, suljetaan korkilla 50, jossa on ulospddsykeinot
tai kdytdvd 28, joka ldpdisee kotelon, aktiivisen aineen
antokammion 16 sulkemista varten. Korkki 50 voi olla joko
puolildpdisevd tai ldpdisemdtdn aktiivisen aineen formulaati-
on 22 luonteen mukaan. Vaihtoehtoisesti ulospddsykeinot 28
voivat olla kooltaan suuret, kuten esimerkiksi kuviossa 4
esitetddn, ja valinnaisesti ne voidaan sulkea sydpyvilli
materiaalilla tai piddttdvdlla rakenteella, kuten esimerkiksi

siivildlla tai verkolla.

Koska toiset laajenemiskeinot 30 myds toimivat, siten ettid ne
imevdt itseensd ulkopuolista nestettd, toisen kotelon 14
seindmd, ainakin siind osassa, joka on toisten laajenemiskei-

nojen 30 vieressd, tdytyy olla puolildpidisevi,.

Koteloiden 12 ja 14 seindmdt valinnaisesti sisdltivdt lisdai-
nesosia, kuten esimerkiksi pehmennintd. Lidpdisemdttdmit ja
puolildpdisevdt koostumukset, jotka sopivat kdytettidviksi
koteloissa 12 ja 14, sekd sopivat lisdaineet ovat tekniikan
tason mukaan tunnettuja, esimerkkejd niistd julkaistaan US-
patentissa 4 874 388, jonka julkistaminen kokonaisuudessaan

esitetddn tdssid yhteydessid viitteeni.

Esilld olevan keksinndn antolaite on myrkytén, biologisesti
tehoton, se ei aiheuta allergiaa kehon kudoksille eiki &rsyti
niitd, ja se sdilyttdd fysikaalisen ja kemiallisen eheytensi;
se tarkoittaa, ettd laite ei sydvy eikd@ hajoa kiyttdympiris-
tdssd antojakson aikana. Keksinndén piiriin kuuluu, ettd laite
on liukenematon vain aiotun kdyttdjakson aikana, ja sen jal-
keen se voli liueta pois kiyttdympidristdssid. Tdten esilli ole-
vassa yhteydessd on suunniteltu vapautin, johon ei vaikuta

sen ympdristd, liukenemistapa kdyttdpaikassa, tai
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joka waihtoehtoisesti vain vdhdn liukenee aiotun kdyttojakson
aikana, siten ettd kun aktiivinen aine, jota se sisdltdd, on

poistettu, sitten se liukenee tai syOpyy pois.

Ensimmidiset ja toiset laajenemiskeinot tai laajenemiskykyiset
kdyttdvoimat 20 ja 30 ovat myrkyttdmid, ne eivdt aiheuta
allergiaa ja ne ovat biologisesti tehottomia. Laajenemiskei-
not 20 ja 30 voivat olla samanalaisia tai ne voivat olla
erilaisia. Erddssd tdl134 hetkelld edullisessa sovellutusmuo-
dossa keinot 20 ja (tai) 30 sis&dltdvdt osmopolymeerin. Osmo-
polymeerit ovat vuorovaikutuksessa veden ja vettd sisdltdvi-
en, biologisten nes-

teiden kanssa, ja ne turpoavat tai laajenevat tasapainoti-
laan. Osmopolymeereilld on kyky turvota nesteessd ja piddttéa
polymeerirakenteen sisdlld merkittdvd osa siihen imetystd ja
absorboidusta nesteestd. Toisessa edullisessa sovellutusmuo-
dossa laajenemiskeinot 20 ja (tai) 30 sisdltdvdt osmoosiin
liittyvédn aineen. Ndmd osmoottiset aineet ovat myds tunnettu-
ja osmoottisesti tehokkaina kiinteind aineina ja ne tunnetaan
myds osmoottisesti tehokkaina yhdisteind. Osmoosiin liitty-
viin aineisiin, joita voidaan kdyttd3 t&dmdn keksinndn tarkoi-
tukseen, sisdltyy epdorgaanisia ja orgaanisia yhdisteiti,
joilla on osmcottisen paineen gradientti puolildpidisevidn, se
on, nestettd l&dpdisevdn seindn poikki. Laajenemiskeinoilla 20
ja (tal) 30 vield erddssd, edullisessa sovellutusmuodossa on
osmoottinen aine, joka on dispergoitu osmopolymeeriin. Laa-
jenemiskeinot voivat sisdltdi tabletin tai kerroksen tai
monia tabletteja tai kerroksia, ja ne voidaan sijoittaa lait-
teeseen tai ne voidaan puristaa sopivaan seindm&lohkoon.
Osmoottinen aine tai osmopolymeeri voi olla missd tahansa
sopivassa muodossa, kuten esimerkiksi partikkeleina, kiteini,
tabletteina, rakeina yms., kun ne puristetaan tablettikerrok-
seen ja seindmdlohkoon. Osmoottiset aineet ja osmopolymeerit
ovat tekniikan tason mukaan tunnettuja ja niitd kuvataan
esimerkiksi US-patenteissa, numeroissa 3 865 108, 4 002 173,
4 207 893, 4 327 725 ja 4 612 008.
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Vdlikerros 24 ja tydtdlevy 32 esilld olevassa edullisessa
sovellutusmuodossa sisdltidvat kumpikin koostumusta, joka on
oleellisesti ldpdisemdton nesteen kululle, ja ne ovat kdytds-
s84 sitd varten, ettd ne rajoittavat laajenemiskeinoissa si-
jaitsevan nesteen kulkua ensimmdisen ja toisen kotelon muille
alueille. Ne toimivat pitddkseen oleellisesti yll& aktiivisen
aineformulaation 22 tai nesteen kulkukeinojen 26 ja laa-
jenemiskeinojen kerrosten eheyttd. Tdmdn lisdksi, mikd on
t3rkedtd, tyontdlevy 32 toimii varmistaakseen sen, ettd tois-
ten laajenemiskeinojen 30 tuottama laajenemisen kdyttdvoima
kohdistuu suoraan ensimmdistd koteloa 12 vastaan, jotta en-
simmdisen ja toisen kotelon erottuminen saadaan aikaan. T&ten
tdytyy tydtdlevyn 32 olla riittdvdn vahva, paksu ja jaykks,
jotta se siirtdd kdyttdvoiman ensimmdistd koteloa 12 kohti.

Sellaisia edustavia, ldpdisemdttdémid materiaaleja, jotka ovat
kdyttokelpoisia vdlikerroksena 24 tai tydtdlevynd 32, tunne-
taan tekniikan tason, kuten esimerkiksi US-patentin nro 4 874

388, mukaan.

Termi "aktiivisen vaikuttavan aineen formulaatio" , kuten
sitd tdssd yhteydessd kdytetddn, sisdltdd annettavan, aktii-
visen vaikuttavan aineen liuoksena, kiintednd aineena, puoli-
kiintedna aineena tai ldmpdherkkdnd koostumuksena, yleensa
kantaja-aineessa ja yhdessd muiden tehottomien ainesosien
kanssa tai ilman niitd. Termi voi lisdksi tarkoittaa annos-
muotoja, jotka késittdvdt aktiivisen vaikuttavan aineen ja
jotka pystyvvdt pitdmddn ylld fysikaalisen muotonsa sekd
kemiallisen eheytensd, kun ne sijoitetaan antolaitteeseen.
Ndihin kuuluu rajoituksetta tabletit, joissa on tiheyttd
lisddvd aineosa tai jotka ovat ilman sitd; matriisitablette-
ja; pallomaisia tai pitkdnomaisia tabletteja; kapseleita;
perustavaa laatua olevia osmoottisia pumppuja, kuten esimer-
kiksi sellaisia, joita kuvataan US-patentissa nro 3 845 770;
osmoosiin perustuvia pienoispumppuja, kuten esimerkiksi sel-

laisia,
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joita kuvataan US-patenteissa numeroissa 3 995 631, 4 034 756
sekd 4 111 202, ja monikammioisia, osmoosiin perustuvia jér-
jestelmid, joita nimitetddn osmoosiin perustuviksi tyonto-
veto- ja tydntd-sulatepumpuiksi, kuten esimerkiksi sellaisia,
joita kuvataan US-patenteissa numeroissa 4 320 759 ja 4 449
983; kaikki edelld mainitut patentit sis&dllytetddn t&hé&n

vhteyteen viitteind.

Esilld olevan keksinn®n yhteydessd kdyttdkelpoiset, far-~
maseuttisesti aktiiviset kantaja-aineet voivat sisdltdd usem-
paa kuin yhtd ainesosaa, kuten esimerkiksi puskuria, viskosi-
teettid sdidtelevdd apuainetta, pinta-aktiivista ainetta,
vdrejd, tunkeutumisen tehostinta, proteinaasin inhibiittorei-
ta tai muita formulaation ainesosia ja lisdaineita, jotka
ovat tekniikan tason mukaan tunnettuja. Kantaja-aine voi
sisdltdd useampaa kuin yhtd aktiivista ainetta. Aktiivisen
vaikuttavan aineen formulaatio voi sydpyd tai hajota, ja se
voi olla esimerkiksi vahaformulaation muodossa, kiintedni
ytimend tai tablettina. Formulaatio voi liueta vdlittomisti,
kun se saatetaan alttiiksi nesteelle, tai se voi sydpyd hi-
taasti sydpymistd sdidtelevien tdyteaineiden lisndollessa tai

niiden puuttuessa.

Aktiivisen vaikuttavan aineen formulaatio voidaan suunnitella
monilla tavoilla, jotta saadaan aikaan spesifinen ldikkeen-
antoprofiili. Yksi sovellutusmuoto voi kdsittdd formulaation,
joka sisdltdd biologisesti hyviksyttdvdn, kiinte&n pinta-
aktiivisen aineen, joka pystyy dispergoitumaan hitaasti ympi-
ristdnesteessd. Toisessa sovellutusmuodossa formulaatio voi
sisd1t3d nesteeseen liukenematonta vahaa ja pinta-aktiivista
ainetta, niin ettd formulaatio herkidsti sydpyy ympirist&ssi.
Vield erddssd sovellutusmuodossa formulaatio voi olla kupliva
ja saada aikaan l&ddkkeen annon hienosti dispergoidussa muo-
dossa. Tami voidaan toteuttaa, siten ettd lisdtididn emiksisti
yhdistettd, joka pystyy kehittdm&&n hiilidiokdisia, kun hap-
poa on kdyttdympiristdssd. Sopivia emdksisid yhdisteitd jul-
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kistetaan US-patentissa nro 4 265 874. Lisdsovellutusmuodossa
formulaatio voi sisdl1td4 osmoottisen vaikuttavan aineen tai
liuotetun aineen, kuten esimerkiksi sellaisen, johon viita-
taan edelld, kun viitataan laajenemiskeinoihin, niin ettd kun
formulaatio pddsee kosketuksiin ympdristdn nesteen kanssa, se
liukenee vdlittomdsti. Vield toisessa sovellutusmuodossa
vaikuttavan aineen formulaatio voi sisdltdd vaikuttavan ai-
neen sekd ladmpdherkdn koostumuksen., Talld tavalla formulaa-
tiolla olisi kiintedn aineen kaltaiset ominaisuudet huoneen-
ldmpdtilassa, 21 °C:ssa, ja siitd muutaman Celsius-asteen
sisdlld, ja sillid olisi sulamispiste, joka on 1l&helld kehon-
lampdtilaa, 37 °C:tta, ja siitd muutaman asteen sisdlli.
Termi "lampoherkkd" esilld olevassa yhteydessd, edullisessa
sovellutusmuodossa kdytettynd, merkitsee aineen kantaja-aine-
koostumuksen sellaista fysikaalis-kemiallista ominaisuutta,
ettd vaikuttavan aineen ja kantajan koostumuksella on kiinte-—
dn aineen tai sen kaltaisia ominaisuuksia aina 31 °C:n 1&mp&-
tiloihin saakka ja ettd se muuttuu nestemdiseksi, puolikiin-
tedksi tai viskoosiseksi, kun sitd muuttaa ldmpdtila, joka on
31 °C:n yldpuolella, tavallisesti alueella 31 - 45 °C. Aktii-
visen vaikuttavan aineen kantajina ja tdyteaineina sopivia,
kdyttodkelpoisia materiaaleja tunnetaan tutkimuksen tason
mukaan, ja niitd julkistetaan esimerkiksi US-patenteissa,
numeroissa 4 595 583 ja 4 874 388.

Termejd "aktiivinen aine" ja "lddke" kdytetddn tissid yh-
teydessd vaihtovuoroisesti, ja ne tarkoittavat ainetta, 13&-
kettd, yhdistettd, aineen koostumusta tai niiden seosta, joka
saa aikaan jonkin terapeuttisen, usein hyvdid tekevin vaiku-
tuksen. Ndihin termeihin sisdltyy torjunta-aineita, rikkakas-
vihdvitteitd, biosidejd, levdmyrkkyjd, jyrsijamyrkkyjid, sie-
nid tuhoavia myrkkyj&, hydteismyrkkyjéd, antioksidantteja,
kasvien kasvun edistdjid, kasvien kasvun estdjii, sdilontid-,
sdilymisenestoaineita, desinfioivia ja sterilointiaineita,
katalyyttejd, kemiallisesti reagoivia aineita, kdymis-, ruo-

ka~-, ruocan lisd-, ravinto- ja kosmeettisia aineita, lddkkei—
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td, vitamiineja, lisddntymisenestcaineita, hedelmdllisyyden
inhibiittoreita, hzadelmdllisyyttd edistdvid, mikro-organismia
heikentdvid ja muita aineita, jotka hyddyttavdt kayttoympéa-
ristdd. Esilld olevassa yhteydessd kdytettyind termit sisadl-
tdvat minkd tahansa fysiologisesti tai farmakologisesti ak-
tiivisen aineen, joka saa aikaan paikallisen tai systeemisen
vaikutuksen tai sellaisia vaikutuksia ldmminverisissd eldi-
missd, mukaan luettuina nisdkkddt ja kddelliset; linnuissa;
kotieldimissd tail maatalouseldimissd, kuten esimerkiksi kis-
soissa, koirissa, lampaassa, vuohissa, nautakarjasaa, hevo-
sissa, porsaissa; laboratorioceldimissd, kuten esimerkiksi
hiirissd, rotissa ja marsuissa; matelijoissa; eldintarha- ja
villieldimissd; yms. Aktiiviseen lddkkeeseen, jota voidaan
antaa, kuuluu epdorgaanisia ja orgaanisia yhdisteitd, mukaan
luettuina ilman rajoituksia lddkkeet, jotka vaikuttavat peri-
feerisiin hermoihin, adrenergisiin reseptoreihin, kolinergi-
siin reseptoreihin, luuston lihaksiin, syd&nverisuonistojér-
jestelmddn, pehmeisiin lihaksiin, verenkiertojidrjestelmiin,
synapsikohtiin, neuroefektorin liitoskohtiin, endokriinisiin
ja hormonijadrjestelmiin, immunologiseen jdrjestelmiddn, 1li-
sddntymisjdrjestelmddn, luustosjdrjestelmddn, autokoidisiin
jarjestelmiin, ruoansulatuskanava- ja eritysjidrjestelmiin,
histamiini- ja keskushermostojirjestelmdin. Sopivia aineita
voidaan valita esimerkiksi proteiinien, entsyymien, hormo-
nien, polynukleotidien, nukleoproteiinien, polysakkaridien,
glykoproteiinien, M-lipoproteiinien, polypeptidien, steroidi-~
en, uni- ja rauhoituslddkkeiden, psyykkistd energiaa antavien
ldadkkeiden, psykoosilddkkeiden, kouristuksia ehkdisevien
lddkeaineiden, luustolihaksia rentouttavien aineiden, parkin-
sonismilddkkeiden, kipulddkkeiden, tulehdusta ehkdisevien tai
lievittdvien aineiden, paikallisten anesteettien, lihaksia
supistavien aineiden, mikrobilddkkeiden, malarial&didkkeiden,
hormoneihin liittyvien vaikuttavien aineiden, hedelmditystd
estdvdt aineet mukaan luettuina, sympatomimeettien, polypep-
tidien ja sellaisten proteiinien piiristd, jotka pystyvit

tuomaan esiin fysiologisia vaikutuksia, virtsaneritystid 1i-



10

15

20

25

30

16

sddvien, lipidejd sddtelevien, antiandrogeenisten, loisten-
vastaisten, kasvaimiin liittyvien, kasvaimien vastaisten,
hypoglygeemisten aineiden, ravinto- ja tdydennysaineiden,
kasvua tdydentdvien aineiden, rasvojen, silmddn liittyvien
aineiden, suolitulehduslddkkeiden, elektrolyyttien ja diag-

nostisten aineiden piiristj.

Esimerkkejd hyvdd tekevistd aineista, joita tdmd keksintd voi
kdyttdd, ovat proklooriperatsiiniedisylaatti, ferrosulfaatti,
aminokapronihappo, mekamyyliamiinin hydrokloridi, prokaiini-
amidin hydrokloridi, amfetamiinisulfaatti, metamfetamiinin
hydrokloridi, bentsfetamiinin hydrokloridi, isoproterenoli-
sulfaatti, fenmetratsiinin hydrokloridi, betanekoliinin klo-
ridi, metakoliinin kloridi, pilokarbiinin hydrokloridi, atro-
piinisulfaatti, skopolamiinibromidi, isopropamidijodidi,
tridiheksetyylikloridi, fenformiinin hydrokloridi, metyyli-
fenidaatin hydrokloridi, teofylliinikolinaatti, kefaleksiinin
hydrokloridi, difenidoli, meklitsiinin hydrokloridi, prokloo-
riperatsiinin maleaatti, fenoksibentsamiini, trietyyliperat-
siinin maleaatti, anisindioni, difenadionierytrityylitetra-
nitraatti, digoksiini, isofluronaatti, aseatsolamidi, metat-
solamidi, bendréflumetiatsidi, klooripropamidi, tolatsamidi,
kloorimadinoniasetaatti, fenaglykodoli, allopurinoli, alu-
miiniaspiriini, metotreksaatti, asetyylisulfisoksatsoli,
erytromysiini, hydrokortisoni, hydrokortikosteronin asetaat-
ti, kortisoniasetaatti, deksametasoni ja sen johdannaiset,
kuten esimerkiksi beetametasoni, triamkinoloni, metyylites-
tosteroni, 17-B-estradioli, etinyyliestradioli, etinyyliest-~
radiolin 3-metyylieetteri, prednisoloni, 17-B-hydroksiproges-
teronin asetaatti, 19-nor-progesteroni, norgestrel, noretin-
droni, noretisteroni, noretiederoni, progesteroni, norgeste-
roni, noretynodrel, aspiriini, indometasiini, naprokseeni,
fenoprofeeni, sulindaakki, indoprofeeni, nitroglyseriini,
isosorbididinitraatti, propranololi, timololi, atenololi,
alprenololi, simetidiini, klonidiini, imipramiini, levodopa,

klooripromatsiini, metyylidopa, dihydroksifenyylialaniini,
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teofylliini, kalsiumglukonaatti, ketoprofeeni, ibuprofeeni,
kefaleksiini, erytromysiini, haloperidoli, tsomepirakki,
ferrolaktaatti, vinkamiini, diatsepaami, fenoksibentsamiini,
diltiatseemi, milrinoni, kaptopriili, mandoli, kuanbentsi,
hydroklooritiatsidi, ranitidiini, flubiprofeeni, fenbufeeni,
fluprofeeni, tolmetiini, alklofenakki, mefenamiinihappo,
flufenamiinihappo, difuninaali, nimodipiini, nitrendipiini,
nisoldipiini, nikardipiini, fenolidipiini, lidoflatsiini,
tiapamiili, gallopamiili, amlodipiini, mioflatsiini, lisinop-
riili, enalapriili, katopriili, ramipriili, enalaprilaatti,
famotidiini, nitsatidiini, sukralfaatti, etintidiini, tetra-
tololi, minoksidiili, klooridiatsepoksidi, diatsepami, ami~
triptyliini ja imipramiini. Lisdesimerkkejd ovat proteiinit
ja peptidit, joihin sisdltyvdt mutta eivat rajoitu niihin,
insuliini, kolkisiini, glukagoni, kilpirauhasta stimuloiva
hormoni, lisdkilpirauhasen ja aivolisdkkeen hormonit, kalsi-
toniini, reniini, prolaktiini, kortikotropiini, tyreotropii-
ni, follikkelia stimuloiva hormoni (follitropiini), istukka-
gonadotropiini; gonadotropiininen vapauttajahormoni (gonado-
liberiini), h&drdn somatotropiini, sian somatotropiini, oksi-
tosiini, vasopressiini, prolaktiini, somatostatiini, lypres-
siini, pankreotsymiini, luteinisoiva hormoni, LHRH, interfe-
ronit, interleukiinit, kasvuhormonit, kuten esimerkiksi ihmi-
sen kasvuhormoni, hdrdn ja sian kasvuhormoni, hedelmdllisyy-
den inhibiittorit, kuten esimerkiksi prostaglandiinit, hedel-
mdllisyyden edistdjdt, kasvutekijdt sekd ihmisen haiman hor-

monia vapauttava tekiiji.

On ymmdrrettdvdd, ettd useampi kuin yksi aktiivinen vaikutta-
va aine voidaan sisdllyttdd aktiiviseen vaikuttavan aineen
formulaatioon esilld olevan keksinndn mukaisessa laitteessa
ja ettd termin "vaikuttava aine" tai "l&dke" kiyttd ei mil-
l48n muotoa tee mahdottomaksi kahden tai useamman sellaisen
vaikuttavan aineen tai ldidkkeen kidyttdi.



10

15

20

25

30

[9%)
8]

18

Vaikuttavat aineet voivat clla erilaisissa muodoissa, kuten
esimerkiksi varautumattomina molekyyleind, molekyylikomplek-
sien komponentteina tai drsyttamidttéminid, farmakologisesti
hyvdksyttdvind suoloina. Voidaan kdyttdd myds vaikuttavien
aineiden yksinkertaisia johdannaisia (kuten esimerkiksi eet-
teereitd, estereitd, amideja jne.), jotka kehon pH:ssa hel-
posti hydrolysoituvat tai joita entsyymit helposti hydro-

lysoivat.

Aktiivisen vaikuttavan aineen mddrdn, jota antolaitteessa
kdytetdidn, tulee olla sellainen mddrd, joka tarvitaan halutun
tuloksen saamiseksi antokohdassa. Kdytdnndssd tdamd vaihtelee
laajalti tietyn wvaikuttavan aineen, antokohdan, tilan vaka-
vuuden ja halutun hoitovaikutuksen mukaan. Tédten ei ole kdy-
tdnndllistd mddrittdd aktiivisen vaikuttavan aineen terapeut-
tisesti mddrdlle tiettyd aluetta, joka sisdllytetddn laittee-

seen.

Tédssd yhteydessd kdytettynd termi "terapeuttisesti tehokas"
mddrd tai suhde viittaa aktiivisen, vaikuttavan aineen miid-
rddn tai suhteeseen, joka tarvitaan, jotta aikaansaadaan
haluttu, terapeuttinen, usein hyddyllinen tulos.

Termit "ulospddsykeinot" ja "ulosjohtava kdytdvid", kun niiti
kdytetddn esilld olevassa yhteydessd, sisdltavdt keinot ja
menetelmdt, jotka sopivat aktiivisen vaikuttavan aineen for-
mulaation mitattuun vapautumiseen esilld olevan keksinndn
antolaitteen antokammiosta 16, joka sisdltdi vaikuttavan ai-
neen. Ulospdasykeinot 28 sisdltdvdt ainakin yhden ulos johta-
van k&dytdvdn, suuttimen tai muun sellaisen keinon, joka joh-
taa ensimmdisen kammion 12 1l&pi yhteydenpitoa varten vaikut-
tavan aineen antokammion 16 kanssa. Ilmaisu "ainakin yksi
ulosjohtava kdytdvad" sisdltdd aukon, suuttimen, reidn, huo-
kosen, huokoisen osan, jonka l4pi vaikuttava aine voi vael-
taa, ontelokuidun, kapillariputken, huokoisen pid&dllyksen,
huokoisen v&dliin pannun osan yms.. Ilmaisu "ainakin yksi



10

15

20

30

35

19

ulosjohtava kdytdvd" sisdltdd myds materiaalin, joka puhkeaa,
syopyy tai liukenee ensimmdisen kotelon seindmistd nestemidi-
sessd kdyttoympdristdssd, niin ettd antolaitteessa saadaan
aikaan ainakin yksi ulosjohtava kdytdvd. Sellaisia edustavia
materiaaleja, jotka soveltuvat ainakin yhden ulosjohtavan
kdytdvin muodostamiseen, kuuluu sy8pyvd poly(glykoli)happo-
tai poly(maito)happo-osa, joka sijaitsee seindmissd; hyyteld-
midinen sdie, poly(vinyylialkoholi); liuotettavat materiaalit,
kuten esimerkiksi nesteen avulla poistettavat, huokosen muo-
dostavat polysakkaridit, suolat tai oksidit; syépyvit tai
ulos pddsevdt materiaalit, kuten esimerkiksi luonnonmukaiset
tai synteettiset vahat; yms.. Ilmaisu sisidlt3#3 rakenteellisia
ominaispiirteitd, jotka tekevidt todellisiksi paineen seinin
tietyssd kohdassa, mikd saa aikaan kdytdvdn, joka johtaa sei-
ndn ldpi vaikuttavan aineen antokammiosta 16 laitteen ulko-
puolelle. Ulosjohtava kdytdvd tal monia ulosjohtavia kdytdvii
voidaan muodostaa, siten ettd seindmistd liuotetaan materiaa-
lia, kuten esimerkiksi sorbitolia, laktoosia tai niiden kal-
taisia vesiliukoisia, kiinteitd aineita. Ulosjohtava k&ytdvi
tai monta ulos johtavaa kdytdvdd voidaan muodostaa puhkaise-
malla paineen avulla, jonka saavat aikaan materiaalin, kuten
esimerkiksi vahan laajeneminen. Ulospidisykeinoilla eli ulos-
johtavilla k&ytdvilld voi olla mik# tahansa muoto, kuten
esimerkiksi pyodred, kolmikulmainen, nelidmiinen, soikea yms.,
Jotta suositaan aktiivisen vaikuttavan aineen mitattua vapau-
tumista antolaitteesta. Antolaite voidaan suunnitella siten,
ettd siind on yksi tai useampia ulosjohtavia k&dytdvid v&li-
matkan pddssd toisistaan tai siind on yksi ainoa annosmuodon
pinta. Ulosjohtavia kdytdvid tai vdlineistdid ulosjohtavien
kdytdvien muodostamiseksi julkistetaan US-patenteissa, nume-
roissa 3 845 770, 3 916 899, 4 063 064 sekd 4 088 864. Sel-
laisia ulosjohtavia kdytdviid, jotka muodostetaan liuottamal-
la, julkistetaan US-patenteissa, numeroissa 4 200 098 ja 4
285 987.
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Koko aikaviivettd, ennen kuin jakelulaitteen kaksi koteloa
erotetaan, sekd aktiivisen vaikuttavan aineen formulaation
kokonaisantoaikaa voidaan sdddelld monin keinoin, jotta saa-
daan aikaan annon terdvid alkaminen erittdin tarkasti tiettynd
ajankohtana. Esimerkiksi nesteen imeytymisen nopeutta kuhun-
kin laajenemiskeinoista sekd tdten keinojen laajenemisen
nopeutta voidaan sidddelld puolildpdisevidn membraanin seki
mikrohuokoisen siiviladn avulla. Laajenemiskeinojen laajenemi-
sen nopeutta voidaan sdidelld myds laajenemiskeinojen koostu-
nuksen valinnan avulla. Se etdisyys, joka on ensimmdisen ja
toisen kotelon sisdkk&din menevien osien vd11i118, voi mddrdtd
aikajakson, joka tarvitaan kahden kotelon erottamiseen toi-
sistaan. Tdllaisten sddtelykeinojen yhdistelmid voidaan kdyt-
td3d. Namid kontrollikeinot ovat tekniikan tason mukaisesti
tunnettuja, ja ne voidaan mddrittdd ilman liiallista kokei-

lua.

Esilld olevan keksinndn mukainen antolaite voidaan valmistaa
standardi valmistustekniikoin. Esimerkiksi valmistettaessa
esilld olevan keksinndén mukaisia laitteita, ensimmidinen kote-
lo 12 (astia) ja toinen kotelo 14 (korkki) voidaan erikseen
valaa tai pursottaa haluttuun muotoon. Mahdollisiin puolila-
pdiseviin materiaaleihin, joista toinen kotelo 14 voidaan
valmistaa, kuuluvat esimerkiksi HytreiELpolyesterielastomee-
rit (Du Pont), selluloosaesterit, vesijuoksutteella lisityt
etyleeni-vinyyliasetaattikopolymeerit, puolildpiisevit mem-
braanit, jotka on valmistettu sekoittamalla jaykk&d polymee-
rid vesiliukoisten, pienimolekyylipainoisten yhdisteiden
kanssa, sekd muut puolildpdisevdt materiaalit, jotka tunne-
taan tekniikan tason mukaan. Sellaisiin ldpdisemdttdmiin
materiaaleihin, Jjoista ensimmdinen kotelo 12 voidaan valmis-
taa, kuuluu esimerkiksi polyetyleeni, polystyreeni, etyleeni-
vinyyliasetaattikopolymeereiji, Hytrefglpolyesterielastomeere-
jd& (Du Pont) ja muita ldpdisemdttémid materiaaleja, jotka
tunnetaan tekniikan tason mukaan. Vaihtoehtoisesti voidaan

kovan gelatiinikapselin kaksi osaa pddllystdd, toinen 1&-
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pdisemdttdmdlld materiaalilla ja toinen puolildpdisevdlld
materiaalilla, kuten esimerkiksi selluloosaesteripohjaisilla
polymeeriseoksilla. Esilld olevan edullisen sovellutusmuodon
mukaan koottu laite suljettuna on kova gelatiinikapseli, joka
on kooltaan ja dimensioiltaan "O" - "OO". Ulospdidsykeinot 28
voidaan muodostaa valutapahtuman aikana tai ne voidaan pora-

ta, sen jdlkeen kun astiaosa on valmistettu.

"Ensimmdinen, kaksikerroksinen osmoosiin liittyvid tulppa",
joka koostuu vdlikerroksesta 24 ja ensimmidisestd osmoosiin
liittyvdstd kerroksesta eli laajenemiskeinoista 20, valmiste-
taan muotoon, Jjoka sopii astian 12 sisdlle. Kaksi kerrosta
puristetaan tabletiksi pydrivdllid, kaksikerroksisella tablet-

tipuristimella.

"Toinen, kaksikerroksinen osmoosiin liittyvd tulppa", joka
koostuu toisesta, osmoosiin liittyvdstid kerroksesta eli laa-
jenemiskeinoista 30 sekd lipdisemdttomistid tydntolevystd 32,
valmistetaan muotoon, joka sopii korkin 14 sisille. Osmoosiin
liittyvd tulppa puristetaan kaksikerroksisella, pydrivilla
tablettipuristimella.

Laite voidaan koota ensin asettamalla liukoinen siivili tai
kova gelatiinikorkki ulospdisykeinojen 28 pdidlle astiassa 12.
Aktiivinen vaikuttavan aineeen formulaatio 22 asetetaan sit-
ten astiassa siihen p&dhdn, joka on vastakkainen ulospiisy-
keinoille ja joka on aluksi avoin; formulaatio voi olla esi-
merkiksi nesteen, kiintedn aineen, puolikiintedn aineen,
jauheen tai muotoillun tabletin tai tablettien muodossa.
Ensimmdinen kaksikerroksinen, osmoosiin liittyvd tulppa si-
joitetaan vaikuttavan aineen formulaation p#dlle, siten etti
tulpan vdlikerrososa on vaikuttavan aineen muodostaman tdyt-
teen vieressd, ja huolehditaan siiti, ettd mahdollisimman
vdhdn ilmaa on vaikuttavan aineen muodostaman tdytteen ja
ensimmdisen, kaksikerroksisen, osmoosiin liittyvdn tulpan

vdlilld. Nesteen ldpikulkukeinot 26 asetetaan sitten astiaan
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12 51113 tavalla, ettd ldpikulkukeinojen 26 lopullinen asema
on ensimmdisen osmoosiin liittyvén tulpan laajenemiskeino-
osaa vastaan ja se on myds tasapinnassa astian avoimen pdé&n
kanssa. Nesteen l&dpikulkukeinot voidaan kiinnittdid paikalleen
(esimerkiksi liimasidoksella, ultraddnihitsauksella tai me-
kaanisella asennuksella). Toinen osmoosiin liittyvd tulppa
asetetaan korkin 14 sisdlle, ja korkkikokoonpano asetetaan
tdytetyn astian 14 pé&dn pddlle, niin ettd tyontdlevy 32 on
nesteenlédpdisykeinojen 26 vieressd, jotta saadaan laite, jota
kuvataan kuviossa 1. Vaihtoehtoisessa kokoamismenetelmissi
laite voidaan koota edelld kuvatulla tavalla, mutta aktiivi-
sen aineen formulaatiota ei lis&dtd. Kun kokoaminen on paitty-
nyt, laite suunnataan, siten ettd korkkiosa on alaspidin, ja
neste tai sula aineformulaatio asetetaan astiaosaan aukon 28
ldpi. Tdyttdmisen j&lkeen avoin aukko suljetaan, jos halu-

taan.

Kun keksinndn laitteella on muoto, joka esitetdidn kuviossa 4,
se voidaan valmistaa, siten ettd valetaan tai pursotetaan en-
simmdinen kotelo tai astia 12, jossa on kaksi aluksi avointa
paddtd. Nesteen ldpikulkukeinot 26 asetetaan tasalle astia-
sylinterin yhden p&&n kanssa ja kiinnitet&8n sylinterin si-
sdlle (esimerkiksi liimasidoksella, ultradidnihitsauksella tai
mekaanisella asennuksella). Puolildpdisevd toinen kotelo tai
korkki 14, joka sis&dltdd toisen, kaksikerroksisen, osmoosiin
liittyvdn tabletin (valmistettu edelld kuvatulla tavalla),
asetetaan sitten astian sen pddn pddlle, joka sisdltidd ldpi-
kulkukeinot. Ensimmédinen, kaksikerroksinen, osmoosiin liitty-
vd tulppa (kuten ylld) asetetaan vdliin, laajenemiskeinoker-
ros ensin astian 12 toisen tai li§kkeenantopiin kautta ja se
asetetaan tasalle nesteen ldpikulkukeinojen 26 kanssa. Astian
jdljelle j&&vi osa tdytetdin sitten aktiivisella vaikuttaval-
la aineella, joka tyypillisesti on yhden tai useamman table-
tin muodossa. Aktiivisen vaikuttavan aineen muodostamat tab-
letit voidaan valinnaisesti erottaa ei aktiivista vaikuttavaa

ainetta sisdltdvilld kerroksilla tai tableteilla, jotta saa-
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daan aikaan vaikuttavan aineen sysdyksittdinen anto kdyttdym-
pdristdén. Sen Jjdlkeen kun kaikki vaikuttavan aineen formu-
laatio on pantu astiaan, korkki 44, siivild tai muu peite

voidaan asettaa avoimen pddn pddlle, jos halutaan.

Kun keksinntn laitteella on muoto, joka esitetddn kuviossa 5,
se voidaan valmistaa valamalla tai pursottamalla ensimmiinen
kotelo tai astia 12 sellaisen kupin muotoon, jonka pohjassa
on huokosia tai muita aukkoja, jotka on siihen muodostettu
nesteen ldpikulkua varten. T&md muodostaa nesteen lapikulku-
keinojen siivildosan 46. Puolildpdisevd membraani 48 asete-
taan sitten astian 12 sisille, niin ettd se on kupin pohjan
tai siivildosan 46 vieressid. Puolildpdisevd toinen kotelo eli
korkki 14, joka sisdltdd toisen kaksikerroksisen, osmoosiin
liittyvdn tabletin (valmistettu, kuten edelld kuvataan),
asetetaan sitten astian siivildosan pddlle. Ensimm8inen kak-
sikerroksinen, osmoosiin liittyvd tulppa (kuten yl1ld) sijoi-
tetaan vdliin, laajenemiskeinojen kerros asetetaan ensin
astian 12 avoimen tai lddkkeen antopddn ldpi, tasapinnassa
puolilédpdisevdn membraanin 48 kanssa. Astian jdljelle jHHVE
osa tdytetddn sitten aktiivisella vaikuttavalla aineella,
joka tyypillisesti on yhtend tai useampana aktiivisen vaikut-
tavan aineen muodostamana tablettina. Aktiivisen vaikuttavan
aineen muodostamia tabletteja voivat valinnaisesti erottaa
kerrokset tai tabletit, jotka sisdltdvdt ei aktiivista vai-
kuttavaa ainetta, jotta saadaan aikaan vaikuttavan aineen
sysdyksittdinen anto kdyttdympdristddén. Aktiivinen aine voi
vaihtoehtoisesti olla nestemdistd, kiintedid, puolikiinte&d
tai ldmpdherkkdd materiaalia. Sen jédlkeen kun vaikuttavan
aineen koko formulaatio on asetettu astiaan, korkki 50 ase-
tetaan avoimen pddn péddlle. Ulospdidsykeinot 28 voidaan muo-
dostaa, kun korkki 50 on valettu tai valmistettu muulla ta-
valla, tai ulospdisykeinot 28 voidaan muodostaa mydhemmin,
esimerkiksi poraamalla. Lddkeformulaation sisdlldén ja (tai)
muodon tai aiotun vapautumisprofiilin perusteella on vaih-

toehtoisesti toivottavaa, ettd laitteella ei ole mit#idn kork-
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kia tai si11% on korkki, joka liukenee tai sydpyy, sen jal-
keen kun se on asetettu kdyttdympdristddn, tai on toivotta-
vaa, ettid asetetaan siivilid tai muita lépdisevid, pid&ttaviid

keinoja astian avoimen pddn pddlle.

Seuraavat esimerkit valaisevat esilli olevaa keksintda. Niitd
ei ole laadittu rajoittamaan keksinnoén piirid. Ndiden esi-
merkkien muunnokset ja niiden kanssa samanarvoiset esimerkit
ovat ammattimiehelle selvid esilld olevan julkaisun, sen

plirrosten sekd patenttivaatimusten valossa.
Esimerkki 1

Antolaite valmistetaan esilld olevan keksinndn mukaan seuraa-

valla tavalla.

Laitteen ensimmdinen osmoosiin liittyvd "moottoriosa"™ on pu-
ristettu, kaksikerroksinen tabletti, joka koostuu 200 mg os-
moosiin liittyvdd polymeeriformulaatiota (ensimmdiset laa-

jenemiskeinot) sekd 50 mg vahapohjaista vdlikerrosta.

Osmoosiin liittyvﬁilé polymeeriformulaatiolla on koostumus,
joka sisdltdd 59,5 painoprosenttia polyetyleenioksidia (Poly-
oﬁg 303, Union Carbide), 29 painoprosenttia natriumkloridia,
5 painoprosenttia polyakryylihappoa (Carbomefg)934p, B.F.
Goodrich), 5 painoprosenttia hydroksipropyylimetyyliselluloo-
sa E-%5:ttd (Aqualon) sekd 1 painoprosenttia ferrioksidia.
Valmistuksen aikana kukin y114d mainituista komponenteista
siivildid&ddn 40 meshin siivildn 18pi ja koon mukaan lajitel-
lut komponentit l1lisdt&ddn sekoitusastiaan sopivissa suhteissa.
Kuivia komponentteja sekoitetaan perusteellisesti 10 minuutin
ajan; sitten etanolia lis&tddn hitaasti, samalla kun sekoite-
taan, kunnes mdrkd massa on muodostunut. Sitten mdrkd massa
seulotaan 20 meshin siivildn 1ldpi ja md3rkien rakeiden anne-
taan kuivua ilmassa 18 tunnin ajan. Kuivaamisen jdlkeen ra-
keiden annetaan ldpdistd 20 meshin siivild kerran tai useam-
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pia kertoja. Rakeisiin lisdtZ3n sitten magnesiumstearaattia
(0,5 painoprosenttia) ja niitd sekoitetaan perusteellisesti

5 minuutin ajan.

Vdlikerroksella on koostumus, jossa on 95 painoprosenttia
mikrokiteistd vahaa (MF-2JH Durawaﬁga Astor Wax Corp.) sekd 5
painoprosenttia gelatiinia (Type A, 250-300 bloom, Knox gela-
tin). Valmistuksen aikana kukin komponentti siivil®iddin 40
meshin siivildn 1ldpi, ennen kuin se lisdtddn oikeassa pai-
nosuhteessa sekoitusastiaan. Kuivia materiaaleja sekoitetaan
sitten perusteellisesti 10 minuutin ajan, jonka jdlkeen seok-.
seen lisdtddn puhdistettua vettd hitaasti, samalla kun se-
koittamista jatketaan. Sen jdlkeen kun midrki massa on muodos-
tunut, seoksen annetaan kulkea 20 meshin siivil&n l&pi ja
rakeita kuivataan uunissa 40 °C:ssa 24 tunnin ajan. Sen j&l-
keen kun rakeet ovat kuivuneet, ne siivil®iddidn uudelleen 20

meshin siivilan l&pi.

Osmoosiin liittyvd formulaatio (200 mg) moottoria varten seki
vahaformulaatio (50 mg) védlikerrosta varten puristetaaan
yhteen pydrivdssd puristimessa sylinterimdiseksi, kaksiker-
roksiseksi tabletiksi, jossa on tabletin sekd osmoosiin 1liit-
tyvdn moottorin puoli ettd vdliseindpuoli, jotka ovat littei-
td. Tabletointi suoritetaan, jotta saadaan aikaan selked,

erillinen jakopinta kahden kerroksen vidliin.

Laitteen toinen osmoosiin liittyvd moottoriosa on puristettu,
kaksikerroksinen tabletti, joka koostuu 50 mg:n painoisesta,
vahapohjaisesta tydnt&levystd sekd 150 mg:n painoisesta os-
moosiin liittyvdstd polymeeriformulaatiosta (toiset laa-
jenemiskeinot). Toisen osmoosiin liittyvdn formulaation koos-
tumus on sama kuin edelld esitetyn, ensimmiisen osmoosiin
liittyvdn formulaation koostumus, tai ne ovat erilaiset, ija
tydntédlevyn koostumus on sama kuin edelli esitetyn vidliker-
roksen koostumus. Osmoosiin liittyvd formulaatio (150 mg) ja

tyontSlevyn vahaformulaatio (50 mg) puristetaan pydrividssi
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puristimessa sylinterimiiseksi, kaksikerroksiseksi tabletik-
si., Tabletin osmoosiin liittyvd puoli on kupera pinta, Jjotta
laitteen muoto tehdddn yhdenmukaiseksi, samalla kun tabletin
tydntdlevypinta on litted. Tabletointi suoritettiin, jotta
saatiin aikaan selvd, erillinen jakopinta kahden kerroksen

valille.

Laitteen astiaosa (ensimmdinen kotelo), jossa on yksi sul-
jettu ja yksi avoin pdd, koostuu polyetyleenistd, ja se val-
mistetaan sijoittamalla polyetyleeni pursottimeen, jossa
sylinterin l3mpdtila on 130 °C, ja materiaali pursotetaan
muottiin, joka on valmistettu astiaa varten. Polyetyleenin
annetaan jddhtyd muotissa, minkd jdlkeen valmis astia poiste-

taan siitd. Ulospddsyaukko porataan astian suljetun pdin

lapi.

Laitteen korkkiosan (toisen kotelon) valmistamiseksi 70 pai-
noprosenttia selluloosa~asetaattia 320 sekd 30 painoprosent-
tia polypropyleeniglykolia sekoitetaan perusteellisesti yh-
teen ja seos lisdtddn ruuviekstruuderin sydttosuppiloon.
Polymeeriseosta kuumennetaan 127 °C:ssa, juuri kun se purso-
tetaan ekstruuderin kuumennetun sylinterin ldpi ja se purso-
tetaan korkin muottiin. Polymeeriseoksen annetaan jdidhtyi
muottiin suoritetun injektion jdlkeen, minkd jilkeen korkki

poistetaan.

NesteenldpdisyKkeinot muodostetaan siivildnd, jossa on hienot
aukot ja joka koostuu samasta polymeerimateriaalista kuin as-
tiaosa. Kuumentamisen jédlkeen polyetyleeni valetaan levyn
muotoon (ulkoldpimitta on yhtd suuri kuin astian sisdldpimit-
ta sen avoimessa pddssd), siten ettd hienot aukot ulottuvat

sen lapi.

Vaihtoehtoisesti nesteen ldpikulkukeinot muodostetaan suuri-
huokoisena tulppana, joka valmistetaan sintraamalla yhteen

polymeeripartikkeleita, jotka ovat polyetyleenid tai polypro-
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pyleenid (markkxinoitu Poreﬁgcina), joilla on suuri tiheys,
jonka tulpan ulkoldpimitta on yhtd suuri kuin astian sisdla-

pimitta sen avoimessa pddssd.

Antolaitteen kokoamiseksi ensimmdinen kaksoiskerrostabletti,
joka toimii osmoosiin liittyvdnd moottorina, asetetaan asti-
aan, siten ettd tabletin vdlikerrososa on astiaan pdin. Nes-
teenldpdisysiivild tai tulppa asetetaan sitten astiaan tasa-
pinnassa kaksikerroksisen tabletin kanssa ja myds tasapinnas-
sa astian avoimen p&ddn kanssa. Siivild tai tulppa kiinnite-
tddn lujasti paikalleen ultraddnihitsauksen avulla. Sitten
astia kddnnetddn nurin ja haluttu, aktiivinen vaikuttavan
aineen formulaatio asetetaan astiaan suuttimen kautta, joka
johtaa ulos, kdsin tai automaattisten tdyttémekanismien avul-
la. Ulos johtava suutin suljetaan vahalla, jonka sulamispiste
on noin 34 °C, siten ettd astian se pdd, jossa on ulos johta-
va aukko, kastetaan sulatettuun vahaan ja annetaan sen jddh-
tyd noin 20 sekunnin ajan, jonka jdlkeen vahan ylimi3rid pyy-
hitddn pois. Seuraavaksi valmiiseen korkkiin asetetaan toinen
kaksikerroksinen tabletti, joka toimii osmoocttisena moottori-
na, siten ettd kupera, osmoosiin liittyvd pinta osoittaa
korkin suljettua pddtd kohti ja korkki sekd tydntdlevy suun-
tautuvat korkin aukkoa kohti. Tdytetyn astian avoin p#id sovi-
tetaan korkin avoimen p&ddn sis&puolelle ja kaksi osaa puris-
tetaan yhteen, kunnes korkki, toinen osmoosiin liittyvd kak-
soiskerrostabletti sekd astia sopivat tiukasti yhteen. Kun
antolaite asetetaan ymparistd®dn 37 °C:ssa (esimerkiksi ihmi-
sen kehon l&mpdtilassa), silloin vaha, joka tiivistdd ulos-
johtavan suuttimen, sulaa pois, mikd tekee mahdolliseksi ak-

tiivisen vaikuttavan aineen annon.
Esimerkki 2

Esill3 olevan keksinnén mukaisen antolaitteen toinen sovellu-

tusmuoto valmistetaan seuraavalla tavalla.
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Ensimmdinen moottoriosa, joka liittyy osmoosiin, valmiste-

taan, kuten esimerkiss& 1 kuvataan.

Toinen osmoottinen moottoriosa valmistetaan suurin piirtein
siten, kuin esimerkissd 1 kuvataan, paitsi ettd toinen os-
moottinen osa ei sisdlld tydntédlevyd, mutta se sisdltdid vain
150 mg osmoosiin liittyvdd polymeeriformulaatiota, joka on
puristettu yksikerroksiseksi tabletiksi, jolla on kupera seki
litted pinta.

Laitteen astiaosa (ensimmidinen kotelo), joka koostuu polyety-
leenistd, pursotetaan muottiin esimerkin 1 menettelytapojen
mukaan. Syntyvdlld astialla on avoin ja suljettu pdd, suljet-
tu pdd on litted ja siind monia aukkoja, jotka on siihen
valettu, jotta muodostuu nesteen ldpikulkukeinojen siivild-

osa.

Nesteen ldpikulkukeinojen puolildpiisevd membraaniosa muodos-
tetaan puolildpdisevdnd membraanina, ja se koostuu samasta
polymeerimateraalista kuin ensimmdinen korkkiosa, alla. Kuu-
mentamisen jdlkeen polymeerimatriisi pursotetaan levynid ja
levyn j&&htymisen jdlkeen ympyrd tai levy, jolla on sama
ldpimitta kuin astiaosan sisdldpimitta sen suljetussa pHissi,
stanssataan irti levystd, jotta saadaan puolilidpiisevd mem-

braanilevy.

Laitteen ensimmdinen korkkiosa (toinen kotelo) valmistetaan
sulattamalla ja sekoittamalla yhdessd 60 painoprosenttia
etyleenivinyyliasetaattia (jossa on 9 painoprosentin vinyy-
liasetaattipitoisuus) sekd 40 painoprosenttia polyvinyylipyr-
rolidonia 110 °C:ssa sekd ruiskuvalamalla tai pursottamalla
seos Kkorkkia varten valmistettuun muottiin. Polymeeriseoksen
annetaan jddhtyd ruiskutuksen jdlkeen, sitten korkki poiste-

taan muotista.
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Toinen kKorkkiosa valmistetaan pursottamalla etyylivinyyli-
asetaattia (9 prosentin vinyyliasetaattipitoisuus) t&llaista
korkkia varten tarkoitettuun muottiin, jotta korkki sopii
astiaosan avoimen pddn yli. Sen jdlkeen kun toinen korkki on
saatu valmiiksi, se poistetaan muotista, ulospddsyaukko pora-

taan korkin lédpi.

Antolaitteen kokoamiseksi puolildpdisevd membraanilevy ase-
tetaan astiaan sen avoimen pddn kautta ja se sijoitetaan
astian suljettua pddtd vastaan. Ensimmdinen kaksikerroksinen
tabletti, joka toimii osmoosiin liittyvdnd moottorina, asete-
taan astiaan, siten ettd tabletin osmoosiin liittyvd kerros
on kosketuksissa puolildpdisevdn membraanin kanssa. Haluttu,
aktiivinen vaikuttavan aineen formulaatio asetetaan sitten
astiaan kdsin tai automaattisten tdyttdmismekanismien avulla.
Sitten astia suljetaan asettamalla toinen korkki, jossa on
ulospddsyaukko, astian avoimen pddn pddlle. Korkki kiinnite-
td3n lujasti paikalleen liimavahvistuksella. Seuraavaksi
asetetaan toinen yksikerroksinen tabletti, joka toimii os-
moosiin liittyvdnd moottorina, valmiiksi saatuun ensimmiiseen
korkkiin, siten ettd tabletin kupera pinta kohdistuu korkin
suljettuun pddhdn. Astian litted siivildpHdd sovitetaan ensim-
mdisen korkin avoimen pddn sisdpuolelle ja kaksi osaa puris-
tetaan yhteen, kunnes korkki, toinen osmoosiin liittyvd ker-

ros ja astia sopivat tiiviisti yhteen.

Esimerkki 3

Esilld olevan keksinndn antolaitteen lisdsovellutusmuoto
valmistetaan noudattamalla esimerkin 2 menettelytapoja, pait-
si ettd toinen korkkiosa koostuu gelatiinista, joka sydpyy,
kun se asetetaan nestemdiseen ymparistdon. Tdhdn toiseen
korkkiin ei porata mit&d&n ulos johtavaa aukkoa. Aktiivisen
vaikuttavan aineen formulaatio koostuu monista yksittdisisti
tableteista, jotka asetetaan pitkdnomaisesti astiaosan sisdl-

le. Aktiivisen vaikuttavan aineen muodostamia tabletteja
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erottavat ei aktiivista vaikuttavaa ainetta sisHltivit ker-

rokset, joilla on sama koostumus kuin vdlikerroksella.

Y1134 esitetty kuvaus on annettu vain helpottamaan ymmirtdmis-
td. Mitddn tarpeettomia rajoituksia ei tulisi tehdd sen pe-
rusteella, koska muunnokset ovat alan mmattimiehelle pdivan-

selvid.
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Patenttivaatimukset

1. Nestettd itseensd imevd antolaite aktiivisen vaikuttavan
aineen vapauttamista varten nestemdiseen kdyttoympiristédn
ennalta mddrdtyn, pidennetyn ajanjakson aikana, aluksi vii-
vdstytetyn annon kdynnist&misen jdlkeen, joka laite pitdi
Y1lld eheytensd nestemdisessd ympdristdssd, t unnet tu
siitd, ettd laite k&dsittHi

(a) ensimmdisen kotelon ja toisen kotelon, siten ettd ensim-
mdinen ja toinen kotelo menevdt toistensa kanssa palautuvasti
sisdkkdin ja ensimmdinen kotelo on nestettd lidpdisemitdn, ja
£il1l14 on pdd, joka on sovellettu sopimaan toisen kotelon
sisdlle, ja toinen kotelo on nesteen suhteen puolildpdisevi;
(b) aktiivisen aineen antokammion, joka on ensimmiisen kote-
lon sisdlld ja kasittda

(1) ainakin yhden aktiivisen vaikuttavan aineen formulaation,
(ii) ensimmdiset, nesteen aktivoimat laajenemiskeinot aktii-
visen vaikuttavan aineen formulaation pakottamiseksi anto-
laitteesta,

(iii) ulospddsykeinot ja

(iv) nesteen ldpikulkukeinot; ja

(c) laajenemiskammion toisen kotelon sis&lld, joka laajene-
miskammio sisdltii

(i) toiset nesteen aktivoimat laajenemiskeinot ensimmiisen ja
toisen kotelon erottamiseksi erilleen ja

(ii) tyodtslevyn, joka on ensimmiisen kotelon sisidkkdin mene-
vdn pddn vieressd.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antolaite, tunnettu
siitd, ettd se edelleen sisdlt#i vilikerroksen, joka on ak-
tiivisen vaikuttavan aineen formulaation ja ensimmiisten

laajenemiskeinojen vilissi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen antolaite, tunnet tu

siitd, ettd aktiivisen vaikuttavan aineen formulaatio on
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nestemdinen, kiinted, puolikiinted, la&mpdherkkd koostumus tai

se kdsittdd monia annosmuotoja.

4. Menetelmd aktiivisen vaikuttavan aineen antamiseksi neste-
mdiseen kidyttoympdristoon ennalta mddrdtyn pidennetyn ajan-
jakson aikana annon aluksi viivdstetyn kdynnistdmisen jidl-
keen, t unnettu siitd, ettd

(1) nestettd itseensd imevd antolaite asetetaan nestemdiseen
ympidristddn, joka laite sdilyttdd eheytensi nestemiisessi
ympdristdssd, jossa menetelmidssid antolaite sisdltdi

(a) ensimmdisen ja toisen kotelon, siten ettd ensimmiinen ja
toinen kotelo ovat jarjestdytyneet niin, ettd ne menevit
palautuvasti tolistensa sisddn, ensimmidinen kotelo on nestetti
ldpdisemdton ja siind on pdd, joka on sovellettu sopimaan
toisen kotelon sisdlle ja toinen kotelo on nesteen suhteen
puclildpdisevi;

(b) aktiivisen vaikuttavan aineen antokammion ensimmiisen
kotelon sisdlld, jossa kammiossa on

(i) ainakin yksi aktiivisen vaikuttavan aineen formulaatio,
(ii) ensimmd@iset nesteen aktivoimat laajenemiskeinot aktiivi-
sen vaikuttavan aineen formulaation pakottamiseksi antokam-
miosta,

(iii) ulospddsykeinot ja

(iv) nesteenldpdisykeinot; ja

(¢) laajenemiskammion toisen kotelon sisil14, joka laa=-
jenemiskammio sisdltds

(1) toiset nesteen aktivoimat laajenemiskeinot ensimmiisen ja
toisen kotelon erottamiseksi erilleen ja

(ii) tyontdlevyn ensimmdisen kotelon sisdkkidin menevin padin
vieressi.

(2) annetaan nesteen imeytyd antolaitteen toisen kotelon
ainakin osan ldpi, jotta aiheutetaan toisten laajenemiskeino-
jen laajeneminen, liikkeelle paneva paine ensimmiisti ja
toista koteloa kohtaan, jotka on yhdistetty, siten etti ne
liukuvat, niin ettd kaksi koteloa ty&nnet#din erilleen ja
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erotetaan, jotta nesteenldpidisykeinot asetetaan alttiiksi
ympidristolle; ja

(3) annetaan nesteen imeytyd nesteenldpdisykeinojen 1lépi,
jotta aiheutetaan ensimmdisten laajenemiskeinojen laajenemi-
nen ja aktiivisen vaikuttavan aineen formulaation tydntyminen

antolaitteesta.

5. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd se lisdksi sisdltdd vilikerroksen, joka on aktii-
visen vaikuttavan aineen formulaation ja ensimmidisten laa-

jenemiskeinojen vdlilli.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd aktiivisen vaikuttavan aineen formulaatio on
kiinted, puolikiinted, ldmpdherkkd koostumus tai se kisittdi

monia annosmuotoja.
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