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Vyndlez se tyké zpisobu vyroby farmaceutického prostfedku pro neenterdlni cestu
poddni n¥kterych ldtek, zejména pro poddni dstni sliznici, rektdlni sliznic{ nebo nos-
ni sliznic{.

Je zrejmé, Ze pro nemocného Jje nejvihodngjsd{ zpisob poddni, odlisny od injekniho
podéni, zejména perordlni nebo rektdlni podéni, evdak nejiinn&js{ je obvykle pfesto
poddni{ parenterdlni. Tato skutenost je vyznamné pFedeviim v p¥{ipad& 1é¥iv, kterd se
Zpatng vstPebdvaji v Zaludku a ve stfev®, v pFipadd 1é&iv, kterd jsou v pribZhu
vstfebédvédni inektivovdna nebo k jejichZ metabolisovdni dochdz{ p¥i prvnim prichodu
Jétry po perorélnim podéni. VZechna tato lé&ive jsou tedy obvykle poddvéne perenterdl-
n&.

Parenterdlni podédni mé vZek celou Fadu nevyhod, nap¥fiklad nutnost sterilnich pomi-
cek, bolestivost, podrd¥déni a ¥asto poskozeni tkén¥ p¥i opakovanych injekcich a také
moZnost zanesen{ infekce. Bylo by tedy zapotfeb{ nalézt Jiny zpisob poddnf, ktery by
byl rovnocenny perenterdlnimu podédni v tom smyslu, Ze by bylo mo%no obej{t rozklad
n&kterych sloudenin p¥fi jejich prvnim prichodu jédtry. P¥ikladem potencidln& slibnych
moZnost{ poddni v tomto smyslu miZe byt podédni dstni slignici{, rektdin{i sliznic{ nebo
nosni sliznici. Je v3sk v3eobecn& znémo, Ze p¥i t¥chto zpisobech poddni nen{ moZno ob-
vykle piesn¥ predpov&dZt biologickou dostupnost podaného 1é&iva, protoZe zdvis{ na
chemické povaze ldtky, sle teké na vhodnych pomocnych létkéch, které mohou podporovat
vattebdvdni.

Rektdlni podéni celé Fady slou¥enin nep¥iklad ve form& &fpkd je Ji%Z ddvno znémé.
Tento zpdsob poddni umoZfiuje doséhnout urdité hlediny 14tky v krevnim obZhu, ani% by
tato ldtka nejprve prochdzela jdtry. Pro propranolol byla tato skutelnost prokdzdns
v publikaci A.G. de Boer e daldf, J. Pharm. Pharmacol. 33, (1981), str. 50. Proprano-
lol se teké vst¥ebdvéd z nosn{ dutiny. Hladina této ldtky v krvi je v tomto p¥ipedd
tém&¥ stejn¥ vysokd jako hladina p¥i nitroZilnim poddni. Obdobného vysledku je moZno
timto zpisobem dosdhnout teké v p¥ipad¥ progesteronu.

Dal¥im pFf{kladem pro poddvédni farmaceuticky §&innfch ldtek s molekulovou hmot-
nosti do 1 k jednotky mohou byt nap¥iklad farmaceutické prostredky, které obsahuj{
ergopeptidové alkaloidy, rozpust¥né ve sm&si vody a ethanolu, podédvené ve form¥ sero-
solt 8 popsané ve Bvycarském patentovém spisu &. 636 011, ddle soli farmaceuticky
yeinnych amind 8 slifatickymi kyselinami, popssné v kenadském patentovém spisu
&. 988 852 a katecholaminu, uvedené do suspenze v elifatické kyselinZ nebo estery a
emulgované polyoxyethylenem, popsané v evropském patentovém spisu &. 160 501 A.

V pribdhu poslednich desetilet{ byle vyvinuta celd Fada 1é&iv polypeptidové po-
vahy, zejména syntetickych. Tyto polypeptidy jsou podévény pfevdinZ perenterdln& vzhle-
dem k jejich nedplnému vatfebdvdni zafivaci soustavou & vzhledem k jejich nestdlosti
v %aludedni a at¥ewvni B14v&. Z tohoto ddvodu byly zintenzivn&ny pokusy podévat tyto
1dtky n&kterymi sliznicemi, zv143t& nosni slignici. P¥i tom bylo zji¥t&no, Ze né&které
mendi polypeptidy a% do p¥ibliZn& deseti zbytkl eminokyselin se pom&rn& dobfe vstie-
bdvaj{ nosni sliznic{ z jednoduchych vodnych roztokld, v&isi polypeptidy se p¥i tomto
zpisobu poddni vatfebdvaj{ nedplnd a nereprodukovateln¥, tato nestélost vst¥ebdvdni
se zvySuje se zvydujici se molekulovou hmotnost{, jsk bylo souhrnn& popséno v publi-
keci L. Illum, Archiv for Pharmaci og Chemi 94, (1987), str. 127 % 135.

Aby bylo moZno prekonat nevyhody tohoto zpisobu podéni sliznicemi, zejména nos-
ni sliznici, byly navrZeny farmaceutické prostfedky, obsehujici v&t5{ polypeptidy
spolu 8 n¥kterymi biologicky p¥ijatelnymi ldtkemi, které podporuji vatfebdvdni v&t-
3f{ch polypeptidd z kepelnych i pevnych, zejméne pré¥kovanych farmaceutickych prost¥ed-
kd.
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Nep¥{klad v evropském patentovém spisu &, 111 841 A se popisuje p¥iznivy viiv %lu-
tovych kyselin na toto vst¥ebdvédni a v US patentovém spisu &. 4 476 116 se popisuje
p¥iznivy vliv n&kterych chelatadnich &inidel, nap¥iklad EDTA.

Prostredky tohato typu, upravené pro vatfebdvdni insulinu sliznici by byly vy-
soce vyhodné pro nemocné, zdviglé na poddvéni insulinu, ve srovnéni s dosud dostupnymi
prostiedky pro parenterdlni podéni zs p¥edpokladu, Ze by se zvolenou slignicf insulin
vastPebdval dostatednd §&inn& a trvale. Pro toto poufit{ byle Jif zkouSena ¥ada pomoc-
nych &inidel, zejména 8lo o sméledla.

U psl bylo moZno pozorovat malé vst¥ebdvdni sliznici §stni pro insulin za p¥{-
tomnosti glykocholdtu sodného, jak bylo popséno v publikeci M. Ishida a dalsf, Chen.
Pharm. Bullerin 29, (1981) str. 810 a¥ 816. Obdobné v¥sledky byly ziskény p¥i rektdl-
nim podéni, & to jek za p¥{tomnosti l4tek t&chto smé¥edel, tak za p¥{tomnosti ldtek
bez tohoto d&inku, jek bylo popséno v publikaci T. Nishitate a dalsf, Journ. FPharm.
Sciences 69 (1980), str. 744 - T45.

Iontovd a neiontovéd smdledla, nep¥fklad soli fludovych kyselin a ethery polyoxy-
ethylenu s vy38{mi alkoholy v p¥ipravcich pro nosni podéni byly popsdny v britském pa-
tentovém spisu &, 1 527 605, zatimco pouZiti specifického etheru polyoxyethylenu s vys-
8{m alkoholem, zjmménsa polyoxyethylen-9-lauryletheru bylo popséno v publikaci R. Salz-
man @ daldf, New England J. of Med. 312 (1985), atr. 1078 a% 1084. Dals{ pomocné létky,
nap¥{klad soli kyseliny taurodihydrofusidové byly popadny v US patentovém spisu
&. 4 548 922,

Chemické povaha t¥chto znémjch pomocnych létek se podstatn® 113{ od ldtek, kte-
ré jsou zndmymi sloZkemi bun&dnych membrén, vZetn® sliznice nosni dutiny. Tato vlast-
nost bylas patrmé& p¥f¥inou skute&nosti, %e uvedené létky mohou zplsobit zejména p¥i
dlouhodobém podéni podrdZd&ni nosni sliznice nebo také Jeji trvalé podkozeni. Podle
dénské patentové p¥ihldsky &. 3700/87 Jsou podstetné (¥inn&js{ a lépe se sndidf ldtky,
které jsou bliZi1 slofkém bun¥&né membrdny ve sliznicich, nap¥fklad fosfolipidy se
stfedni délkou Fet¥zce. Je také nutno volit sprédvnéd nosné prost¥ed{, zejména v p¥ipa-
d&, Ze prost¥edek mé byt poddn ve form¥ prédsku. V tomto p¥{pad¥ jsou nosnym prostie-
dim 8 vyhodou ve vod¥ nerozpustné baze jako celuldza, Bkrob a Jejich chemické derivé-
ty, n&které polymery nebo jiné makromolekulérni 1étky, které byly popsdny nap¥{klad
R. Nageiem a spolupracovniky v US patentovém spisu &. 4 613 500.

Vyndlez je zaloZen na pozorovéni, %e n&které ve vods rozpustné sacharidy maji
vysokou dé&innost jako pomocné 1étky pro vsiXebdvdni a mimoto Jsou tyto sloufeniny vel-
ni dobre snéSeny sliznicemi i p¥i dlouhodobém podévéni.

Predm&tem vyndlezu je zpisob vyroby farmaceutického prost¥edku pro neenterdlni
podéni d&innych létek, gzejména peptidické povehy, jako insulinu nebo glukagonu,
se zvySenou vstiebatelnosti sliznicemi, gejména nosni sliznicf, vyznafujici se tim, Ze
Jjeko pomocnéd ldtke zvySujicf vst¥ebdvéni se pouZije alespon jeden sacharid nebo Jako
metabolit ze skupiny monosacheridd s 3 a% 8 atomy uhlfiku nebo oligosacharidy s 6 a%
16 monosacharidy.

Postupuje se tak, %e se farmaceuticky ®&innd sloZks disperguje v nosném prostie-
di, které obsshuje alespon jeden ze svrchu uvedenych sacheridd, nap¥fklad mechanicky
nebo lyofilisac{ vodného roztoku nebo suspenze, p¥ifemZ ddle je moZno do prost¥edku
p¥idat jest® dalidf pomocné sloZky, nap¥iklad ¥edidlo ve forms préddku, vosku nebo kapa-
liny, &inidlo pro dpravu pH, konzervedni &inidlo s &inidlo pro dpravu osmotického
tlaku.
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Vyhodné monosacharidy se voli{ ge skupiny tetroa, pentos, hexos a heptos., Zvidste
vyhodnymi aacharidy Jsou D-erythrosa, D-ribosa, D-ribuloss, D-cylosa, D-lyxoss, L-are-
binosa, D-mennosa, I-gorbosa a D-sedoheptuloss, vdechny tyto cukry jaou p¥{rodniho po-
vodu. PouZ{t je v¥ek moZno také odpovidajfei enenciomer. Nejvyhodn¥j&{mi monosachari-
dy jsou D-1lyxosa, D-xylosa, D-ribosa, D-menncsa a L-sorbosa. P¥{kladem metabolitd mo-
nosacharidd mohou byt Jejich fosfdty, zvldate ty, které jsou fosforylovény na termi-
nélni hydroxylové skupiny.

Vyhodné skupina olygosacharidy obsshuje & ~, # =, gamma-cyklodextrin, jeho
O-substituovand derivdty, =zvl45t¥ ty, které Jsou substituovény acylovym karboxy-
elkylovym nebo alkylovym zbytkem, s vyhodou methylovym zZbytkem, a odpovidajfcl rozvet-
vené cyklodextriny, ve kterfch vedlejsf{ Fetszce Jsou uhlohydrétové zbytky, zejména mal-
tosylovy nebo glukosylovy sbytek.

Nejvyhodn&js{mi oligosacharidy jsou & —,/4- & gamme-cyklodextrin a jeho derivd-
ty, rozvitvené jednfim nebo vEti{m po¥tem maltosylovfch zbytkd. Tyto rozvétvend eyklo-
dextriny Jsou znémy nep¥ikled g US patentového apisu &. 4 668 626.

Ve vfhodném provedent zpisobu podle vyndlezu se Jako ferﬁaceuticky i&inné sloiky
ufije polypeptidu. Vyhodnou skupinou polypeptidy Je insulin a insulinové derivdty,
nap¥{klad insulin, modifikovany chemickou nebo enzymatickou cestou nebo technolegit
8 pouZitim rekombinentni DNA nebo sm&si t¥chto insulinoyych derivdtd, proinsulin o
glukegon. Daldfimi v¥hodnymi polypeptidy jsou hormon p¥{8titngeh t&lfaek, antagonista
tohoto hormonu, calcitonin, vasopresin, renin, prolektin, ristovy hormon, hormor; sti-
nmulujict Etitnou %lézu, kortikotropin, faktor, uvolnujfcd kortikotropin, solikuloscii-
nmuladni hormon, luteinizednt hormon, choriovy genadotropin, atridlnt peptidy, inter-
feron, aktivdtor plasminogenu z tként, gammaglobuliny, faktor VII, faktor VIII, har-
mon, uvolnujict ristovy hormon, hormon, uvelnujfef luteinizan{ hormon, somatostatin
& cholecystokininy.

Prostiedek, ziskany zplisobem podle vyndlezu miZe byt pevny, nep¥iklad mdZe j{+
0 &ipek pro rektdln{ podéni nebo o ¥hupact préSek, nebo miZe byt kepalny, nep¥ikisd
niZe Jit o roztok nebo suspenzi pro podéni ve form& spreje.

Prédkovité prost¥edky pro poddni nosni sliznict mohou obsshovat farmaceuticky
d&innou sloZku s prostfedek Pro usnednini vstrebdvdni ve smisi s prost¥edky, p¥ije-
telnymi pro toto poddnf, které mohou byt ve vod& nerozpustné, préskovité nebo miiZe
Jit o sm&si tichto létek, nap¥fklad Jde o celulozu a Jejt derivdty, nap¥fklad ethery
celulézy nebo sodnou sl karboxymethylcelulézy, ddle o 3krob, alifatické kyseliny
8 dlouhym Fet¥zcem nebo Jejich soli, nap¥{fklad stearan hlinity nebo hoXednaty, déic
organicky polymer, nepf{klaed kyseliny akrylové nebo Jejfho derivétu nebo Jed1 sold
nebo ancrganické Tedidlo, nap#{klad mastek nebo infusoriovd hlinka. Je z¥ejmé, na-
p¥{kled z US patentového spisu & 4 613 500, e tyto a deldf podobné sloudeniny mohou
také plnit funkci nosného progtredf, nep¥ikled p#i poddvdn{ nosn{ sliznicf. P¥ vy~
sv&tlovdni podstaty zpisobu podle vyndlezu, ve které se navrhuje pouZit{ podstetns
Y&inn&js{ich nosnych prost¥edf, bude v¥ak pro tyto d¥{ive znémé 1dtky uiivéne pojmu
fedidlo.

Ve vyhodném provedeni zpisobu podle vyndlezu se ¥edidlo mis{ 8 ve vod& rozpust-
nym nosnym prost¥edim v mno%stvi O a% 80 %, zv1453t% 0 e 50 % hmot. V nejvyhodn&jsin
provedeni zplsobu podle vyndlezu se ve vod& rozpustné nosné proastfedi uif{vd Vv nezie-
d&ném stavu.

Préfkovité prostredky Je moZno p¥ipravit tak, Ze ge pevné létka, nap¥{klad
krystalickd, emorfni nebo lyofilizovand farmaceuticky &innd sloZka disperguje
v préddkovitém nosném prost¥edf, které popffpadd obsshuje je3t& Fedidlo, obvykle
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mechanicky, napfiklad mletim nebo v t¥eci misce. Je také mo%no postupovet tak, :¥e sge
farmaceuticky 4&inné ldtky rozpustf nebo uvede do suspenze ve vodd spoledn& s nosnym
prostredim, které pop¥Iped¥ obsshuje ve vod¥ nerozpustné ¥edidlo, v p¥{pad¥ potfeby -
se upravi pH na neutrélni hodnotu, tj. 6,5 a% 8. Potom se suspenze zbavi vody nap¥fkled
lyofilizact.

Vzhledem k tomu, Ze protedzy a peptiddzy jsou spojeny s nosni sliznief, jak bylo
popséno v publikeci R. E. Stratford a V. H. L. Lee, Int. Journ. Pharmaceiitics 30
(1986), str. 73 a% 82, mife byt Zddouct vilenit do prostiedkl, které obsshuji polypep-
tidy také biologicky pfijatelﬁé inhibitory protedz a peptiddz.

Kepalné prost¥edky, které obsahuji jako ¥edidlo vodu, budou obvykle obsahovat
také pomocné létky, nap¥fkled pufry pro udrieni st&lého pH, jako fosfétovy, citrdtovy
nebo acetdtovy pufr, konzervedni prost¥edek a slouteniny, zajistujici stdly osmoticky
tlek, nep¥{ikled glycerol, nebo chlorid sodny.

Kepalné prost¥edky mohou v sob¥ spojovet nové Pedeni zpisobu podle vyndlezu a
FeSeni, které bylo uvedeno v dénské patentové p*ihlésce &. 3700(87, zmin¥né svrchu e
tykejici se ldtek pro usnedn&ni vat¥ebévéni typu fosfatidylcholind a alifatickfch ole-
Ju se stredni délkou Fetdzce. Tyto kapalné prostfedky by mohly obssehovat farmaceuticky
d8innou sloZku a ve vod¥ rozpustny sacherid ve form® roztoku a/nebo disperze v rozto-
ku fosfatidylcholinu v alifatickém oleji nebo v jeho emulsi ve vodné fézi.

Koncentrace farmaceuticky $&inné ldtky v prost¥edcich, p¥ipravenyeh zpisobem po-
dle vyndlezu bude zdviset na typu §¥inné ldtky, na jejf y&innosti, na pomru Jejdi
biologické dostupnosti p¥i podéni sliznici a Jinymi cestaml poddnf, nep¥fkled p¥i pa-
renterdlnim poddni a ne pofadované ¥astosti podéni ve srovnéni s b&inou jednotlivou
dédvkou uvedené ldtky. Tyto farmekologické ddaje je moZno snadno b&%nym zpisobem ziskat
pokusem na zviFeti, nap¥fklad ve form¥ indexu tak, jak se uZivajf p¥i stanoveni §&in-
nosti insulinovych prepardtd a jek budou déle uvedeny v p¥ikladové &dsti.

Pokud jde o insulin, miZe se pohybovat jeho koncentrace ve farmaceutickém
prost¥edku, zigkaném zplsobem podle vyndlezu v rozmezi 5 a% 10 000 mezindrodnich jed-
notek (IU)/g, s vfhodou v rozmez{ 50 a% 5 000 1U/g.

Pokud jde o glukagon, mife se jeho koncentrace v prosgt¥edku, ziskaném zplsobem
podle vyndlezu pohybovat v rozmezi 0,1 a¥ 800 ng/g 8 vyhodou 1 e¥ 600 mg/g.

Insulinové prost¥edky s vyhodou obzahuji ingulin lidského pivodu, insulin skotu
nebo vepfe.

Zpisobem podle vyndlezu je moZno p¥ipravit prost¥edek s obsahem insulinu nap¥i-
kled tak, Ze se rozpustf insulin, nap¥{klad krystalicky zinkinsulin, jako vysoce &ig-
ty insulin podle britského patentového spisu &, 1 285 023 ve vod¥ za p¥ftomnosti ky-
seliny, napfiklad kyseliny chlorovodikové. Vodny roztok konzerve&niho &inidla, napPi-
klad fenolu, alkylfenolu jeko kresolu nebo methyl-p-hydroxybenzodtu se p¥ipravi odds-
len&, pop¥ipad® s pomoe{ &inidls, zajistujiciho isotonicitu Jeko chloridu sodného ne-
.bo glycerolu. Mimo to miZe tento roztok obsahovat pufr, nap¥iklad foasfore&nan sodny,
citronan sodny, octan sodny nebo tris, to jJest tris(hydroxymethyl)aminomethen a in-
hibitor protedzy. Vysledny roztok ae potom smisl s roztokem insulinu a p¥idd se baze,
nap¥i{klad roztok hydroxidu sodného k dpravé pH na neutrdlni hodnoty. Noané prostifeds
8 obsehem sacharidu je mo¥no p¥idat k insulinovému roztoku ve form& vodného roztoku
nebo suspenze. Roztok nebo suspenze sacharidu miZe pop¥ipad® obsahovat pufr e konzer—
vednl &inidlo. Po smiseni je mo¥no znovu upravit pH vysledného prostfedku na neutréi-
ni hodnoty. Nakonec se vyslednd smés zbavi vody, nep¥fkled lyofilisact.
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Prdskoveny prost¥edek je mo¥no pouZft v jekékoliv pomdicce pro nenédZent obdobriych
pevnych prost¥edkd na slignici. MiZe J1t nep¥fkled o kepsli, kters obsshuje pofedove-
nou dévku prédsku. Vsunutim b&#né rozpradovaci pomicky se kapsle otevie pomoct Jehly
&im¥ vznikne otvor na ka%dém Jejim konci. Adaptor se potom zavede do nosntho otvoru
@ kapsle se vyprdzdni proudem vzduchu z mechenické pomicky nebo pomoef hnaciho plynu.

i

Kapalné prost¥edky je mo%no pouZivat pomoci jekéhokoliv rozprasovactho zeffzent
pro nosni podéni. Toto za¥fgzen{ by m&lo byt zkonstruovéno tak, aby zajis¥ovalo plege-
nost, mdZe nap¥fkled jit o nddriku, ventil a spoudt&ci pomicku, kterou miZe byt me-
chanické Zerpadlo nebo merosol pod tlakem. Aerosolovy systém vyZeduje inertni hnec{
plyn, ktery by nereagoval se slofkami prostfedku. Vhodnym hnacim plynem mohou byt
fluorované uhlovodiky, uhlovodiky, dusik, oxid dusny a sm&si t&chto plynd.

Vynélez bude osvitlen nésledujfcimi p¥fklady.

Insulinovy vychozi materidl, ufity v t&chto p¥{kladech obashoval 20 a% 30 /U8
zinku v mg dusiku.

Monosacheridy a @ -, B - a gammacyklodextriny Jsou b&¥n& doddvené vyrobky. Roz-
v&tiveny maltosylcyklodextrin byl p¥ipraven zpisobem, popsanym v US patentovém spisu
€. 4 668 626, ktery byl uveden svrchu.

Pr{klady 1 a% 12

Proatfedky v nédsledujicich p¥fkladech byly p¥ipraveny smisenim uvedend ddvky
l1idského insulinu s 20 mg zvoleného sacharidu.

Prostfedky byly zkouseny na krélicich tek, Ze ¥ty¥em af osmi krdlfkim byl podén
prostfedek s obsshem insulinu do nosu v mnoZstvi 20 mg/zvi¥e. Po 0, 15, 30, 60 a 120
ninutéch potom byly odebirdny vzorky krve a byla stanovena hladina glukdzy v krvi. Ka¥-
dd4 z t&chto koncentrac{ glukdzy v krvi byle vyjéd¥ena v procentech poddtedni koncen-
trace glukdzy a byla vypoZiténa plocha mezi k¥ivkou pro prim&rnou koncentraci glukdzy
v %ase a zékladni hodnotou, kterd byla povaZovédna za 100 %. Potom byl vypo&itén index,
srovnévajici hypoglykemicky d&inek prost¥edku pro podéni nosni{ sliznic! se standard-
nim prost¥edkem pro podko¥ni podédni p¥i poufit{ insulinu s rychlym nédstupem §&inku po-
dle ndsledujictho vzorce

index = 0,053 x A/D
kde A Je plocha nad k¥ivkou pro zkoumany prost¥edek,

D je ddvka v IU/zvi¥e a
fektor 0,53 je empiricky odvozenf faktor z podkoZniho poddni téhoZ prepardtu.

P*{klad
&fslo Sachaerid IU insulin Index
1 D-mannosa 8 20
2 1-sorbosa 8 2l
3 D-lyxosa 8 26
4 D-xylosa 8 26
5 D-ribosa 8 29
6 D-riboso-5-fosfét 6 30
7 d -cyklodextrin 6 42
8 A —cyklodextrin 6 44
9 gemme-cyklodextrin 6 26
10 maltosylcyklodextrin 6 20
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Priklad
¢islo Sacharid IU insulin Index
11 f -cyklodextrin
(80 % + 20 %
stearanu horednatého) 6 38
12 A -cyklodextrin
(40 % + .60 %
stearanu ho¥ednatého) 6 35
Prikled 13

4,53 mg 1idského insulinu se prom{s{ v hmoZdi¥i s 395,47 mg & -cyklodextrinu za
vzniku prostredku s obsahem insulinu 0,3 IU/mg.

Pr¥i podéni krdlikim zpisobem, uvedenym v p¥fkladech 1 a¥ 12 byl index pro tento
prostfedek 42.

Pr{klad 14
2,91 mg lidského insulinu se smisi v hmoZdi¥i s 717,09 mg 4 -cyklodextrinu.

Sm&s se potom post¥ikd roztokem 80 mg didekanoylfosfatidylcholinu v p¥{sludném
mnoZstvi ethanolu s obsshem 30 % objemovych vody a potom se sm¥s ususf,

Usueny préSek se protlalf{ sitem s primé&rem otvord 0,7 mm & potom jedtE sftem
s primé&rem otvord 0,2 um, ¥im% se ziské prost¥edek s obsshem 0,1 IU/mg insulinu.

V p¥ipad&, Ze se tento prost¥edek zkous{ ne krdlicich zplsobem podle pr{kiadd
1 a% 12, je wmoZno prokdzat index 88.

P¥{klad 15

Postupuje se zpisobem podle pf{kladu 14 p¥i pou¥it{ 9,06 mg lidského ingvlina,
750,94 mg ribosy a 40 mg didekenoylfosftatidylcholinu, &im# se z1skd prostiedek
s obsahem insulinu 0,3 IU/mg.

V pfipad&, Ze se tento prostredek zkoudi na krdlicich zpisobem podle p¥{kladd
1 aZ 12, je moZno prokdzat index 22.

P¥iklad 16

Opskuje se zplisob podle p¥ikladu 14 p¥i pouZitf 2,3 mg lidského insulinu,
537,7 mg d -cyklodextrinu a 60 mg dideksnoylfosfatidylcholinu v roztoku v ethznclu
s obsshem 4 % objemové vody ze vzniku p¥ipravku s obsshem insulinu 0,1 I0/mg.

V pfipad&, Ze se tento prostfedek zkousdf na krélicich zpisobem podle pFikladd
1 aZ 12, je moZno prokdzat index 95.

P¥iklad 17

4 mg lidského glukagonu se drtf ve hmoZdi¥i spolu se 796 mg & -cyklodextrinu gza
vzniku prost¥edku s obsshem glukagonu 5 mg/g.

Tento prostfedek byl potom zkouden na krdlicich tak, %e &ty¥em a¥ osmi krd){kim
byl podén do nosni sliznice uvedeny prost¥edek v mno%stvi 20 mg/zvi¥e. Po 0, 15, 30,
60 a 120 minutéch po poddni uvedeného prostredku byly odebrény vzorky krve a byla
stenovens koncentrace glukdzy v krevnim ob&hu. KaZdé koncentrace glukdzy byla vyjédfe-
na v procentech poldte&ni koncentrace glukozy, potom byla vypo¥itdna plocha pod k¥iv-
kou, zndzornujici primérnou koncentraci glukézy v Zase. Plvodni koncentrace glukézy
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byla pokldddna za 100 %. 2Ziskané plocha byla d&lena podanou ddvkou a vypo¥itend hod-
nota bylas uvéd&na jako velikost hyperglykemického §&inku podané ddvky.

V tomto pokusu byla zigkdna pro svrchu p¥ipraveny prost¥edek plocha 74,876.

P¥{klad 18

Byl opakovén postup podle p¥fkladu 14 p¥i poufit{ 4 mg lidského insulinu, 716 ng
& -cyklodextrinu a 80 mg didecanoylfosfatidylcholinu v ethenolu s obashem 4 % obje-
mové vody za vzniku prostfedku s obsahem glukagonu 5 mg/g.

P¥i zkoudkéch podle pFikladu 17 byls ziskéna plocha 107,683.

PREDMET VYNLKLEZU

1. Zplsob vyroby farmaceutického prostfedku pro neenterdini poddni $&innych 1é-
tek, zejména peptidické povahy, jeko insulinu nebo glukagonu, se zvySenou vet¥ebatel-
nost{ sliznicemi, zejména nosn{ sliznicf, vyznalujici se tim, %e jako pomocnéd létke
zvySujici vatfebdvdni se pou¥ije alespon jeden sacharid nebo jeho metabolit ze skupi-
ny monosachaeridd s 4 a¥ 8 atomy uhl{ku nebo oligosacharidy s 6 a%# 16 monosacharidy.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici{ ge tim, %e 8se monosacharid volf ze skupiny
tetrosa, pentosa, hexosa a heptossa.
3. Zpisob podle bodu 2, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako monosacharid uZije

D-etythrosa, D-riboass, D-ribuloss, D-xylosa, D-lyxosa, L-arabinosa, D-mennoss, L-sor-
bosa, nebo D-sedoheptulosa.

4. Zplsob podle bodu 3, vyznedujic{ se tim, %e se Jako monosacharid u%ije D-ly-
xos8a, D-xylosa, D-ribosa, D-amnnosa nebo L-sorbosa.

5. Zpisob podle bodu 1, vyznadujic{ se tim, %e se oligosacharid vol{ ze skupiny
d -cyklodextrin, (3 -cyklodextrin, gemme-cyklodextrin nebo rozvitveny cyklodextrin.

6. Zpisob podle bodu 5, vyzna¥ujici se tim, Ze se jako oligosacharid uije
& -nebo A -cyklodextrin.
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