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(54  Eljaras biolégiailag aktiv fehérjeszerkezetd hatéanyagot tartalmazé
gyogyaszati készitrpények el6allitasara '

(57) KIVONAT

A taldlmany tdrgya eljiras bioldgiailag aktiv fehérje-
szerkezetii hatdanyagot tartalmazd, orélisan adagolha-
t6 gyogyészati készitmények eldallitasara oly médon,
hogy '

a) szildrd emulgedl6szert és feliiletaktiv anyagot
(2,4-12,3): 1 tdmegardnyban tartalmazd, 1 mikron és

0,5 mm kozotti dtlagos 4tmérdj részecskéket képez-

nek, a részecskék feliiletéhez kot6anyaggal hozzakap-
csoljak a hatéanyagot, az igy kapott részecskéket
0,05-1,0 mikron vastagsagii lipid réteggel vonjdk be,

és a lipid bevonatra adott esetben vizoldhat6 bevona-

tot, majd bélben 0ld6d6 bevonatot visznek fel; vagy
b) kis siiriségi lipoproteinbdl 1 mikron és 0,5 mm
kozotti atlagos 4tmérSjd részecskéket képeznek, a ré-
szecskékre felviszik a hat6anyagot, az igy kapott ré-
szecskékre adott esetben vizoldhaté bevonatot, majd

A leirds terjedelme: 46 oldal (ezen beliil 16 lap dbra)

0,05-1,0 mikron vastagsigi lipid réteget visznek fel,
és az utdbbi réteget kivant esetben -bélben oldédé
anyaggal vonjak be; vagy

c) natrium-hidrogén-karbonétot és citromsavat (3~
1): 1 témegaranyban-tartalmazé, 1 mikron és 0,5 mm
kozotti 4tlagos atmérGjii részecskéket készitenek, a
részecskéket a biolbgiailag aktiv fehérjeszerkezet(i ha-
téanyagot. tartalmaz6, az a) vagy b) eljaris szerint
eldallitott kompozicié pordval vagy szuszpenzidjaval

‘vonjék be, és a kapott részecskékre bélben old6ds

bevonatot visznek fel,

adott esetben a készitményhez a fenti eljaras bar-
mely 1épésében vagy az utolsé mivelet utin egy vagy
tobb gyégyszertechnolégiai segédanyagot adnak, és
kivént esetben az igy kapott készitményt tablettdzzak

'vagy kapszuldzzdk.
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Taldlményunk térgya eljarés biol6giailag aktiv alakban
levé fehérjeszerkezetd anyagok ordlis adagoldsara al-
kalmas, 11j készitmények el6allitisdra. Taldlmanyunk
elsGsorban diabetes orélis inzulin adagoléssal torténd
kezelésére alkalmas készitmények elGéllitdsara vonat-
kozik.

A gybgyaszatban sok gydgyszert és gydgyhatasi
készitményt parenterdlisan kell adagolni, minthogy a
hatéanyag a gyomorban és a gyomorbélrendszerben
lebomlik vagy nem szivédik fel és ezért oralisan nem
adagolhaté. Igy példaul az inzulint nagyon sok Diabe-
tes mellitusban szenveds betegnek szubkutin injekci6
forméjaban adjak be.

A Diabetes mellitus a szénhidrét, zsir és fehérje
anyagcserét befolydsold krénikus rendellenesség. Ezt a
betegséget a hidnyos vagy nem-kielégitd inzulinkiva-
lasztasbdl 1étrejott hiperglikémia és glikoszurea (cu-
korvizelés) jellemzi. A betegség két fobb viltozata is-
meretes. Az Amerikai Egyesilt Allamokban kb.
10 millié cukorbeteget tartanak nyilvan és ez a szdm
évente kb. 6%-kal emelkedik.

Az 6sszes spontén (idiopéatids) cukorbeteg kb. 10%-a
a betegség egyik véltozatiban szenved, amelyet az
irodalomban inzulintél figgs (inzulin dependens) Dia-
betes mellitusnak (a tovdbbiakban ,,IDDM”) vagy ifji-
kori diabetesnek neveznek. A betegség ezen viltozata
gyakran mér ifjikorban jelentkezik és hasnyalmirigy
beta-sejtjei inzulin kivéalaszté funkci6jdnak fokozatos
elvesztésével jellemezhetd; ezért a beteg a szénhidrat
anyagcsere fenntartdsa céljabél fokozédé mértékben
kiils6 inzulin adagoléstdl fiigg, dependencia alakul ki.
Ezt a jellemz$ tiinetet mutatjdk azok a nem-spontén
(nem-idiopatikus) ,masodiagos™ cukorbetegek is, akik-
nél a rendellenesség hasnydlmirigy betegség eredetdi. A
spontan (idiopatikus) Diabetes mellitus masodik valto-
zatt inzulintdl nem flggd Diabetes mellitusnak (a to-
vébbiakban ,,NIDDM”) vagy felnéttkorban kialakuld
Diabetes mellitusnak nevezik és az idiopatikus diabete-
ses betegallomany maradék része ebben a betegségben
szenved.

Fliggetleniil a genetikai és komyezeti hattértSl vagy a
betegség kialakuldsanak idSpontjabdl és idStartamatol,
az Osszes diabetesben szenveds beteg k6zos jellemzd sa-
jatossdga az inzulintermelés nyilvanvalé hidnya vagy
nem-kielégitd mértéke. Minthogy a glitkéznak a vérbdl
az izmokba és zsirszovetekbe val6 elszallitdsa inzulin-
dependens folyamat, a cukorbetegek képtelenek a glitk6z
megfeleld hasznositdsdra. Ezenkiviil mivel a glikogenoli-
zist az inzulin rendszerint gétolja, cukorbetegeknél foko-
zott glikogenolizis Iép fel. A normal anyagcsere mindkét
fentemlitett megbomlds sorén a vérben a gliikéz felhal-
mozddik, hiperglikémia 1ép fel; bizonyos érték felett a
vese mdr képtelen a megnovekedett glikézmennyiség
feldolgozasara és glikoszurea (cukorvizelés) alakul ki.
A diabetesben szenved? 5 energiaforrisava a zsirszo-
vetekben térolt trigliceridekbdl leszdrmaztathatd zsir-
savak valnak.

A zsirsavak a méjban keton-testekké oxid4lédnak,
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- amelyek a szervezetben keringenek és a szoveteklf

energlafon'asként hasznosxtjék IDDM betegek és b1—,' ::

zonyos esetekben NIDDM-betegek esetében a keton-
testek képzOdése meghaladja felhaszndldsuk mértékét
és anyagcsere aciddzissal kisért ketézis alakulhat ki.
Minthogy a szovetek rendkivil erSsen igénylik a glii-
kézt, a glikogenolizisben a taplalékkal bekeriilt és a
szovetekben 1évs fehérjék hasznalédnak fel. Anaboli-
kus folyamatok (péld4ul glikogén, trigliceridek és fe-
hérjék szintézise) a katabolikus folyamatoknak (bele-
értve a glikogenolizist, glitkkoneogenézist és a zsirok
mobilizicidjat) ,aldozatul esnek”. igy az ,egyszer(i”
inzulinhidnybdl ered$ diabetes allapot kiterjedt anyag-
csere zavarokhoz vezet, amely a test csaknem vala-
mennyi szerve és szovete hosszan tarté kéros elvalto-
zaséhoz vezet. Ténylegesen a diabeteses 4llapot a mio-
kardialis infarktus, vesezavarok, ~agyi keringési
betegségek, atheroszklerotikus  szivbetegségek és
szisztémas elvéltozdsok 4ltal elGidézett haldlesetek
egyik f6 tényezJje.

A diabeteses betegség hiperglikémias és glikoszuri-
4s 4llapotai az étrend, a testtomeg és a fizikai aktivitas
szabalyozdsdval javithaték. A cukorbetegek bizonyos
csoportjai — killondsen az NIDDM-ben szenveddk —
esetében a hiperglikémds és glikoszurids allapotok an-
tihiperglikémds szerek (példdul szulfonil-karbamidok,
szulfonamid-szdrmazékok, biguanid-szdrmazékok és
més vegylletek) ordlis adagoldsdval kezelhetSk.
IDDM-ben é€s el6rehaladott NIDDM-ben szenved§ cu-
korbetegek kezelése azonban tdlnyomérészt kilsS in-
zulin-adagoléssal torténik.

Az inzulin a hasnyalmirigyben levd Langerhans-
szigetek altal termelt polipeptid. Az inzulin molekula a
szintézis sordn eldszor egyetlen polipeptid-lanc form4-
jaban keletkezik, azonban a késGbbiekben oly médon
alakul 4t, hogy aktiv forméja két cisztein-diszulfid ko-
tés 4ltal Osszekapesolt két aminosav-lancbdl 4ll. A két
lanc kozill az egyik egy harmadik diszulfid-kotés 4ltal
visszahajlik. A teljes molekulatomeg 5734 és a biols-
giailag aktiv konformécié megtartasa a diszulfid-kété-
sektd] fiigg.

Korabban az exogén inzulint els@sorban szarvas-
marhabdl és sertésbdl nyerték. A kozelmiltban rekom-
bindns DNS technoldgia segitségével ,human” inzulint
nyertek. A rekombindns forrdsokbdl nyert ,humén”
inzulin igen eldnydsen adagolhaté az allati eredetd
inzulinnal szemben tilérzékeny diabeteses betegeknek.

Az inzulin terépia legnagyobb probléméja azonban
nem az inzulin eredetével, hanem az inzulinnak a szer-
vezetbe juttatdséval kapcsolatos. Az inzulint leggyak-
rabban szubkuténs injekcié forméjéban adagoljak. Ez a
modszer azonban kényelmetlen, fajdalmas és a beteg-
ség kéros tiineteinek stilyosboddsédhoz vezethet. Inzulin
szubkutdns befecskendezésekor a periférids szovetek-
ben viszonylag magas inzulin-szint alakul ki, ugyanak-
kor az endogén inzulin aktivitas primer helyéiil szolgé-
16 méjon viszonylag kevés inzulin dramlik 4t. A perifé-
rids szovetek magas inzulin-szintje a véredények koros
elvéltozésaival (példaul véredénysz(ikiilet és permeabi-
litds  véltozdsok) és a periférids szovetek ugyancsak .

: :kéros elvéltozésalval (peldéul a dxabeteses retinopétia). L
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periférids keringési szovetekre kifejtett kdrosité hatdsai

végiil a méjban draml6 inzulin mennyiségét cskkentik

és ezdltal a kivant anyagcsere hatdsok kifejtéséhez egy-

re ndvekvd inzulin-ddzisra van sziikség. A fenti hétra-
nyok miatt régéta nagyon komoly sziikséglet mutatko-
zik a befecskendezéstdl eltérd inzulin adagoldsi méd-
szerek irdnt,

Az inzulin befecskendezés alternativdjaként megki-
sérelték a kdp forméjaban torténd intrarektélis adagolast.
A 2373625 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadal-
mi leirés (feltaldls: Brahn) szerint gyenge szerves sava-
kat (példdul tejsavat vagy citromsavat) és felilletaktiv
anyagokat tartalmaz6 inzulinképok 4llithaték eld.

Az irodalombél ismertek tovabbi kiilonbézd ingredi-
enseket (példiul szaponint, kukoricaolajat, polioxietilén-
9-laurilalkoholt és' polioxietilén-lauril-étert) tartalmazé
inzulinkipok. Az inzulint tovabb4 akrilsav-alapd viz-
oldhaté gélekbe és feliiletaktiv anyagokat. tartalmazd
lagyzselatinkapszuldkba is kapszulaztak. Bar az inzulin
intrarektilis adagoldsira irdnyulé kisérletek igéretes
eredményeket is hoztak, a biologiai értékesithetségre

vonatkozé vizsgélatok ellendrizhetetlen eredményeket

- adtak és ezért ez a médszer is kedvezdtlen.

Ishida és tsai (Chem. Pharm. Bull., 29, 810) kozle-
ménye szerint az inzulint a sz4j ny4lkah4rty4in keresz-
tiil adagoljdk. Inzulint kaka6zsir-alapti masszaval és
felitletaktiv anyaggal kevernek 6ssze, majd a sz4j ny4l-
kahdrtydira juttatjik. Kutyakisérletek szerint azonban
az ily médon adagolt mzulm blolégxal értékesiilése

gyenge.

Mis szerzSk inzulin intra-pulmonélis adagol4sdra tet-

tek kisérleteket [Wigley és tsai: -Diabetes, 20, 552
(1971)]. Inzulinb6l kodképzG berendezés segitségével
2 pm 4tmérGjii részecskéket 4llitanak el6, 500 egység/ml
aktivitdssal. A megfigyelések szerint hipoglikémés reak-
ci6 30 egység/kg testtdmeg beadagoldsakor Iép fel és ez
kb, 7-16%-os teljes bioldgiai értékesiilést jelez. Yoshida
és tsai [J. Pharm. Sci. 68, 670 (1979)] kozleménye szerint
inzulin, lakt6z és acetil-glicerin-monosztearét fluor-etn-
nal képezett oldatit intrapulmonalisan adagoljik. Az
aeroszol nyilon 2,5 egység/kg testtomeg d021sban hi-
poglikémias reakci6t idéz eld.

Az inzulin adagol4sdnak tovébbi mddja az intra-na-
z4lis alkalmazds. Hirai és tsai [Int. J. Pharm., 9, 165
(1981)] kozleménye szerint inzulint valamely feli-
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letaktiv anyagot (péld4ul nitrium-glikokol4t) tartalma-

z6 oldatban intra-nazélisan adagolnak. Nagai és tsai
[Journal of Controlled Release, 1, 15 (1984)] kutysk-
nak intra-nazélisan adagolt inzulin magas biolégiai ér-
tékesithet8ségérdl szdmolnak be. E médszer sordn kris-
tdlyos inzulint feliiletaktiv anyagot tartalmazé 0,1 n
s6sav-oldatban oldanak fel. Az oldat pH-jat 0,01 n
NaHCl oldat hozzdaddsdval 74-re 4llitjsk be, majd
fagyasztva széritjék. Az oldatot a nazilis adagolds el6tt
kristdlyos cellul6zzal elegyitik.

Inzulin tov4bbi adagoldsi m6djaira irdnyuld ku-
tatémunka sorédn a legnagyobb figyelmet az ordlis in-
zulin-adagoldsnak szentelték. Megbizhat6s4g, bizton-
sig, egyszerliség és kényelem szempontjabol rendkiviil
kivénatos az orédlis inzulin-adagolés kidolgoz4sa és ez
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az alkalmazési médszer kikiisz6boli az inzulin befecs-
kendezésen alapulé kezelési eljards sokfajta hatranyat.
A médszer nyilvanvaléan el6nyés és kivént volta elle-
nére az inzulin ordlis adagoldsa két f§ nehézségbe

-litkozik és ez hatdrt szab az ordlis inzulin-adagoldson

alapulé gydgyaszati kezelés elterjedésének.

Az ordlis inzulin-adagolds egyik f6 nehézsége,
hogy az inzulin polipeptidet a gyomorbélrendszerben
enzimek (példdul tripszin, kimotripszin és. mds lizil6
enzimek) inaktivéljak. Az inzulin viszonylag egyszert
polipeptid, és a két diszulfid-k6tés a gyomorban és
gyomorbélrendszerben levd erelyes koriilmények hati-
sira konnyen felhasad.

Az ordlis mzulm-adagolas mésik probléméja, hogy
még ha valamilyen médon sikeriilne is megakadélyoz-
ni a polipeptid elbomldsat a gyomorban és a gyomor-
bélrendszerben, az inzulin a gyomorbélrendszer
membrénjain gyengén és ellendrizhetetleniil szivédik
fel. A gyenge biol4giai értékesiilés miatt hipoglikémids
hatés kifejtéséhez nagy orélis d6zisok beaddsdra van
szitkség. Minthogy a felszividott inzulin mennyisége
ellendrizhetetlen, az ordlis adagolas el6nyeinél komo-
lyabb veszélyt jelent az inzulin alul- vagy tiladagoldsa
és ez gyakran kirosabb és veszélyesebb az egészségre,
mint az inzulin-adagolés teljes elhagyésa.

Az orélis inzulin-adagolés inherens nehézségeinek
kikiisz6bolésére tobbféle prébalkozas tortént. Az egyik
moédszer szerint megkisérelték az inzulin-mdkodés in-
aktivaldséért felelSs, a gyomorbélrendszerben levé liti-
kus enzimek hatéstalanitisat, az enzimek inaktivalé
hatésénak ellen4ll6 inzulin-anal6gok elG4llitasdval. Si-
chiri és tsai, To-Nyo-Byo [Japanese Diabetes Publica-
tion; 18, 619 (1975)] egy inzulin-analégot (beta-naftil-
azo-polisztearil-inzulin) irtak le, amely nyilon 150
nemzetkdzi egység/kg testtdmeg dézisban hipogliké-
miés reakci6t idéz el6. Mas kutaték megkisérelték tri-
etil-amin-hidroklorid- €s feliiletaktiv anyagok hozz-
addséval ‘az inzulin alkil-szdrmazékai elGallitdsat
[Teng: az American Diabetic Society 1983. méjusi iilé-
sén (San Antonio, Texas) megtartott szébeli eldadas].

- Kisérleteket tettek tovabbd inzulin bomldsénak
megakadélyozdséra a gyomorbélrendszerben levs liti-
kus enzimek inaktivilasival; a kisérletek bizonyos si-
kerekkel jartak. Danforth és tsai [Endocrinology, 65,
118 (1959)] kozleményikben izopropil-fluor-foszfattal
(tripszin és kimotripszin inhibitor) és indol-3-acetattal
(a m4jban taldlhaté ,inzulindz” néven ismert enzimek
inhibitora) egyiitt oralisan adagolhaté inzulin-készit-
ményt irtak le. A készitmény patkdnyon orélis adagolds
esetén hipoglikémias hatdst fejt ki. M4s szerz6k inzulin
és pankreész-inaktizal6 szerek egyiittes oralis alkalma-
zdsakor-enyhe (az inzulin biolégiai értékesiilése 3%-
4nak megfelel) hipoglikémids hatdsré] szdmoltak be
[Laskowsi, és tsai: Science, 127, 1115 (1958)]. Tov4bbi
szerzOk azt taldltak, hogy az orédlisan adagolt inzulin
alacsony biol6giai értékesiilésének oka, hogy az inzu-
lint-a gyomorban a pepszin inaktivélja és az inzulin a
bélmembrinokon - keresztil gyengén szivédik fel
[Crane és tsai Diabetes, 17, 625 (1968)].

Megkisérelték tov4bb4 az orilisan adagolt inzulin
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biolbgiai értékesiilésének feliiletaktiv szerek egyiittes be-
adésaval torténd javitdsat. Kiilonbozs feliiletaktiv szerek
(példaul polietilénglikol-1000-monoacetil-éter és nétri-
um-lauril-szulfét trietil-amin-hidrokloriddal egyiitt) bizo-
nyos mértékben novelik az inzulin biolégiai értékesithe-
tOségét; 35 ordlisan adagolt inzulin-egység azonban csu-
pan olyan hatdst fejt ki a vércukorszintre, mint 4
intravénasan beadott inzulin-egység. [Touitou és tsai: J.
Pharm. Pharmacol., 32, 108 (1980)].

Mi4s iranyd erdfeszitések inzulin valamely emul-
zids rendszerrel egyiitt t6rténd oralis adagoldséra ird-
nyultak. Az egyik kutat6csoport [Sichiri és tsai: Acta
Diabet, Lat., 15, 175 (1978)] megfigyelése szerint in-
zulint viz/olaj/viz emulzids rendszerrel egyiitt patké-
nyoknak beadva hipoglikémids hatds 1ép fel. A
250 NE/kg testtdmeg dbzis . 4dltal elGidézett hatés
10 NE/kg intramuszkuldris dézis aktivitisdval egyen-
értékd. Inzulin, tovabba zsiroldhaté vitaminok felhasz-
naldsdval mas emulzids rendszerekkel is beadhatd, bar
az allatkisérieteken (kutyan) mutatott hipoglikémids
hatas enyhe €s a dézist6l fiiggetlen.

igéretes kisérleteket végeztek az oralisan adagolt in-
zulin biolégiai értékesithetségének fokozésdra inzulin
mikrokapszuldzdsa révén. Inzulint akrilsavészterekben
mikrokapszuldztak [Sichiri és tsai: Acta, Diabet. Lat., 15,
175 (1978)] és nagy molekulasiilyd polimerek felhaszn4-
14sdrél is beszdmoltak. Més kutaték inzulint kiilonbozs
lipid kompoziciék liposzéméiban mikrokapszuldztak.
fgy kilsnbozs készitményekkel (példaul foszfatidil-ko-
lin, koleszterin és sztearil-amin; dimirisztoil-foszfatidil-
kolin; dimirisztoil-foszfatidil-kolin és koleszterin) és le-
citinnel és koleszterinnel, valamint m4s anyagokkal ké-
peztek inzulintartalma liposz6mékat.

Dobre és tsai: Rev. Roumanian Med. Endocrinol
22,253 (1984) médszere szerint inzulint oralis adago-
las céljabol liposzémakba zartak be. A liposz6mék kép-
zéséhez kiilonbdz8 anyagokat javasoltak, igy tojassar-
gaja foszfatidil-kolint, koleszterint, sztearil-amint, és
dipalmitoil-foszfatidil-kolint. A liposzéma bevonatok
azonban nem képesek teljesen megvédeni a bezért in-
zulint a gyomorban lev§ sdsav és a gyomorbélrend-
szerben taldlhaté enzimek (példaul pepszin, tripszin és
kimotripszin) lebonté hatdsaitél.

Yoshida és tsai (140085 sz. eurépai szabadalmi
bejelentés) valamely foszfolipid vizes oldatdt vagy
szuszpenzi6jét tartalmazé vizes fazisb6l 4116 lipid hé-
lyagocskédkat magukban foglalé inzulin-tartalmd lipid
hélyagocska (vesikula) készitményeket ismertettek.

Az inzulin beziréséra a kordbban ismertetett meg-
old4sok szerint alkalmazott liposzémik mesterségesen
elgallitott, valtozé molekulaméretd, két- vagy tobbréte-
gli foszfolipid hélyagocskak. A liposzéméba bezért
biol6giailag aktiv anyag — igy az inzulin — a kdzvetlen
felszivodas szamara hozzaférhetetlenné vélik, azaz a
liposzéma bevonat védi a bezért biolégiailag aktiv
anyagot -a gyomorban 1év6 sésav és a gyomor- és
bélrendszerben talélhat6 enzimek lebont6 hatésaitél. A
liposzémdkba zdrt bioldgiailag aktiv anyag szervezetbe
 jutdsat és eloszldsat a szervezetben lényegében a lipo-

szémék fiziko-kémiai sajdtsagai szabjdk meg.” -
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Hétranyt jelent azonban, hogy a liposz6mék — mint
viszonlag nagyméretd mesterséges anyagok — nehezen
szivédnak fel. Ennek egyik kovetkezménye az, hogy a
liposzéma a bezart biolégiailag aktiv anyaggal egyiitt
hosszi id6n 4t marad érintkezésben a gyomor- és bél-
rendszer enzimeivel, mar ott bizonyos mértékd bomlast
szenved, igy nem képes tokéletesen megvédeni a be-
zart bioldgiailag aktiv anyagot az enzimek kérositd
(lebontd) hatésaitdl. A liposzéma nehéz felszivédasa a
bezart, bioldgiailag aktiv anyag szervezetbe jutisét is
késlelteti. Felszivodasa sorén a liposzéma elGszor a
maéjba keriil, ahol a két- vagy tobbréteg(i szerkezet elsd
lépésben a természeteshez hasonld egyrétegli szerke-
zetté alakul, majd ezutan jut a vérdramba, ahol a burko-
lat lebomlésa teljessé vilik, és felszabadul a bezart
biolégiailag aktiv anyag. Mindezen folyamatok ered-
ményeként a hatéanyag felszivédasa jelentds késlelte-
tést szenved, és nem szabilyozhat6; azaz nem garantal-
hato, hogy a szervezetbe a liposzémaba zirva orlisan
bejuttatott hatéanyag teljes mennyisége vagy leg-
alabbis j61 meghatdrozhat6, ismert hdnyada egy adott
idGpontban az éI6 szervezet rendelkezésére fog allni.
Més szavakkal: liposzémdba zart, bioldgiailag aktiv
anyagok adagoldséval nem biztosithaté a biol6giailag
aktiv anyag viszonylag 4lland6 (vagy elére meghaté-
rozhat6) koncentricidja a vérben. A hatéanyag vér-
szintjének ismeretlen véltoz4sai és a tolerdlhat6n4l na-
gyobb mértékl ingadozasai karos kovetkezményekhez
vezethetnek. Kilondsen érvényes ez az inzulinra, ahol
a kivant vérszint szdk hatarok kozott mozog, és az
aluladagolés a kezelés eredménytelenségéhez, a tidl-
adagolas pedig sokkos vagy kémds 4llapot kialakuldsa-
hoz vezethet.

Taldlmanyunk orédlis adagolds esetén hatékony
mennyiségl fehérjeszerkezetl anyag beadésdra alkal-
mas készitmények elGallitasara vonatkozik. Megleps
modon azt talaltuk, hogy a gyomor- és bélrendszerben
lebomlasra hajlamos és a gyomor- és bélrendszeren
keresztiil a szervezetben gyengén felszivédo gydgyha-
tast fehérjeszerkezetli anyagok taldlmanyunk értelmé-
ben oly médon vonhatdk be, hogy azokbdl a szervezet-
ben a hatanyag a kivant, gydgydszatilag hatdsos
mennyiségben szivéodik fel.

A taldlmény targya tehét eljaras biolégiailag aktiv
fehérjeszerkezetd hat6anyagot tartalmazé, orélisan
adagolhaté gybgyészati készitmények elGéllitasbra. A
taldlmény értelmében a kovetkez8képpen jarunk el:

a) (i) szilard emulgeélészert és feliiletaktiv anyagot
(2,4-12,3): 1 tdmegardnyban tartalmazé, 1 mikron és
0,5 mm kozétti 4tlagos atmérGji észecskéket képeziink,

(i) a biolégiailag aktiv fehérjeszerkezet( hatéanya-
got kotéanyaggal a részecskék felilletéhez kotjiik,

(iil) az igy kapott részecskéket 0,05-1,0 mikron
vastagsagd lipid réteggel vonjuk be, és kivant esetben

(iv) a lipid bevonatot — adott esetben ismert viz-
oldhaté bevonat felvitele utan — bélben o0ld6d6 anyag-
gal vonjuk be; vagy

b) (i) kis strfiségd lipoproteinbdl 1 mikron és .
0,5 mm kozotti 4tlagos: 4tmérGji részecskéket képe- - -
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(ii) a biologiailag aktiv fehérjeszerkezetli hat6anya-

got a kot6anyag felhaszndldsdval felvissziik a lipopro-

tein részecskékre,

(iii) az igy kapott részecskéket — adott esetben viz-
oldhat6 bevonat felvitele utin — 0,05-1,0 mikron vas-
tagsagii lipid réteggel vonjuk be, és kivént esetben

(iv) a lipid bevonatot bélben old6dé anyaggal von-
juk be; vagy

¢) (i) nétrium-hidrogén-karbonétot és citromsavat
(3-1):1 tomegarinyban tartalmazé, 1' mikron és
0,5 mm kozotti 4tlagos atmérdjt reszecskeket készi-
tiink,

(ii) az igy kapott részecskéket a bioldgiailag aktiv
fehérjeszerkezet( hatéanyagot tartalmazd, az a) vagy
b) pont szerint eldéllitott kompozicié pordval vagy
szuszpenzi6javal vonjuk be, és

(iii) a kapott részecskékre bélben 61d6d6 bevonatot

visziink fel;

mimellett adott esetben a készitményhez a fenti a) —
c) eljiras birmely 1épésében vagy az utolsé mfvelet
“utdn egy vagy tobb gyodgyszertechnolégiai segédanya-
got, eldnyodsen antimikrobds szert, lipolitikus enzimet,

enzim-inhibitort, habzdsgétlt és/vagy feliiletaktiv

anyagot adunk.
_ Miként a fentiekbdl megallapithat6, a talélmény
Iényege az, hogy a megfelel magra felvitt biolégiailag
aktiv fehérjeszerkezetii hat6anyagot lipid réteggel von-
juk be [a c) eljiris esetén ezt a lipid réteggel mér
bevont fehérjeszerkezetil hatéanyagot vissziik fel a nét-
rium-hidrogén-karbonédtot és citromsavat tartalmazé
magra). A gyomor- és bélrendszerbe bejuté készitmény
kiils3 rétege tehdt lipid réteg; az esetlegesen jelen 16v8,
bélben old6d6 bevonat a bélben leold6dik a lipid réteg-
18l. A lipidek, mint természetes anyagok, a vékonybél-
ben akadalytalanul, gyorsan és teljes egésziikben fel-

10

161ésen a fehérjéken kiviil az acilezett aminocsoportot
tartalmaz6 peptideket — igy a peptidkotéssel kapcso-
16d6 aminosavakat — is értjiik. Az ilyen fehérjeszerke-
zetdl, biolégiailag aktiv anyagok kézos fiziko-kémiai
jellemzGje, hogy lipidekkel konnyen és tokéletesen
bevonhatok, és a lipid bevonatbél a bélrendszer enzi-
mei hatisdra nem szabadulnak fel, azaz a lipid bevo-
nattal egyiitt szivédnak fel a vékonybélben. A talal-
mény szerinti eljirdssal olyan fehérjeszerkezetf, bio-
légiailag = aktiv  anyagokat célszerli ordlisan
adagolhaté készitményekké alakitani, amelyek
egyébként a gyomorban és/vagy a gyomor- és bél-
rendszerben lebomlanénak, vagy onnan nem szivéd-

- ndnak fel megfelelden. Ilyen fehérjeszerkezeti
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szivédnak a bélmembran limfatikus rendszerének vég-

4llasit nyildsain keresztiil. Itt az €15 szervezetbe. jut6
anyagok koziil a legkonnyebben a zsirsavak — mint
legfbb energiaforrdsok — szivédnak fel. A lipidek fel-
szivédésaval egyiitt a lipidekbe zért fehérjeszerkezetd
biolégiailag aktiv anyagok is teljes egésziikkben aka-
délytalanul felszivédnak. A vékonybélben felszivédott
lipid — a bezart fehérjeszerkezetd, biol6giailag aktiv
anyaggal egyiitt — a beteg nyirokérhalézatiba, ezen
beliil a f6 nyiroktdrzsbe jut, ahonnan a hat6anyag a
lipid burkolattél megfosztva akadalytalanul és teljes
mennyiségében 4t tud 1épni a vérdramba. Ezen kedvezs
felszivédasi folyamatok eredményeként egyrészt a ha-
téanyag a bélrendszerben — ahol-lipiddel bevont 4lla-
potban van jelen — még nem kérosodik, masrészt a
hatéanyag felsziv6dédsa gyors és teljes. Ez4ltal biztosit-
hat6, hogy a biologiailag aktiv anyag viszonylag 4llan-
dé (vagy eldre meghatérozott) koncentréciéban legyen
. jelen a vérben, igy a vérdram hatGanyag-szintjének
ingadoz4saib6l szdrmazé kiros kovetkezmények biz-
tonsdggal kikiiszobolhetdk.

A taldlmény szerinti eljarassal bérmely fehérje-
szerkezet(, biol6giailag”aktiv anyagot orilisan ada-

golhaté gyégyészati készitménnyé alakithatunk. A

»fehérjeszerkezett, biolégiailag aktiv anyag” megje-
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gyOgyhatasi anyagok péld4ul a kovétkezdk:

inzulin — diabetes kezelésre;

urokindz — trombdzis kezelésére;

VIII faktor— hemofilia kezelésére.

A fenti gy6gyszerek orélis adagoldsa a legtobb be-
teg szdmdra kényelmesebb és szdmos beteg szdmaira
gylgydszatilag kedvez8bb a parenterdlis adagoldsndl.

- Taldlményunk segitségével olyan fehérjeszerkezet

anyagok adagolhat6k orélisan biol6giailag hatékony
mennyiségben, amelyek korédbban csak parenterdlisan
voltak adagolhaték.

A talalmény szerinti a) eljards olyan készitmények
elGallitisdra vonatkozik, amelyek lényegében szilard
emulgedl6 szerek és feliiletaktiv anyagok (2,4-12,3): 1
tomegarinyd keverékébdl képezett magot tartalmaz-
nak, és ezen magok feliiletéhez kotGanyag segitségével
kapcsolédik a biolégiailag aktiv fehérjeszerkezetd
anyag. A fehérjeszerkezetli anyagot hordozé részecs-
kékre lipid bevonatot visziink fel. A részecskék 4tlagos
4tmérdje kortilbeliil 1 p és koriilbeliil 0,5 mm kozotti
érték; az atlagos 4tmérd elényosen koriilbeliil 1-100 p.
A lipid bevonatot a fehérjeszerkezet(i anyagot hordozé
részecskékre eldnydsen korilbeliil 0,05-1,0 p vastag-
sdgban vissziik fel. A lipid bevonat bélben 0ld6dé be-
vondréteggel borithaté, ami azt biztositja, hogy a ké--
szitmény a gyomorban valé lebomlas nélkiil keriil a
bélrendszerbe. v

A b) eljarés szerint elGallitott készitményekben a
fehérjeszerkezet(l anyagot kotdanyaggal lipoprotein ré-
szecskékhez kapcsoljuk. A részecskék atlagos dtmérGje
1p és 0,5 mm kozotti érték, elonyosen 1-100 p. A
jelen 1levd lipoprotein részecskék novelik a hatéanyag
felsziv6dasét a szovetekben. A lipoproteinek ugyanis a
sejtmembrénokon konnyen éthatolnak, és ily médon a
hat6anyagnak a beteg szoveteibe torténs széllitdsanal a
hordozéanyag szerepét toltik be. A részecskéket — ki-
vént esetben vizoldhat6é anyaggal val6 bevonas utén -
lipid bevonattal latjuk el. A lipid bevonat vastagsiga
koriilbeliil 0,1-0,3 p. A kapott termék gélkapszulaba
tolthetS, majd koritlbeliil 0,1-0,3 p vastagsagi, bélben
old6d6 bevonattal lathaté el.

‘A taldlmény szerinti-c) eljiras sordn a fehérjeszer-

- kezet(i anyagot granuldkra vissziik fel. A granulékat oly
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- médon képezziik, hogy nétrium-hidrogén-karbonétot

és kivant esetben kis mennyiségli keményit6t citrom-
sav részecskékre visziink fel. Az ily médon elkészitett
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granuldkra vissziik fel a fehérjeszerkezet(i anyagot tar-
talmazd réteget, ami az a) vagy b) eljirds szerint el6-
allitott mag-anyagot, arra ravitt- fehérjeszerkezetd
anyagot és arra ravitt lipid bevonatot tartalmaz6 készit-
mény szuszpenzidja. A kapott terméket ezutdn bélben
oldédé bevonattal latjuk el. A kapott granulik eld-
nydsen 2,0 mm-nél kisebbek. Fiziol6giai szempontbdl
a 2,0 mm-nél kisebb granulak kénnyen a duodénumba
(nyombél) juttathaték. Amennyiben a granuldkat kis
kemény gélkapszuldkba toltjiik, a bélben t6rténd felszi-
védas — a nagy gélkapszulakhoz viszonyitva — fokozé-
dik. A granuldk készitésénél vagy a formuldzasnal por
alakjéban fethasznlt natrium-hidrogén-karbondt és
citromsav a kapszuldk vagy granulék gyors szétesését
és felnyildsat segiti el8, és ily médon a fehérjeszerke-
zetl anyag a nyombélben konnyebben szabadul fel. A
szétesés el0segitésére természetesen més anyagokat is
felhasznalhatunk (példaul nétrium-citratot és méas hid-
rogén-karbonatokat, igy kalium-hidrogén-karbonatot).

Miként mar kozoltiik, adott esetben a készitmény-
hez barmely eljérasi Iépésben vagy az utolsé mivelet
utdn egy vagy tébb gydgyszertechnoldgiai segédanya-
got is adhatunk. Ilyen gy6gyszertechnol6giai segéd-
anyagok példaul a lipolitikus enzimek, amelyekre a
gybgyhatasi anyagként inzulint tartalmazé készitmé-
nyek bead4sakor szitkség van. A lipolitikus enzimeket
a készitménybe bedolgozhatjuk, vagy kiilon tabletta
vagy kapszula forméjdban adagolhatjuk. A lipolitikus
enzimek eldsegitik a lipidbevonattal elldtott anyagnak
a bélmembrénok limfatikus rendszere végallasi nyil4-
saiban torténd felsziv6dasat. Tovabbi gydégyszertech-
noldgiai segédanyagok lehetnek példdul a kotdanya-
gok, feliiletaktiv anyagok, emulgeélészerek, stabilizé-
16szerek, antimikrobds szerek és enzim-inhibitorok,
valamint a habzasgétlok.

Inzulintartalmi készitményt a taldlmany szerinti a)
eljérassal tehat dgy is el@allithatunk, hogy inzulint va-
lamely emulgedloszert/szolubilizaldszert, feliiletaktiv
anyagot, enzim-inhibitort, habzasgétlét és antimikro-
bés szert tartalmazé kompoziciéval keveriink ssze. A
kapott keveréket ezutdn poli-etilén-glikol-zsirsav-ész-
tereket tartalmazé lipid bevonattal latjuk el. Az ily
mddon kapott terméket ezutin bélben old6d6 bevonat-
tal boritjuk, majd kemény zselatinkapszuldkba vagy
tablettdkba toltjiik, vagy pedig el6bb kapszuldzzuk
vagy tablettdzzuk, és utdna vonjuk be. Az egyes tablet-
tdk vagy kapszuldk tomege 250 mg, és 16 NE kris-
télyos sertés-inzulint tartalmaznak.

Inzulintartalmud készitményt a taldlmény szerinti b)
eljaréssal gy is elG4llithatunk, hogy lipoprotein anya-
got (lipidekbdl és fehérje-komponensekbdl, azaz
aminosavakbdl és/vagy kis molekulatomegi fehérjék-
bdl kialakitott kis stiriség(i lipoproteint) kotanyaggal,
inzulinnal, és adott esetben enzim-inhibitorral, habz4s-
gatléval és/vagy vizoldhaté anyaggal keveriink dssze.
A kapott keveréket ezutén triglicerideket, foszfolipide-
ket és koleszterint tartalmaz6 lipiddel vonjuk be. Az ily
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moédon nyert terméket gélkapszuldba téltjiik és a kap-

szulat bélben 0ld6d6 bevonattal l4tjuk el.
Inzuhntartalmu kész.ltményt a talélmény szcrmtl c)

eljarassal dgy is elailithatunk, hogy citromsavbdl 4116,
eldnydsen 2,00 mm méretd granuldkat nétrium-hid-
rogén-karbonattal vonunk be, majd ezeket a részecské-
ket az el6zbekben ismertetett eljardsok barmelyike sze-
rint elGallitott inzulintartalmi készitmény pordval vagy
szuszpenziGjaval vonjuk be, ezutan a készitményre bél-
ben 0ld6dé bevonatot viszink fel.

Eljarhatunk dgy is, hogy a lipid bevoné reteggel
majd bélben old6d6 bevonattal ellatott inzulin-részecs-
kéket bélben old6dé bevonattal elldtott lipaz-részecs-
kékkel és epesdval egyiitt kapszulékba toltjitk. A kap-
szuldkhoz eldnyosen natrium-hidrogén-karbonatot és
citromsavat is adunk.

A fentiekben meghatérozott készitmények eld-
allitAsara szolgélé berendezés egy kamrat magiban
foglal¢ tartalyt tartalmaz. A kamra aljén perfordlt forgd
korong, levegdztetd berendezés és apritéberendezés
helyezkedik el. A kamra alja felett fivékak taldlhatok.
Akészitmény elGallitisa céljabol a részecskéket a kam-
rék aljara helyezzilk, és az aprité berendezéssel meg-
oroljik. A leveglztetd berendezés a részecskéket a
kamréban lebegteti. A gy6égyaszati hatéanyagot a fivo-
kakon keresztiil bepermetezve a hatéanyag a részecs-
kékhez kotddik. Miutdn a hat6anyag a részecskékhez
kotddott, a favokan keresztiill bepermetezett lipid bevo-
néanyagot felvissziik. A lipid bevonat felvitele utén
keriil sor a bélben 0ld6dé bevonat felvitelére.

Az 1. 4bran a sugarmalom keresztmetszetét vézla-
tosan &brézoljuk.

A 2. dbran az 1. &brén feltiintetett sugdrmalom
keresztmetszetét mutatjuk be.

A 3. &brén egy ,,Spir-A-Flow” berendezés kereszt-
metszetét vazlatosan abrazoljuk.

A 4. dbrén az 1. példa szerinti készitmény kromato-
gréfidjat tintetjok fel.

Az 5. 4bran az 1. példa szerinti készitmény foto-
mikrografidjat mutatjuk be.

A 6. dbra az 1. példa szerinti készitmény fotomik-
rogréafidjat abrazolja.

A 7. abran az 1. példa szerinti készitménnyel, illet-
ve Actrapiddal kezelt egy-egy sertés vendlis szérum-
cukorszintjét mutatjuk be. Az 1. példa szerinti készit-
ménnyel kezelt sertés venalis szérumcukorszintjét az
»07 Jelzés gorbe, mig az Actrapiddal kezelt sertés
venélis szérumcukorszintjét az ,x" jelzésd gorbe 4bra-
zolja. Az abszcisszan az id6t (percben), mig az ordiné-
tén a szérumglikdzt (millim6lban) tiintetjiik fel.

A 8. &brén ,Tong-Shin” inzulinnal, az 1. példa
szerinti ordlis inzulinnal és ,Novo” inzulinnal az 1-D
teszt szerint kapott eredményeket hasonlitjuk dssze.

A 9. dbran az 1. példa szerinti ordlis inzulin és
hagyomdnyos inzulin injekcié hatdsit az 1-E teszt sze-
rint hasonlitjuk dssze, két 6nkéntesen. Az elsd énkén-
tesre vonatkozé adatokat a korrel jelolt gorbék, a méso-
dik onkéntesre vonatkozé adatokat a deltdval jelolt
gorbék mutatjak be. Mindkét esetben a szaggatott vo-
nal az inzulin injekciéval, a kihdzott vonal az 1. példa
szerinti ordlis mzulm késznménnyel elért eredménye- o

L '._'ket mutatjabe
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ménnyel (x jeld gorbe) és a 2. példa szerinti orilis
inzulinkészitménnyel (o jeld gorbe) a 2-B teszt szerint
kapott eredményeket hasonlitjuk Gssze.

A 11. 4brén az 1. példa szerinti oralis inzulinkészit-
ménnyel (x jeld gorbe) és a 2. példa szerinti orélis
inzulinkészitménnyel (o jelt gorbe) a 2-B teszt szermt
kapott eredményeket hasonlitjuk dssze.

A 12. 4brén inzulin injekci6t a 6 példa szerinti
készitménnyel hasonlitjuk dssze.

A 13. 4brén inzulin injekciét a 6. példa szerinti
készitménnyel hasonlitunk 6ssze.

A 14. 4bran inzulin injekciét a 6. pelda szerinti
készitménnyel hasonlitunk éssze.

A 15. 4bran inzulin injekciét a 6. pelda szerinti
készitménnyel hasonlitunk dssze.

A 16. 4brén a 6. példa szerinti készitmény vércu-
korszintre kifejtett hatdsdt 4brazoljuk.

A 18, 4bran a 6. példa szerinti készitmény vércu-
korszintre kifejtett hatdsat abrazoljuk.

A 19, 4brdn inzulin injekciét a 6. példa szerinti
készitménnyel hasonlitunk &ssze. '

A 20. 4brén inzulin injekciét a 6, pelda szerinti
készitménnyel hasonlitunk dssze.

A 21. 4brén inzulin injekciét a 6. példa szerinti
készitménnyel hasonlitunk 6ssze.

A 22, dbrén a 7. példa szerinti orélis inzulin készit-
ményt hagyoményos inzulin injekciéval hasonlitunk
Ossze.

A 23. 4brén egy CF granulator keresztmetszetét
vézlatosan dbrdzoljuk.

A 24, dbrén a 12. példa szerinti orlis inzulin granu-
latumot vézlatosan 4brdzoljuk.

A 25. brén a 12. példa szerinti inzulin készitmény
beadisakor kutya vérében kialakult inzulinszintet tiin-
tetjiik fel.

A 26. 4brén a 12. példa szerinti oralis inzulin granu-
léknak kutya vércukorszintjére kifejtett hat4sat mutat-
juk be.

A27. dbrén a 12. példa szerinti oralis inzulin készit-
ménynek kutya plazma gliikéz-szintjére kifejtett hata-
sét tiintetjiik fel.

A 28. 4brén a 11. példa szerinti orélis inzulin Készit-
mény és a 12. példa szerinti ordlis inzulin készitmény
vércukorra kifejtett hatdsat tintetjik fel.

A29. 4brén a 13. példa szerinti oralis inzulin készit-
mény vércukorra kifejtett hat4sat 4brdzoljuk.

Az alibbiakban részletesen ismertetjik a tal4lmé-
nyunk szerint elgillithat6 készitmények elényos kom-
ponenseit.

Fehérjeszerkezetil anyagok

A fehérjeszerkezetli anyagok a taldlmany szerinti
elGéllitott gy6gyészati készitmények hat6anyagai. Mi-
ként mér kozoltik, a ,,fehérjeszerkezeti anyag” megje-
161ésen a fehérjéken kiviil az acilezett aminocsoportot
tartalmaz6 peptideket is értjiik. Noha a talilmény sze-
rint felhasznélhat6 hat6anyagok kore nem korlétozédik
a gyomor- és bélrendszerben valé lebomldsra hajlamos
vagy a gyomor- és bélrendszerbdl a szervezetbe gyen-
gén felsziv6d6 fehérjeszerkezetii anyagokra, gyakorlati
szempontokbél célszertien ilyen anyagokat alakitunk 4t
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orélisan adagolhaté kompozici6kk4 a taldlméany szerin-
ti eljdrdssal. Fehérjeszerkezetd anyagként elénydsen
alkalmazhatunk 4llati vagy rekombin4ns eredet inzu-

lint, valamint mis gy6gyaszati hat6anyagokat, 1gy pél-

déul urokinazt, VI faktort.

Lipid bevondanyagok

A taldlmény szerint eldallithat6 készitményekbe K-
pid bevon6anyagként a vékonybél membréin limfatikus
rendszere végallasd nyildsai dltal vonzott, ciklomikron-
szerll anyagok alkalmazhaték. Ezen anyagok el6nyds
képviselSiként — csupan példdl6zo jelleggel — az aldb-
biakat emlitjiik meg: polietilén-glikol-zsirsavészterek,
glicerofoszfatidok, foszfatidil-foszfdtok, tojéssdrgija
lecitin, olajsav, sztearinsav, palmitat, koleszterin, mo-
no-, di- és trigliceridek, koleszterin-észterek, 5-20%
foszfatidinsavat tartalmazé tojassirgdja lecitin, linol-
sav, linolénsav, laurinsav, foszfatidil-foszfat, glicerin,
szdjababolaj, szezimmagolaj és tromethan. A gyégyi-
szati hatéanyag feliiletére felvitt fenti lipid bevond
anyagok nem csupén lezérjdk a gy6gyéaszati hatéanya-
got, hanem fokozzdk a hat6anyagnak a bélmembranok
limfatikus edényei végallasi nyilasaival szembeni affi-
nitdsat, és e helyeken torténd felsziv6dasat, és ennek
eredményeként a hat6anyag a limfatikus rendszerben
felszivédik. ,

Egy megfelelden miikddd lipid bevoné készitmény
osszetétele a kovetkezs: .

80-90% lipid, mono-, di- és trigliceridek form4ja-

ban,
6~ 9% foszfolipidek,
2% koleszterin-észter és 1% szabad koleszte-
rin, és
1%-nél kevesebb szabad zsirsavak (NEFA).

A készitményhez koriilbeliil 2% kis molekulatdme-
gl fehérje vagy aminosav is adhat6.

Az alabbi koleszterin-észterek alkalmazhatdk:

30% mint koleszterin-linolsav-észter,

20% mint koleszterin-olajsav-észter, és

22% mint koleszterin-palmitinsav-észter.

Bélben oldodc bevondanyagok

A taldlmény szerint elGéllithaté készitményekben
olyan béiben 0ld6d6é bevondanyagok alkalmazhatdk,
amelyek a gyomorban fellépS lebont6 hatdsoknak
ellendllnak; ugyanakkor azonban a bélrendszerben le-
bomlanak, és az 4ltaluk bevont anyagot itt felszabadit-
Jjék. E célra eldnydsen, azonban nem korl4toz6 jelleg-
gel, az aldbbi anyagok alkalmazhiat6k Gnmagukban
vagy kombin4ciéikban: hidroxi-propil-metil-cellul6z-
ftalat, polietilén-glikol 6000 és sellak (ezek old6sze-
rekben, péld4ul diklér-meténban, etanolban vagy viz-

" ben oldott formé4ban alkalmazhat6k), tovabbé celluléz-

ftaldt vagy polivinil-acetat-ftalat.

Inzulin bevondséra elSnydsen alkalmazhaté egy
4,5 tomegrész hidroxi-metil-cellulézt, 0,5 tomegrész
sellakot €s 0,5 tomegrész polietilén-glikol 6000-et tar- -
talmaz6, bélben 0ld6d6 bevonbanyag. Ezt:az anyagot
47,3 rész dikl6r-meténban és 37,8 rész etanolban old-
juk. A bélben oldédé bevonéanyagot ezutdn vizzel a
kivént koncentréciéra hngxguk és bevondsra felhasz-
néljuk.
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Lipoprotein anyagok

A taldlmany szerint eldallithaté készitményekben
lipoprotein anyagként olyan lipidek €s fehérje-kompo-
nensek kombinécidjat alkalmazzuk, amelyek kis sdird-
ségil lipoproteineket képeznek. Eldnyosen alkalmazha-
tunk az emberi szervezetben 1évd, kis stiriség( lipo-
proteinekhez hasonlé, kis striségl lipoproteineket. A
surusegu lipoproteinekre vonatkozik [A. L. Lehninger:
wPrinciples of Biochemistry” (Worth Publishers, Inc.,
New York, 1988) 318. oldal].

A lipoproteint felépitS lipid komponens képviseldi-
ként nem korlatozé jelleggel az aldbbi anyagokat em-
litjitk meg: koleszterin, olajsav, sztearinsav, natrium-la-
uril-szulfit, lecitinek, natrium-lauril-szulfat és lecitinek
keveréke, foszfatidok, plamitinsav és foszfatid-foszfat-
kolin.

A lipoproteint felépitd fehérje-komponensként nem
korlatozé jelleggel barmely aminosav vagy kis mole-
kulatomeg( fehérje felhasznalhatd. Az aminosavak ko-
zill legel6nydsebbnek az arginin, lizin, hisztidin és asz-
paraginsav, mig a fehérjék kozil legkedvez&bbnek az
albumin és globulin bizonyult.

Alipidet elénydsen 1: 1 és koriilbelil 3: 1 moleku-
latdmeg ardnyban kombinéljuk a kis molekulatémegQ
fehérjével vagy aminosavval. Taldlményunk elSnyos
kiviteli alakja szerint a lipidek és fehérjék aréinya 1: 1.

46% koleszterin-észtert, 14% szabad koleszterint,
25% foszfolipideket, 14% zsirt és koriilbeliil 1% NEFA-t
(FFA) tartalmazé lipid készitmény 20-25 t6meg%
aminosavakkal kombindlva megfeleld hatést fejt ki.

Vizoldhaté bevondanyagok

A taldlmanyunk szerint el6allithaté készitmények-
ben vizoldhaté bevondanyagként hidrofil bevonatot ki-
alakité vegylileteket alkalmazhatunk. Ezek képvisel8i-
ként — nem korlatozd jelleggel — az aldbbi anyagokat
soroljuk fel: hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalat, poli-
etilénglikol-6000, hidroxi-propil-metil-celluléz, hidr-
oxi-propil-celluléz, kristdlyos celluléz és sellak — di-
klérmetannal, etanollal vagy vizzel képezett oldat for-
majaban — cellul6z-ftalat és polivinil-acetat-ftalat. A
lipoproteinekhez kotétt és vizoldhaté bevonattal ella-
tott fehérjeszerkezeti anyagokat eldnydsen koriilbelil
0,05-0,5 p vastagsagi bevonattal latjuk el.

Kotbéanyagok

A talalmanyunk szerint eldallithaté készitmények-
ben kotdanyagként valamely peptidnek lipidhez vagy
lipoproteinhez valé megkotésére képes anyagokat al-
kalmazunk. Ezek el6nyos képviselGiként — nem korla-
tozé jelleggel — az alabbi anyagokat soroljuk fel: mik-
rokristalyos celluléz, metil-celluléz, etil-celluléz, natri-
um-karboxi-metil-celluléz,  hidroxi-propil-celluléz,
metil-hidroxi-propil-celluléz zselatin, povidone és
polietilénglikol-zsirsav-észter csoportok.

Lipolitikus enzimek

A taldlméanyunk szerint el64llithaté készitmények-
hez olyan enzimek adhaték, amelyek lipideknek a bél-
membrén limfotikus rendszerében levg végallasi nyi-

lasokban val¢ felszivodasat elosegitik. E célra példaul .
' _hpazt (beleértve pankreatxkus hpézt), amilézt, proteé.zt :
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és epe-sOkat alkalmazhatunk. A zsirsavak és lipidek
bélben valé felszivédasat pankreatikus lipdz epe-sék
jelenlétében eldsegiti és fokozza. Ezért fehérjeszerke-
zetli anyagokat epe-sok jelenlétében lipoprotein pank-
reatikus lipdzzal bevonva a fehérjeszerkezeti anyag
felszivodasa fokozddik. A lipolitikus enzimek a készit-
ménybe bedolgozhatdk vagy kiilon tabletta vagy kap-
szula forméjaban adhat6k be. A lipolitikus enzim-keve-
rék kedvezd eredményeket ad inzulint, pankreatikus
lipazt, amilazt, protedzt és epe-sdkat tartalmazé készit-
mény esetében.

T61t8anyagok

Lipoproteinhez kotott fehérjeszerkezetli anyagok
esetében toltGanyag alkalmazhaté. A toltGanyag fizikai
kotSanyag is lehet. E célra példiul — nem korlitozé
jelleggel — az akicia gumit, kristélyos cellulézt, hidr-
oxi-propil-cellulézt vagy hidroxi-propil-metil-cellulézt
alkalmazhatunk.

Feliiletaktiv anyagok

Felilletaktiv anyagként a bélmembran limfotikus
rendszerében levS végallasi nyildsokban vald jobb fel-
szivodast eldsegitd anyagok alkalmazhaték. E célra —
nem korl4toz6 jelleggel — kationos, anionos vagy nem-
ionos feliiletaktiv anyagok hasznalhaték, példdul nétri-
um-lauril-szulféat, sztearil-amin, poliglicerin-zsirsav-ész-
terek, polietilén-alkil-éterek, polioxietilén-alkil-fenil-£te-
rek, zsirsav-monogliceridek, szorbitdn-zsirsav-észterek,
polioxietilén-zsirsav-aminok és polietilén-glikol-zsirsav-
észterek.

Emulgedldszerek

Emulgeélészerként emulzidk in vivo képzésére ké-
pes vegyiiletek alkalmazhaték. Ezek példaiként — nem
korl4toz6 jelleggel — az alabbi vegyiileteket vagy kom-
bin4ciéikat soroljuk fel: koleszterin, sztearinsav, nétri-
um-szteardt, plamitinsav, nétrium-palmitdt, olajsav,
natrium-oledt, gliceril-mono-sztearat, polietilén-50-
szteardt, polioxi-40-sztearét, poliszorbat 20, poliszor-
bat 40, poliszorbat 60, poliszorbat 80, propilénglikol-
diacetat és propilénglikol monosztearat. Emulgeélé-
szerként az emberi plazméban levé ,alacsony stir(ségli
lipoproteinekhez™ hasonlé kémiai anyagok és kompo-
nensek is felhasznalhatSk (példaul arginin-hidroklorid,
akécia gumi, koleszterin, koleszterin-észterek, foszfoli-
pidek és zsirsavak).

Stabilizdtorok és enzim-inhibitorok

A taldlmanyunk szerint eldallithaté készitmények-
ben stabiliz4torként és enzim-inhibitorként az emlGsok
szervezetében mikods lebontd enzimek [példaul pepti-
dazok, protedzok, foszforildzok, glutation-inzulin-
transzhidrogenaz és inzulin lebonté enzim (azaz inzuli-
ndz)] inaktivalasdra vagy lebontésdra képes vegyiiletek
alkalmazhatdk. A stabilizdloszerek koziil ~ csupén pél-
dalozo jelleggel — az aldbbi vegyiiletek alkalmazhatdk:
sztearil-amin, sztearil-alkohol, citromsav, tejsav, trietil-
amin-hidroklorid, pirofoszfat, trietanol-amin, ovomu-
koid, etilén-diamin-tetraacetat, jéd-acetamid, fenil-
hidrazin, hidroxilamin és 8-hidro-kinolin.

Antimikrobds szerek

A taldlmény szetint eloallithats ké521tményekben an-
» tumlqobés szerként a gyogyészatx’hatéanyag ésa koto- o
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anyagok, bevon6anyagok és adalékok mikrob4s szeny-
nyez3désének és lebomldsinak megakadslyozisira ké-
pes vegyiileteket alkalmazhatunk. E célra olyan vegyiile-
tek hasznilhaték, amelyek antimikrobas hatdsa
megfeleld, és a tobbi komponenssel, valamint a kezelen-
dd organizmus toxicitdséval kompatibilisek. Az antimik-
robés szerek koziil - példal6z6, nem korlatozé jelleggel —
az aldbbiakat soroljuk fel: metil-parabén, etil-parabén,
propil-parabén, butil-parabén, fenol, dehidroecetsav, fe-
nil-etil-alkohol, nétrium-benzo4t, szorbinsav, timol, ti-
merozil, nitrium-dehidro-acetit, benzil-alkohol, krezol,
p-klér-m-krezol, klér-butanol, fenil-merkuri-acetét, fe-
nil-merkuri-benzot, fenil-merkuri-borét, fenil-merkuri-
nitrét és benzil-alk6nium-klorid.

Talalmanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban
ismertetjiik anélkiil, hogy taldlményunkat a példakra kor-
latoznank. A példdkban — kiemelt fontosséga miatt—a ha-

téanyagként inzulint tartalmazé, ordlisan adagolhaté ké-

szitmények eldallitasat ismertetjik. Megjegyezziik azon-
ban, hogy inzulin helyett hat6anyagként barmely mis, a
korébbiakban ismertetett meghatirozasnak megfelels fe-
hérjeszer( anyag is alkalmazhat6, mert ezek az inzulinnal
azonosan képesek bedgyaz6dni lipidekbe, és a végsd ké-
szitmény felsziv6dasi jellemzdit alapvetden a lipid bevo-
ndanyag szabja meg.

1. példa

E példdban inzulin orélis adagoldsdra alkalmas ké-
szitmény eld4llitdsat mutatjuk be. Koleszterin, nétri-
um-lauril-szulfdt és metil- és propil-parabén (PH-6)
mikrobaellenes tartsitészerck keverékébsl koriilbeliil
50 p dtlagos 4tmérGji részecskéket készitiink., A ré-

szecskéket a Freund International Ltd., Tokyo, Japan

cégtdl beszerezhetd ,,Jet Mill” (sugdrmalom) felhasz-
néldsaval készitjik el. '

A Jet Mill 10”-et vazlatosan az 1. és 2. dbrin
tintetjiikk fel. Az elGallitandé részecskéket vibracids
adagolé segitségével taplaljuk be a (11) bemeneti kam-
raba, A bemeneti kamréban levs részecskéket a (13)
levegdfiivokdn bejuttatott levegéaram szallitja a (12)
Orl6kamrdba. A (14) levegdfivékan keresztiil a ré-
szecskéket szuszpenzidban sz4llit6 levegdirammal el-
lentétes irdnyd levegSiramot vezetiink be. A levegd-
dramok irdnyét nyilakkal jeloljikk. A levegdiramok a
részecskéket a (12) kor alakd Srl6kamriban megdrlik.
A fiivékdkon 4tiraml6 levegddramot szabilyozva a
kamréban megfelel§ orldhatast 4llitunk be. A kivént
atméroméretre 6rolt részecskék a (15) tdvozé levegs-
nyildson keresztiil az 6rlékamra kozéppontjéban elhe-
lyezett (15) kimend levegdnyildson 4t tivoznak. Az
dbrdn nem jelolt szepardtor az 6rolt részecskéket oly
médon irdnyitja, hogy azok a gyijtsiivegben tleped-
nek le, a levegd a levegdkimeneti nyil4son 4t tavozik.

Kristilyos, egykomponensi sertés-inzulint (Novo,
Bagarvaerd, Dania cégtdl szereztik be) 8 tomeg%
hidroxi-propil-cellulézt és 0,005 m6l nétrium-szulfs-

kol-monosztearétot (Emanon-3199; a KAQ, Tokyo, Ja-
pén cégtdl szereztiik be) magédban foglal oldattal be-

* vonva koriilbeliil 0,1 p vastagsagi lipidbevonatot ala-
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tot, 0,005 mél trietil-amin-hidrokloridot és 0,005 mél -

citromsavat tartalmazé oldat felhasznaldsdval a ré-

szecskéken megkotiink. A felilletiikon megkotott inzu-

lint tartalmazé részecskéket 6 tomeg% polietilén-gli-

60

kitunk ki. Ezutin bélben o0ld6d6 bevonéoldatot készi-
tink = oly médon, hogy 45 tomeg/tdmeg%
hidroxil-metil-celluléz-ftalstot (HPC-55), 0,5 to-
meg/témeg% sellakot (Shin-Etsu Chemical, Japdn) és
0,5 tomeg/tomeg% polietilén-glikol 6000-et (Shin-
Wha Yakuhin, Japan) feloldunk 47,3 térfogatrész di-
kl6r-metént és 37,8 térfogatrész etanolt tartalmazé ol-
datban. A kapott oldatot vizzel olyan optimalis kon-
centriciora higitjuk, hogy a lipiddel bevont részecskék
vastagsiga a bélben o0ld6dé bevonat felvitele utén ko-
rilbeliil 0,1 p. Ezutén 250 mg, bélben 0ld6d6 bevonat-
tal ellatott részecskéket kézzel keményzselatinkapszu-
lakba toltiink.

A készitményt mddositott ,,Freund” Spir-A-Flow,
model SFC-Mini-S 220 V, 60 Hz, 3P berendezés (a
Freund Intemational Tokyo, Japén cégt6l szereztiik be)
felhaszndlisdval készitjik el. A standard ,Spir-A-
Flow” berendezést a kévetkezdképpen médositottuk. A
forg6részben levd nyildsokat til nagynak. talaltuk.
Ezért két tovabbi Iyukszabalyoz6 gyrit helyeztiink el.
Ezeket a gytiriiket olyan helyzetben helyezziik el, hogy
a részecskék ne hulljanak at.

A ,,Spir-A-Flow” berendezést oly médon is médo-

~ sitott, hogy a beszivott levegst elGzetesen megszAritot-
tuk és a benne levd olajrészecskéket eltavolitottuk. A

leveg6t 20% abszolit nedvességtartalomra szaritjuk. A
levegddram sebességét ezéltal 920 liter/perc értékre
emeljiik és a leveg64ramot oly médon irdnyitjuk, hogy
az alaplemezen keresztiil ,,robbanjon be”.

Ezenkiviil egy levegSbevezetdnyilds helyett négyet
alkalmazunk. E nyil4sokat az alaplemezben 0°, 90°,
180° és 270° helyzetben alakitjuk ki.

A zsdkos porsziirSket és pulzal6 szlrdket hossziisd-
guk felére levagjuk. -

Ezenkiviil a tartily aljan lev egyetlen fiivéka he-
lyett hdrom fiivokét alkalmazunk. A negyedik bevoné
fiivoka a tartily tetején helyezkedik el. A tartaly aljan
levé fiivokakat megkotésre, mig a tetén levs fivokat
bevondsra hasznéljuk. ,

A (20)-,,Spir-A-Flow” berendezést a 3. 4bran tiin-
tetjitk- fel. A részecskéket a (22) forgékorongra he-
lyezziik. A (22) forgékorong tartalmazza a (31) Iyu-
kakat. A (29) apritoberendezés és a (21) keverd 4 (22)
koronggal egyiittmiikddve megadott nagysigt szem-
cséket képez. Ezutan bekapcsoljuk a levegdiramot,
amely a részecskéket a (26) tartanyban lebegteti. Két-
fajta levegGiramot alaktunk ki, amelyek koziil az
egyik (rés-levegd) a (33) nyil4son, mig a masik (flu-
idlevegd) a (32) nyildson keresztiil 1ép a berendezés-
be. A levegtetett részecskéket a (27) alsé fiivékakon
keresztiil bepermetezett kotSanyag oldattal vonjuk
be. B4r a médositott (20) ,,Spir-A-Flow” berendezés
4bréjan csak egy (27) alsé fiivokét tiintetjiik fel, a
berendezésen hérom (27) als6 fiivokét alkalmazunk.
A részecskék a bevonat felvitele utén a (22) korongra
visszahullanak. Miutdn az 6sszes részecskét bevontuk
a kotbanyaggal, a levegGaramot fokozzuk és a bevont
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részeket ismét bevonhatjuk és a miiveletet igy folytat-
juk. A részecskék tovabba a (28) felsd fivokabol
permetezett oldattal is bevonhatdk. -

Minthogy a por alakd részecskék a megkotési és
bevondsi mivelet sordn alland6 mozgdsban vannak, a
részecskék jol keverednek, nedvesednek, az dtgyirés
és atfordit4s rendkiviil hatékony és ily médon nagyon
gyorsan igen j6 mindségd granuldk alakulnak ki. A
korong atlyuggatott részén 4thaladé levegfiram a
granulékat igen hatékonyan széritja. A képz8dd és a
berendezés felsd részébe keriilt porszert anyagokat a
(24) porzsékos sziirben gy(jtjik dssze. A szlir6kben
Osszegy(jtott porszerl anyagokat sziikség szerint a
(25) tisztitéfiivokikon keresztiil bejuttatott levegbvel
juttatjuk vissza az alaplemezen levs (22) forgdko-
rongra.

A (22) forgékorong és (29) apritéberendezés egyiit-
tes mitkodése eredményeként gémb alakd, sima feli-
letd, nagy mechanikai szilardsigd, nagy strliségl és
szlik részecskenagysdg-eloszlasd részecskék képzdd-
nek. A példa szerinti készitmény elGallitdsa céljabdl a
bevezetd nyilason keresztiil szilard emulzié-szolubizé-
l6szereket, feliiletaktiv anyagokat és mikrobaellenes
tartésitészereket juttatunk a tartdlyba. A por alakd
nyersanyagok beadagoldsa utén enyhe dramban leve-
got fivatunk felfelé, a forgdkorong Iyuggatott részein,
valamint a forgékorong és a kamra (tartély) belsd fala
kozott elhelyezked6 keriileti (23) nyildson keresztil. A
levegSéram megakadélyozza az anyagoknak a (23)
nyildson és a lyuggatott részeken keresztiil torténd le-
hullasat.

A nyersanyagok beadagoldsa utin a (22) forgékoron-
got, a (21) keverdt, és a (29) apritéberendezést mitkddés-
be hozzuk. Az 1. példa szerinti készitmény elGallitisa
céljabdl a forgbrészt €s ennek megfelelGen a lyuggatott
korongot percenkénti 300 fordulattal, az apritéberende-
zést percenkénti 2000 fordulattal, mig a keverdt percen-
kénti 500 fordulattal forgatjuk. A forgdrész nyilsain ke-
resztiil 8-10 liter/perc sebességgel 32-35 °C hdmérsék-
letd ,,fluid” levegGaramot vezetiink 4t, mig a forgdrész és
a fal koz6tti nyilason a 32-35 °C hémérsékletd ,,rés” le-
veglt 7-8 liter/perc sebességgel vezetjiik be. A részecs-
kéket egyesitjik és 30 percen 4t szaritjuk.

Kristalyos inzulint (Novo Monocomponent, kris-
tdlyos sertés-inzulin, sarzsszdm 833115, szériaszdm
69 195-01) hidroxi-propil-cellulézt, nétrium-lauril-
szulfdtot, citromsavat és trietil-amin-hidrokloridot tar-
talmazé oldatban (pH 2,0) teljesen feloldunk.

A tészecskéket a bevoné €s megkotd berendezés
fala kozott a (32 és 33) nyildson keresztiil betéplalt
Wrés” és fluid” levegSiram segitségével felfelé moz-
gatjuk; a kotSanyag oldatat kettGs favokan keresztiil
3,0 Pa levegdnyomas mellett 10 liter/perc sebességgel
finom kod forméajaban taplaljuk be.

Az inzulinhoz ko6tott szilard emulgeéld részecské-
ket ezutdn polietilén-glikol-zsirsavészterek (KAO
SEKKEN, Japin: EMANON 3199, szériaszdm
12744Y) oldatdt tartalmazé lipid bevondanyaggal
3,0 Pa permetez6 levegSnyomds. mellett 10 hter/perc
sebességgel von_]uk be.
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Az ily médon bevont, inzulinhoz kotott szilard
emulgedlé részecskéket ezutan keményzselatinkapszu-
lakba tolijik, majd a kapszulédkra bélben o0ld6d6 bevo-
natot visziink fel.

Akapott 350 mg kapszulak Osszetétele a kdvetkezd:
Koleszterin (Fuluka, A. G.; Svéjc;
sarzsszam 24 657-784) ~6,76x1074 -
Nétrium-lauril-szulfat
(Yakuri, Kagaku, Japén;
5316-06)
Trietil-amin-hidroklorid
(Wako Sei-Yaku, Japén)
Citromsav (Yakuri Kaga-
ku, Japan; (KA9105)
Hidroxi-propil-celluléz-L
(Shin-Wa Yakuhin, Japén;
191184)
Polietilénglikol-zsirsav-
észterek (KAQ Sekken,
Japén; EMANON 3199
127 44YY; -1,543x107% g
Inzulin (NOVO) -8 egység

Az inzulin-inaktivalé enzimek inhibitoraként, vala-
mint inzulin-stabilizalészerként és a pH beéllitdsra
citromsavat alkalmazunk.

Inzulin-stabilizitorként és habzésgétléként trietil-
amin-hidrokloridot alkalmazunk.

1-A teszt

A teszt sorén az 1. példa szerinti orélis inzulin
készitményt kémiailag az Actripid nev{ intravénis
inzulin készitménnyel (Novo) hasonlitjuk Ossze. Az
1. példa szerint el8éllitott, 8 nemzetkdzi egység
(NE) Novo monokomponens kristdlyos sertés inzu-
lint tartalmaz6 ordlis inzulin kapszulét ultraszonifer
felhasznélésaval 5 perc alatt szonifikédcié tjan viz-
ben oldunk. Az oldat felét (4 NE) oralis inzulin ké-
szitményt tartalmaz) forditott fazisd kromatog-
rafidval megelemezziik. 4 NE Novo Actrapid inzu-
lint forditott fazisd kromatografiaval megelemziink.
Az eredmények azt mutatjék, hogy mindkét minta
azonos mennyiségl, kémiailag ekvivalens inzulint
tartalmaz (lasd 4. abra).

1-B teszt

Ennél a tesztnél letapogaté elektron mikroszkép
felhaszndlaséval az 1. példa szerinti ordlis inzulin ké-
szitményrl fotomikrografot készitink. A részecskék-
161 a bélben o0ld6d6 és a lipid bevonatot 47,3 térfo-
gatrész diklér-metént és 37,8 térfogatrész etanolt viz-
ben tartalmazé olddszerrel eltdvolitjuk. A részecskék
500-szoros nagyitassal fotomikrografja viszonylag
nagy (korilbeliil 50 mikron 4tlagos 4tmérdjd) koleszte-
rin és nétrium-lauril-szulfat részecskékhez koté6ds, vi-
szonylag kis (kortilbeliil 5-10 mikron 4tlagos 4tmérd-
JjO) inzulin-részecskéket és hidroxi-propil-celluléz ko-
téanyagot mutat (14sd 5. dbra). A 3000-szeres nagyitasd
felvételen rudacska alakd inzulin kristalyok 1athatdk a
hidroxi-propil-celluléz részecskéken beliil bedgyazva
(6 dbra).

- A-Cteszt : : e

Ennél a tesztnél az 1 példa szermtl oréhs mzulm :

-1,377x104 M
~4,089x10° M

-5,965x10° M

~1234x102 g

0
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készitményt biolégiai meghatdroz4ssal Actripid. intra-
vénés inzulin oldattal (Novo) hasonlitjuk 6ssze. Két
Yorkshire sertést egy éjjelen 4t éheztetiink és az egyik
sertésnek intravéndsan 8 NE Actripid inzulint adunk
be. A mésik sertésnek 15 perces intravénés infiizi6val
8 NE, az 1. példa szerinti ordlis infiiziét adjuk be
50 ml vizben oldva. Mindkét sertéstd] vérmintat ve-
sziink és a szérumcukorszintet meghatérozzuk. A két
sertés vendlis szérumcukorszintje durvén azonos mér-
tékben csokken, bar az 1. példa szerinti'készitmény

hipoglikémads hatdsa az Actripid inzulinn4l valamivel

tovébb tart (lasd 7. 4bra).

I-D fteszt :

Ennél a tesztnél az 1. példa szerinti ordlis inzulin
készitményt intravénds nyl biologiai meghatérozassal
Novo monokomponens kristilyos sertés-inzulinnal és
hagyomdinyos fecskendezhet6 inzulin-40-nel (Tong-
Shin Pharmaceutical Co.) hasonlitjuk &ssze. Harom,
1,8 kg testtomeg( fehér nyulat egy éjjelen 4t éhezte-
tiink, majd 10 perces intravénds infdzié Gtjan 4 NE
Novo-inzulinnal, Tong-Shin inzulin-40-nel vagy az 1.
példa szerinti ordlis inzulin készitményt tartalmazé
emulziéval kezeliink. Minden nyil fiillvén4jabol,

30 perccel az inzulin infiizi6 beadagoldsa eldtt és befe-

jezése utdn 0, 15, 30, 45, 60, 75, 90 és 105 perccel
vénas vérmint4t vesziink.-

Mindhérom inzulin készitmény hozzdvetdlegesen
azonos hipoglikémds hatést fejt ki, a hipoglikémés ak-
tivitds az infizi6 megkezdésétdl szdmitott 30 percen
- beliil 1p fel. A hipoglikémés hat4s csticsa Novo-inzu-
lin esetében az infiizi6 befejezése utdn 30 perccel, mig
Tong-Shin inzulin-40 esetében 60 perccel 1ép fel. Az 1.
példa szerinti ordlis inzulin készitmény hipoglikémés
hatésénak cstcsa a Novo és Tong-Shin inzulin készit-
mények cstcsai kozott jelentkezik (8. 4bra).

1-E teszt

A teszt sordn az 1. példa szerinti orlis inzulin
készitményt két egészséges férfi onkéntesnek ordlisan

adjuk be. Az orélis inzulin adagolds 4ltal elidézett

hipoglikémds hatés ekvivalens mennyiségil befecsken-
dezhetd inzulin szubkuténs beadagolasakor fellépd. ak-
tivitassal 6sszehasonlithaté.

A Kkisérletben két, 37, illetve 48 éves, 52, illetve
54 kg testtomeg, egészséges férfi onkéntes vesz részt.
Mindegyik kisérleti személynek az 1. példa szerinti
orédlis inzulin készitményb6l 16 NE dézist adunk be.
Az 1. példa szerinti ordlis inzulin készitmény mellett
mindegyik kisérleti személy két lipolitikus enzim kap-
szulat is kap. A kapszuldk
1000 egység pankreatin lipazt
7500 egység amildzt
7500 egység protedzt és
40mg  epe-sékat
tartalmaznak (350 mg-os kapszuldkban), kukoncake—
ményitd toltoanyag mellett.

Az enzim-kapszuldkat a kévetkezoképpen llitjuk elo

Pankreatikus lipdzra 0,1-0,3 mikron vastagsigban
hidroxi-propil-cellul6z bevonatot és bélben o0ld6d6
bevonatot visziink fel, az 1. példaban leirt-m6don.
Ezutin amildzt és protedzt adunk hozzi. A kapott
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keveréket 0,1 mikron vastagsdgd hidroxi-propil-cel-
luléz bevonattal litjuk el. 0,1 mikron vastagsigi

hidroxi-propil-celluléz réteggel bevont epe-sékat és a

pankreatikus lipazt tartalmazé anyagot kemény gél-

kapszulaba toltjiik.

A kisérlet napjan reggel 7 6ra 30 perckor a kisérlet-
ben részt vevs személyek két tojasbil készitett rantot-
tabdl, 2 darab szalonndbdl, két szelet sotét piritott ke-
nyérbdl, kiskandlnyi vajbél és egy csésze feketekavé-
bél 4116 standard reggelit kaptak. Az 1. példa szerint
ordlis inzulin készitményt mindkét kisérleti személy-
nek reggel 10 6ra 00 perckor ordlisan adtunk be. Az
ordlis inzulint 16 NE Novo monokomponens kristalyos
sertés-inzulint tartalmaz6- kapszuldkban adagoltuk.
Mindkét kisérleti személy 12 6ra 00 perckor 180 g
marhasiiltb8l, olajjal, ecettel készitett zold salatabél,
egy szelet fekete kenyérbdl és feketekavébdl 4116 stan-
dard ebédet fogyasztott.

A kisérleti személyektSl 10 6ra 00 perckor, 13 6ra
00 perckor és 16 6ra 00 perckor vérmintat vettiink és a

* vércukorszintet meghatiroztuk. A kisérleti eredmények

azt mutatjik, hogy az orélis inzulin készitmény mind-
két kisérleti személyen hérom 6ra utdn er8s hipogliké-
més hatést fejt ki, azonban a vércukorszint hat 6ra
elteltével a kisérlet megkezdése eldtti szintre tér vissza.

Mindkét kisérleti személy vércukorszintje az inzu-
lin beadésa utdn 3 6rival drdmai médon lecsokkent. Az
elsd kisérleti személy 10 6ra 45 perc koriil l4t4si zava-
rokro6l, a koncentrél6képesség hidnysrél és-hanyinger-
10l kezdett panaszkodni. Ugyanez a kisérleti személy
11 6ra 20 perc koriil a karokban és 1ibakban felléps

féjdalomrol és remegésrdl, valamint hideg izzad4srél

szdmolt be. A mésodik kisérleti személy nagyjabél
hasonlé, azonban enyhébb mértéki tiinetekrsl panasz-
kodott. Mindkét kisérleti személynek 11 6ra 30 perckor
250 ml tiszta narancs-juice-t adunk be és az els& sze-
mély ezenkiviil 250 ml l4gy italt is kapott.

Egy héttel késdbb, ugyanabban az id6pontban mind-
két kisérleti személy standard reggelit (azaz a kisérlet el-
s&napjén elfogyasztott reggelit) kapott. Mindkét kisérleti
személybe 10 6ra 00 perckor 16 NE hagyoményos Tong-
Shin inzulint fecskendeztiink, szubkuténs injekci6 for-
méjaban. 10 6ra 30 perc koriil mindkét kisérleti személy-
nél hipoglikémds reakci6k 1éptek fel és ezek koriilbeliil
2 6rén 4t tartottak. Mindkét kisérleti személynek 11 6ra
20 perckor tiszta narancs-juicet és 12 6ra 00 perckor
standard ebédet adtunk. A 10 6ra 00 perckor, 13 éra
00 perckor és 16 6ra 00 perckor végzett vércukorszint-
mérés tantisiga szerint az-inzulin injekci6 hatésdra a hi-
poglikémés hatés csticsa a beadagolds utin durvén 3 6rd-
val jelentkezik és a hatds — az orélis 1. példa szerint oralis
inzulin készitményhez hasonléan — a kezelés utén 6 6ré-
val szlinik meg (14sd 9. 4bra). '

1-F teszt

Ennél a tesztnél az 1. példa szerinti ordlis inzulin
készitményt inzulintél fiiggd Diabetes mellitisben
(IDDM) és inzulint6l nem fiiggS Diabetes mellitisben
(NIDDM) szenved§ ot-6t egyénnek adtuk be. Az

IDDM betegeket a kisérlet megkezdése el6tt legalabb

3 naplg kérhézban tartottuk €s vércukorszintjiiket szo-
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kasos korhézi étrenddel és hagyomanyos Tong-Shin
inzulin szubkuténs befecskendezésével szabdlyoztuk.
Az NIDDM betegek vércukorszintjét kérhazi étrenddel
és ordlis hipoglikémés szerek (példaul kl6rpropamid;
Diabinéz; gyarté cég Pfizer Laboratories Division New
York N. Y.) ordlis beadds4val szabalyoztuk.

A kisérlet elsd napjénak reggelén a betegek szoké-
sos reggelit kaptak, azonban az ordlis hipoglikémés
szert, illetve a szubkutans inzulin injekciét megvontuk.

Ehelyett a betegeknek az 1. példa szerinti orélis inzulin
készitmény megfeleld dozisat és 2 kapszula, az 1-E
tesztnél ismertetett lipolitikus enzim-készitményt ad-
tunk be. A betegektdl kozvetleniil az orilis inzulin
készitmény beadésa el6tt és utdna 2 €s 5 éraval vérmin-
takat vettlink. A mintdk vércukorszintjét meghatiroz-
tuk. Az orélis inzulin készitmény beadésa utin 2 éraval
a betegek standard kérhézi ebédet kaptak.

Ateszt eredményeit az 1. tablazatban foglaljuk dssze.

) 1. tabldzat
Atlagos napi kovetelmények

Kezelt személy | Betegség tipusa Nem Kor Ha%ﬁ;“?gygs)m NPH(N.E) | DIABINAZ (Mg.)
A IDDM F 49 40 80 0
B IDDM F 59 60 145 0
C IDDM F 54 30 30 0
D IDDM F 48 90 110 0
E IDDM N 44 40 70 0
F NIDDM N 41 0 0 250
G NIDDM N 57 0 0 250
H NIDDM F 52 0 0 250
I NIDDM F 63 0 0 250
J NIDDM N 65 0 0 375

F = férfi, N = n§
1. tébldzat
(folytatas)
Atlagos napi kovetelmények
D6zis Vérglukézszint (mg%)
Kezelt személy Példa -

Készitmény (N.E.) 0 6ra 2 6ra 4 6ra
A 24 252 103 140
B 32 227 153 220
C 32 201 137 177
D 32 199 140 197
E 32 203 163 212
F 32 290 170 117
G 32 276 201 109
H 24 189 188 132
I 24 156 121 130
] 32 241 171 120

Az 1. thblazatb6l lathatd, hogy az Osszes beteg
vércukorszintje az ordlis inzulin készitmény beadésat6l
szdmitott két 6rds idGszakban szignifikins mértékben
csokkent. Az IDDM betegek esetében azonban a glii-
kézszint a 2. s 4. 6ra kozott erSsen emelkedett és az 5
beteg kozill 3 esetében a kezelés elGtti szintre 4llt
vissza vagy azt meg is haladta. Ezzel szemben a
NIDDM-ben szenved§ 5 beteg koziil 4 vérgliikézszint-
je a 2. és 4. 6ra kozott tovabb csokkent. Az 5. beteg
vércukorszintje a 2. és 4. 6ra kozott emelkedett ugyan,
azonban nem érte el a kezelés elGtti szintet.

2. példa
E példa szerint meghosszabbitott hatésd ordlis inzulin

) késznményt 4llitunk el6, az 1. példéban ismertetet ltald- !
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nos médszer szerint. Koleszterint, natrium-lauril-szulfé-
tot, metil-parabént €s propil-parabént tartalmazé részecs-
kéket készitiink és ezeket hidroxi-propil-cellulézzal (40 g
hidroxi-propil-celluléz 600 ml vizben; 6,07%-os oldat),
nétrium-lauril-szulfttal, trietil-amin-hidrokloriddal és
citromsavval megkotott Novo monokomponens sertés
inzulint tartalmazé részecskékkel vonjuk be. A feli-
letiikhoz kotott inzulint tartalmazé részecskéket ezutdn
polietilén-glikol-monosztearattal vonjuk be. A részecské-
ket koriilbelil 0,3 mikron vastagsdgi lipid-bevonattal bo-
ritjuk (az 1. példa szerinti készitmény lipid-bevonaténak
vastagséga kortilbeliil 0,1 mikron). A részecskéket ezutin

kériilbelul 0,1 mikron vastagsdgban az 1. példa szerinti . .. ... .
'késznménynél felsorolt anyagokat tartalmazé bélben ol- R
"fdédé bevonattal lﬁguk el : B
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' 2-A teszt

Ateszt soran a 2. példa szerinti hosszan tart6 hatdsi
orélis inzulin készitményt IDDM-ben szenvedd hirom
betegnek és NIDDM-ben szenvedS hirom betegnek
adjuk be (az 1-F tesznél szerepl6 A, D, E, G, 1 és J
jelzéstl beteg). A betegek a kisérlet reggelén szokdsos
reggelit kaptak, a normél terdpia részét képez6 orilis
hipoglikémés szert, illetve szubkuténs inzulin adago-
last azonnal megvontuk. Ehelyett a betegeknek oréli-
san a 2. példa szerinti készitményt és két,'az 1-E teszt
kapcsén ismertetett lipolitikus enzim-készitmény kap-
szul4t adtunk be. Az ordlis inzulin készitmény bead4sa-
kor és utdna kiilonbdzd id6pontokban vérmintit vet-

tink. A betegek az inzulin készitmény beadédsa utdn -

5 éréval standard kérhdzi ebédet kaptak.

A vérmintik vércukorszintjének meghatérozésa azt
mutatja, hogy a 2. példa szerinti készitmény az 1. példa
termékénél hosszabb id6n 4t tarté hipoglikémas. hatést
fejt ki. A vastagabb lipid és bélben old6dé bevonattal el-
latott készitmények hipoglikémés hatds4nak cstiesa 4—
6 6ra utén jelentkezik és a hatds 7 6réig tart, ami a kisérlet
teljes idStartardnak felel meg (ldsd 2. tablazat).

. 2. tdbldzat
Atlagos napi kovetelmények

Dézi's gélda
e R R
(N.E.)
A IDDM F 49 .32
D IDDM F 448 | 40
E IDDM N 44 48
G NIDDM N 57 32
I NIDDM F 63 24
J NIDDM N 65 32
F=férfi, N=
o 2. tdbldzat
(folytatas)
Kezelt Vérgliik6zszint (mg%)
személy Obra | 26ra | 36ra | 46ra | 66ra | 76ra
A 274 | 240 - 145 126 132
D | 277|230 | - | 135 - | 168
E 285 184 - 126 118 | 126
G 301 306 - 109 112 | 200
I | 270 | 130 | - | 114 | 129 .
J 252 - [ 135 122 - 140
2-B teszt

Ennél a tesztnél az 1. példa szerinti orflis mzuhn
készitmény és a 2. példa szerinti hosszan tart6 hatds
orélis inzulin készitmény hatdsat hasonlitjuk 6ssze. H-
tom IDDM betegnek €s 3 NIDDM betegnek véltako-

26 napokon az 1, vagy 2. példa szerinti- készitményt "

adtunk be, az 1-E tesztnél ismertetett két lipolitikus
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enzim-kapszuldval egyiitt. Egy orlis inzulin dézishoz
két kapszulat alkalmaztunk. Minden beteget egy éjje-
len 4t koplaltattunk és a betegek mésnap reggel reggelit
és szokdsos antidiabetikus gydégyszert sem kaptak.
Minden kisérleti személy vércukorszintjet -az orélis in-
zulin készitmény bead4sakor és utdna bizonyos id6-
pontokban hatéroztuk meg. -
Az IDDM betegeknek az 1. és 2. példa szerinti
készitménnyel torténG kezelése sordn azt tapasztaltuk,

“hogy az 1. példa szerinti készitmény hatfsdra az adago-
-14st6] szémitott 2 6rén beliil erSs hipoglikémis hatds

Iép fel, azonban a vércukorszint 4 6ra elteltével az
alapércékre visszatér. Ezzel szemben a 2. példa szerinti
készitmény hatdsét fokozatosabban fejti ki és a hipogli-
kémds hatis csticsa csak 4-6 6ra utin jelentkezik. A
kezelés sordn még hét 6ra utén is kifejezett hipogliké-
mads hatdst mériink.

NIDDM betegeken a két készitmény hatdsa kevés-
bé tér el egymastél. Mindkét készitmény hipoglikém4s
hatdsénak csdcsa koriilbeliil 4 6ra utén jelentkezik, bér
a 2. példa szerinti készitmény hatésa hosszabbantarté
az 1. példa szerinti készitményénél. Mindkét készit-
mény NIDDM betegeken hosszabbantarté ,,normogli-
kémas” allapotot mutat, mint IDDM betegek esetében.

Feltételezésiink szerint az 1. példa szerinti készit-

- mény IDDM betegeken hatését azért fejti ki rovidebb
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ideig, mert az 1. példa szerinti készitményb6l az inzu-

_lin gyorsabban szabadul fel, mint a 2. példa szerinti

készitmény esetében. Ugyanakkor azonban IDDM be-
tegek esetében az inzulin gyorsabban inaktiv4lédik,
minthogy IDDM betegeknél gyakran taldlunk anti-in-

.. zulin anti-testeket (14sd 10. és 11. 4bra).

" 3. példa :

E példa sordn az 1. példa szerinti Altaldnos eljérés
segitségével hosszan tartd hatdsd orélis inzulin készit-
ményt &llitunk eld. Koleszterin, natrium-lauril-szulfat,
metil-parabén és propil-parabén keverékébél, koriilbe-
liil 50 mikron 4tlagos 4tmérdjd részecskéket készitiink.
A részecskéken hidroxi-propil-cellulézt, natrium-lau-
ril-szulfatot, trietil-amin-hidrokloridot és citromsavat
tartalmazo kotSanyag segitségével Novo monokompo-
nens kristdlyos inzulint kotiink meg. A feliiletiikhoz
kotott inzulint tartalmazé részecskéket 0,15-0,15 mik-

“ron vastagségi két polietilénglikol-monosztearét bevo-

nattal l4tjuk el. A kettds lipid bevonattal .elltott ré-
szecskékre az 1. példa szerinti, 0,1 mikron vastagsagd,
bélben old6dé bevonatot visziink fel.

3-A teszt

A teszt sordn a 3, példa szerinti, hosszan tarté
hatési inzulin készmnényt IDDM-ben szenvedd hirom
betegnek adtuk be. A kezelést az 1. klinikai teszt sordn
ismertetett protokoll szerint végeztitk el; a betegeket
egy &jjelen 4t koplaltattuk és a norma4l hipoglikémds
kezelést is megvontuk. A betegek standard kérhazi
reggelit fogyasztottak, majd a 3. példa szerinti készit-
ményt orélisan beadtuk, az 1-E tesztnél lefrt dsszetételit
két lipolitikus enzimkészitmény-kapszuldval egyiitt. A
3. példa szerinti ordlis enzim-készitmény beadésa utén
3 éréval-a betegek standard kérhdzi ebédet kaptak.
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Az orlis inzulin készitmény beadésa utin megha-
tarozott idkozokben levett vénas vérmintakban a bete-
gek vérgliikézszintjét meghatéroztuk. A mért adatokat
a 3. tablazatban tintetjiik fel. Az eredmények szerint a
hosszan tarté hipoglikémas hatés csiicsa a 4. és 6. dra
kozott jelentkezik, azonban a hipoglikémds aktivits
9 6raig is eltart. ,

Az egyik NIDDM beteget a 3. példa szerinti készit-
ménnye] és az 1-E példa szerinti lipolitikus enzim-ké-
szitménnyel is kezeltiik. Ezt a beteget a kisérlet el6tti
¢éjszaka €s a kisérlet alatt is koplaltattuk. Ezt a n6nem(
NIDDM beteget 10 6ra 00 perckor kezeltiik és azt ta-
laltuk, hogy vércukorszintje a kezelés teljes ot és
fél 6rés idGtartama alatt siillyedt.

) 3. tdbldzar
Atlagos napi kovetelmények

D6zis példa
Kczcl’t sze- | Betegség ti- Nem Kor szel:inti ké-
mély pusa szitmény
(NLE)
C 1IDDM F 54 32
K IDDM N 20 32
L IDDM F 31 32
M NIDDM N 58 43
F = férfi, N=nd
3. tdbldzat
(folytatss)
Atlagos napi kovetelmények
Kezelt Vérglikoézszint (mg%)
személy 0 6ra 2 6ra 36ra | 66ra | 86ra | 76ra
C 191 - 208 144 - 163
K 291 - 138 268 - 193
L 180 | 181 - 149 | 176 -
M 389 - 241 159 - -
4. példa

E példa szerint az 1. példa szerintihez hasonld 6sz-
szetételd ordlis inzulin készitményt 4llitunk el6. Az 1.
példa szerint jarunk el, azonban a lipid bevonatot vél-
toztatjuk. Ezt oly mddon végezzik el, hogy a lipid
bevond anyagokhoz a polietilén-glikol-monoszteariton
kiviil foszfatidil-foszfatot (0,046x10% g végsS kon-
centrdci6t kitevd mennyiségben) és Kkoleszterint
(2,628x107* m6l végsS koncentraciét kitevs mennyi-
ségben) is adunk. Ezt a lipid bevoné anyagot 0,3 mik-
ron vastagsdgban vissziik fel az inzulinra és a részecs-
kékre. 240 mg ordlis inzulin készitményt kézzel ke-
ményzselatinkapszulakba toltiink. A gélkapszulét az 1.
példa szerinti béiben old6dé bevonattal l4tjuk el.

5. példa
E példa szerint a 3. példdban ismertetetthez hasonlé

Gsszetételd ordlis inzulin készitményt 4llitunk el6. Az
&

ordlis inzulin készitményt a 3. példa szerintihez képest
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olyan értelemben madositjuk, hogy a koleszterint ko-
leszterin-arginin-hidrokloriddal helyettesitjik. A ko-
leszterin-arginin-hidroklorid jelenléte révén a készit-
mény in vivo alacsony sirfiség(i lipoprotein készitmé-
nyeket utdnozza. A lipid bevoné anyagokat is
megvaltoztatjuk. Miutén a készitményt a 4. példa sze-
rintihez hasonl lipid bevonattal 0,15 mikron vastag-
sdgban bevontuk, masodik lipid bevonatot is felvi-
sziink. A méisodik lipid bevonat olajsavat (8,776x107°
mdél végss koncentraciét kitevd mennyiségben) és tro-
methant (8,764x10° mél végs6 koncentracidt kitevd
mennyiségben) is tartalmaz; ezek a komponensek a
folyékony bevoné membrinokban a ,,vulkanizélészer”
vagy ,lagyitd” szerepét toltik be.

A jelen példa szerinti ordlis inzulin készitmény
alapanyagként ,alacsony sirdségl lipoprotein-szer(”
szildrd emulgealdszerbdl 4il. Az emulgealdszerhez No-
vo monokomponens kristalyos sertés inzulint kéttink és
a kapott terméket elébb 0,1 mikron vastagsigi viz-
oldhaté hidroxi-propil-metil-cellul6z bevonattal, majd
kétszer lipid bevondanyaggal vonjuk be; a végss
membrinvastagsdg 0,3 mikron (0,15 mikron egy-egy
réteg lipid bevon6anyagra vonatkoztatva). Hozzdadjuk
a ,tromethan stabiliz4l6szert” majd kézzel keményzse-
Jatinkapszulékba toltjiik (minden kapszula 240 mg ké-
szitményt tartalmaz). A kapszuldkat az 1. példa szerin-
ti, bélben old6dé bevonattal latjuk el. A vizoldhaté
bevonat lehetévé teszi az inzulin-koleszterin-arginin-
hidrokloridnak lipid bevonattal torténd boritasat.

5-A teszt

A 4. és 5. példa szerinti ordlis inzulin készitmények
biolégiai értékesithetdségét és hipoglikémas hatésait
IDDM és NIDDM betegeken hatirozzuk meg. A 4.
példa szerinti orélis inzulin készitmény hatdsét két nor-
mélis, egészséges him onkéntesen is vizsgaljuk. Az 5-A
teszt sordn a kisérleti személyek oralis inzulin készit-
ményt és két, az 1-E tesztnél megadott Osszetételd
lipolitikus enzim-kapszulat kapnak.

Akezelés megkezdése el6tt legaldbb 12 vagy 24 6ra-
val megsziintettikk a kisérleti személyek szokasos anti-
diabetikus gydgyszeres kezelését. A kisérleti személyek a
kisérlet megkezdése elbtt egy éjjelen at és a vizsgalat tel-
jes idGtartama sorén koplaltak. A 4. vagy 5. példa szerinti
inzulin készitményt oralisan adagoltuk.

Avéndba - dltaldban az antekubitalis véndba — minta-
vev{ vénds katétert illesztettiink és a gyogyszeres kezelés
megkezdése utan 0., 1,0, 1,5.,2,0.,2.5., 3,0, 4,0. és/vagy
5,0 éréban vérmintakat vettiink. A szérum gliikézszintet
Gilfordx400-en mértiik; a szérum Inzulin szintet immu-
no-enzimatikus o-feniléndiamin (ODP) médszer és inzu-
lin-B teszt-kit (WAKO, Japin) segitségével hataroztuk
meg. Az dsszes mérést kétszer végeztik el.

Mint méir kordbban emlitettiik, a kisérletben két
egészséges him onkéntes (€letkor 38, illetve 31 év) is
részt vett. Az egyik kisérleti egyénnek a 4. példa sze-
rinti ordlis inzulin készitményt kéthetes idSszakban
kétszer, hetente egyszer, 0,20 és 0,27 NE inzulinkg

~dézisban adtuk be. A kisérleti egyén szérumglikéz- .- .
szintje a 11,0 mg/dl 4tlagos-alapértékrdl a gyégyszer = -
‘adagoldsa utdni 3. 6réban 80,5 :mgj(dl"ﬁtlagéhék;ciésﬁk;» T
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kent. A szérum inzulinszint a cstcsértéket mindkét
esetben masfél éréval a gydgyszer bead4sa utdn érte el
(20 mikroegység/ml). Az orélis inzulin adagolés utin
45 perccel a kisérleti egyén Itdsi zavarokr6l, hideg

A 4. példa szerinti oralis inzulin készitményt dssze-

- sen 8 IDDM betegnek (10 kisérlet; két betegen megis-

mételtik a vizsgélatot) és 7 NIDDM betegnek (11
vizsgilat; négy betegen megismételtik a vizsgalatot)

izzadasr6l, ingerlékenységrol és a koncentréléképesség 5  adtuk be. ,
hiény4ré! panaszkodott. Az 5. példa szerint orélis inzulin készitmény egyet-

A mésodik 6nkéntes szubkut4ns titon 10 NE szok4- len orlis dézisanak beadésa utdn 7 IDDM beteg fejez-
sos fecskendezhetS inzulin 40-et (Tong-Shin Pharm. te be a vizsgalatot.
Co., Szdul, Korea) kapott. A hagyoméanyos inzulin ké- A kisérletek azt mutattdk, hogy a 4. példa szerinti
szitmény befecskendezése utdn 72 éraval'inzulin dltal 10 oralis inzulin készitmény hatdsa lassabban jelentkezik,
eldidézett tipikus sokkos tiineteket figyeltiink meg, ek- azonban ,hipoglikémés” hatdst hosszabb idén 4t fejti
kor a szérum gliikézszintje 47 mg/dl volt. Az 6nkéntes- ki IDDM és NIDDM betegeken egyarant, mint a ha-
nek egy liveg friss narancs-juice-t adtunk és ennek gyoményos inzulin. A 4. példa szerinti inzulin készit-
hatdsdra a vérglikézszint egy 6rin belul koriilbeliil mény biolégiai értékesithetSsége koriilbeliil hdromszor
115 mg/dl értékre emelkedett. 15 nagyobb, mint a hagyomé4nyos inzuliné; az inzulin dé-

5 IDDM betegen elvégeztiik az 5-A teszt mindh4- zis bedllitisakor azonban koériilbelill azzal egyenld
rom fézisat, azaz a betegek az els6 héten szubkutins (lasd 4. tabldzat).
injekcié formajéban 10 NE hagyoményos fecskendez- A vizsgilatok igazoltik, hogy az 5. példa szerinti
het6 inzulin-40 készitményt (Tong-Shin Pharm. Co. inzulin készitmény a hipoglikémés fellépésének ids-
Szoul Korea); egy héttel késobb a 4. példa szerinti 20 pontja és a hipoglikéma 6ssz-iddtartama tekintetében
készitménybdl egyetlen ordlis dézist [0,544 NE/kg 4t- egyarant hozzivetSlegesen a hagyoményos szubkuténs
lagos dézis]; és a kovetkezd héten 6 6rés idkozokben inzulin injekci6 aktivitisival egyenértékd. Az 5. példa
a 4. példa szerinti készitménybsl 9 egymés uténi d621st szerinti ordlis készitmény biol6giai értékesiilése na-
[4tlagos dozis 0,544 NE/kg] kaptak. gyobb mint a 4. példa szerinti készitményé.

4. tébldzat

A 4.és 5. példa szerinti orélis inzulin készitmény és hagyomanyos szubkuténs inzulin injekcié beadésa utni inzulin
biolégiai értékesxthetoség és hlpoghkémés hatésok

Szérum glitk6z (mg/d1)
Készitmény Dézis (NE/kg)
Co. Cuin Teomin Ti00 dC/dT
HagyoményosS. C.inzulin | ¢ 10n | o7 9455 40 21 59,16
injekcié . !
4, példa orélis 1. d6zis 0,544 221 95,0 5,0 4,7 27,02
4. példa orélis 9. d6zis 0,556 250 78,5 5,0 36 37,78
4, példa orélis 1. d6zis 8 v
IDDM betegen 0,535 265 140 5,0 6,2 323
4. példa 1. ordlis d6zis 7
NIDDM betegen 0,338 231 162 5,0 8,4 15,6
5. példa orilis 1. koplal4s 0,649 237 98,9 30 2,5 59,08
il példa orélis 1. étkezés ut4- 0,4165 192 108 50 53 2950
4. tdbldzat
(folytatds)
szérum inzulin (mikro E/ml)
Készitmény -
I, Tnex Trmex Tio di/dT AUC

Hagyoményos inzulin injek- | ¢ - 203 15 48 3829 3053
ci6 sc.

. . 78 57,9 1,5 7,2 60,01 9357
4. példa 1. ordlis d6zis 65.2% 3.0% i
4. példa 9. orélis dézis 64,0 121,0 1,0 8,2 72,43 1071,8
4, példa 1. oralis d6zis 8 _ N : N _ 3
IDDM betegen '
4.példa 1. orélis d6zis 7
NIDDM betegen

15
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szérum inzulin (mikro E/ml)

Készitmény

IO Imz\x

Tieo dI/dT AUC

T 1-max

5. példa orélis 1. koplalas 13,9 185,0

2,0 7.8 76,38 1229,4

5. példa orélis 1. étkezés uta-
ni

Cp = szérumglikéz alapértéke; Cpyy = glilkéz minimélis értéke; To.min = minimdlis glitkézszint megfigyel€sének ideje;

Tioo~ 100 mg/dl szérumgliikézszint eléréséhez szitkséges id6;
dC/dT= szérumglitk6zszint csdkkenésének mértéke; |

Iy = széruminzulin alapértéke;

Imax™ inzulin maximé4lis értéke;

T{.max™ maximélis széruminzulinszint eléréséhez sziikséges id0;
Tr.o=~ széruminzulinszint alapértékének cléréséhez sziikséges id6;
di/dT= széruminzulinszint emelkedésének mértéke;

AUC~ a vizsgélati id6szak alatt felvett széruminzulinszint gorbe alatti teriilet (* kettSs csticsok a széruminzulinszintben).

6. példa

Az 5. példa szerinti készitményt oly médon allitjuk
el6, hogy inzulint (Novo monokomponens) koleszte-
rin-natrium-lauril-szulfat részecskékkel az 1. példdban
leirt médon kétiink meg. Az inzulinhoz kotott szilard
emulgedlhaté részecskéket polietilénglikol-zsirsavész-
tereket és tojasfehérje-lecitint, valamint 5% foszfatid-
savat (olyan mennyiségben, hogy a 350 mg-os kapszu-
1a 0,309x10°2 g-ot tartalmazzon) tartalmazé bevoné ol-
dattal vonjuk be. Az 5% foszfatidsavat tartalmazé
tojasfehérje-lecitin etanolos oldatét altkalmazzuk (SIG-
MACHEMICAL St., Louis MO).

6. teszt

IDDM és NIDDM betegekbdl 4116 csoportokon Ko-
redban egy koreai és amerikai egyesiilt allamokbeli vizs-
g416 csoport végzett vizsgélatokat. Abetegeknek a 6. pél-
da szerinti készitményt egyetlen ordlis dézisban adjuk be.
A koreal vizsgélé csoport vér-tesztjeit Koredban elemez-
tik és ezenkivil az Amerikai Egyesiilt Allamokban
ugyanabban a laboratériumban analiziltuk, amelyben az
amerikai egyesiilt 4llamokbeli vizsgdld csoport tesztjeit.
Egyes betegeknek valtakozd napokon 10 NE hagyoma-
nyos inzulin injekciét (Tong-Shin) adtunk be. Vala-
mennyi beteg a vizsgdlat alatt és az azt megel3z3 éjsza-
kan koplalt. A betegek mas diabetikus kezelést egyaltalan
nem kaptak. A szérummintdkban a szérumglitkdzszintet
meghatéroztuk. Az eredmények szerint (l4sd 12-21. ab-
ra) a 6. példa szerinti készitmény mind az IDDM, mind a
NIDDM betegeken orélisan aktiv inzulinkészitménynek
bizonyult. Ezenkiviil mindkét laborat6riumban hasonl6
eredményeket kaptunk.

A 12-21. abréval kapcsolatban megjegyezzilk, hogy az
Osszefiiggs vonalak a koreai, mig a szaggatott vonalak az
amerikai egyesiilt 4llamokbeli vizsgélécsoport kisérleti
eredményeit jelzik. A vizszintes tengelyen az id6t (6rdban),
mig a fliggbleges tengelyen a vérglitk6zszint (mg/dl) tintet-
Jik fel. A9. dbran egy 46 éves, a 6. példa szerinti 6 kapszu-
laval kezelt nénem( beteg eredményeit tintettik fel. A 10.
4brén értékelt 38 éves férfi NIDDM beteg 10 egység hagyo-
méanyos inzulin injekciét (x vonal), majd a 6. példa szerinti

6 kapszulat (24 egység) kapott. -
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A 11. sbrén értékelt 47 éves férfi IDDM beteget 10

16

*_egység inzulin injekciéval [jelzése ()] és a 2. napona_ 60

6. példa szerinti 6 kapszuldval (24 egység) kezeltiik
(x). A 11. abran értékelt 45 éves him IDDM beteget 10
egység inzulin injekcidval (II), majd a 2. napon a 6.
példa szerinti 8 kapszulaval (32 egység) kezeltiik (x).

A 12. abrén értékelt 47 éves nénemt NIDDM beteg a
6. példa szerinti 6 kapszulat (24 egység) kapott. A 13. ab-
rdn értékelt IDDM beteget a 6. példa szerinti 14 kapszu-
laval (56 egység) kezeltiik. A 14. dbran értékelt IDDM
beteg a 6. példa szerinti 12 kapszulét (48 egység) kapott.
A 15. dbrén értékelt 38 éves férfi IDDM beteget 10 egy-
ség inzulin injekciéval (IT), majd a 2. napon a 6. példa
szerinti 10 kapszuldval (40 egység) kezeltik (x). A 16.
4bran értékelt 47 éves férfi IDDM beteg 10 egység ha-
gyomanyos inzulin injekci6t (II) és a 2. napon a 6. példa
szerinti 8 kapszuldt (32 egység) kapott (x). A 17. 4brén ér-
tékelt 49 éves férfi IDDM beteget 10 egység hagyomé-
nyos inzulin-injekci6val (II) és a 2. napon a 6. példa sze-
rinti 6 kapszulaval (24 egység) kezeltiik (x).

Valamennyi vizsgélt személynek a 6. példa szerinti ké-
szitmény egy-egy dézisaval egylitt két-két, az 1-E tesztnél
ismertetett lipolitikus enzim-kapszuldt is beadtunk.

7. példa

A jelen példa szerinti készitmény elGallitiséhoz ko-
leszterint (Fulika A. G. Svdjc) és L-arginin-hidro-
kloridot (Wako Jun-A-Yaku Japan; KWJ 3778) 2:1
ardnyban keverdberendezésben alaposan Osszekeve-
riink. ToltGanyagként akacia gumit (Yakuri-Kagaku Ja-
pén; A001=03) alkalmazunk.

Egy lipidet (koleszterin) és egy aminosavat (L-argi-
nin-hidroklorid) inzulint tartalmazé hidroxi-propil-cel-
lul6zzal megkotiink (Novo monokomponens kristélyos
sertés inzulin). Inzulin-inaktivalé enzim-inhibitorként
és a pH bedllitdsdra citromsavat alkalmazunk. Inzulin-
stabilizdtorként és habzasgatldként trietil-amin-hidro-
kloridot hasznélunk.

Az inzulint és a részecskéket az 1. példaban leirt
moédon kombinéljuk, a bepermetezett leveg&aram se-
bessége 12 liter/perc és nyomésa 2,5 Pa.

A kristdlyos inzulinhoz kotott lipid és aminosav ré-
szecskéket hidroxi-propil-metil-cellulézt (Shin-Etsu-Ka-
gaku, Japdn) tartalmazoé vizoldhat6, membrannal vonjuk

e, A vizoldhatd membrinnal bovont, inulihoz koo
‘lipid-aminosav részecskéket ezutén polietilénglikol-zsir- - -
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sav-észtereket, 5% foszfatidsavat tartalmaz6 tojassdrgaja
lecitint és olajsavat (Sigma Chem. St. Louis) tartalmazé
lipid bevoné anyaggal vonjuk be. Vulkaniz4lészerként
tromethamint alkalmazunk. ,

A kapott kompoziciét keményzselatinkapszulikba
helyezziik és az 1. példéban leirt médon bélben old6dé
bevonattal l4tjuk el. '

Az ily médon kapott 240 mg-os kapszuldk dsszeté-
tele a kovetkezd:

Koleszterin —2.001x104M
Niétrium-lauril-szulfat —7982x105 M
Arginin-hidroklorid -2,575x104* M
Trietil-amin-hidroklorid —2,060x10M
Citromsav -6,563x103 M
Olajsav -1,901x102 M
Trometamin (Fuluka, Svijc) -1,902x102 M
Koleszterin
Natrium-lauril-szulf4t
Arginin-hidroklorid
Trietil-amin-hidroklorid
Citromsav
Olajsav
Troetamin
Akécia gumi
Hidroxi-propil-cellul6z-L
Hidroxi-propil-metil-cellul6z

Tojéssargéja lecitin (5% foszfatidsav)

Minden kapszuldhoz 4-40 NE/kapszula mennyi-
ségben Novo monokomponens kristilyos sertés-inzu-
lint vagy mds inzulinkészitményt adunk.

XX = metil-parabént (3,179-7,803)x105 M

Akécia gumi (Yakuri Kagaku,
Japén) -2,147x102 g
Hidroxi-propil-celluléz-L -0,733x102% g
Hidroxi-propil-metil-celluléz ~ —0,458x102 g
5 Tojas lecitin (5% foszfatidsav) ~0,299x102 g
Inzulin (Novo) —Begység
Metil-parabén -5,780x10°M -
Propil-parabén -1,245x10° M
Szilikagél -0,458x102 g
10 A 7. példa szerinti készitmény emberen a hagyo-
ményos szubkutdn inzulin-injekci6hoz hasonl6 hatést
fejt ki. :
A 7. példa szerinti készitmény elGallitdsdnal az
egyes komponensek el6nyds mennyiség-tartoményai a
15 kovetkezdk (a fenti mennyiségek 240 mg-os kapszu-

l4kra vonatkoznak).

~(1,609-2,413)x104 M
~(5,587-9,978)x105 M
~(1,931-3219)x104 M
~(1,545-2,575)x10 M
| —(4,266-8,860)x103 M
—(1,426-2,376)x104 M
. =(1,331-2,568)x102 M
~(1,825-2,576)x102 g

propil-parabént (0,809-1,681)x107 M és
szilikagélt (0,275-0,641)x102 g
adunk a finoman poritott orélis inzulin-részecskékhez.
A kész bevont orélis inzulin porkészitményt ke-

ményzselatinkapszuldkba,

—(0,115-0,298)x102 g
—(0,275-0,641)x102 g
—(0,115-0,298)x102 g
30 Inzulin (Novo) -8 egység
Metil-parabén =5815x10° M
Propil-parabén -1,153x10° M
" Szilikagél —-0,461x102 g
35 8. teszt

lagyzselatinkapszuldkba

tolthetjiik vagy kemény préselt tablettikkd préselhet-

jitk. A kapott kapszuldkat vagy tablettdkat bélben oldé-

dé bevonattal vonhatjuk be.

8. példa

40

Inzulint6l fiiggd Diabetes mellitusban (IDDM)
szenvedd 7 betegnek {6 férfi és 1 nd; koruk 24 és 47
kozott (atlag 34,4); testtomeg 48—68 kg (dtlag 58,6 kg)]
32-48 (atlagosan 42,6) NE inzulint tartalmazé, a 7.
példa szerinti orélis inzulin készitményt adtunk be; a

 betegek a vizsgdlat el6tt. egy éjjelen 4t és a teljes

A készitményt a 7. példa szerint 4llitjuk el8, azon-

ban a komponensek mennyiségét az alabbiak szerint

médositjuk.

45

A 240 mg tdmegi kapszuldk dsszetétele a kovetke-

z06:

Koleszterin
Nétrium-lauril-szulft
Arginin-hidroklorid
Trietil-amin-hidroklorid
Citromsav '
Olajsav

Troetamin

Akdcia gumi
Hidroxi-propil-celluléz-L
Hidroxi-propil-metil-celluléz
Tojéssdrgaja lecitin

(5% foszfatidsav)

~8,081x10° M
2592104 M
2,073x106 M
-3,024x10° M
2376x104 M
-8.764x10 M
-2,119x102 g
~0,737x102 g
~0,461x102 g

-0,115x102 g

2413x104M

50

55

60
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vizsgélati idd alatt koplaltak.

Ot férfi IDDM betegnek egy éjjelen at val6 kopla-
las utdn 0,172 NE/kg hagyoményos inzulin injekciét
(Tong-Shin) adtunk be; a betegek az egész vizsgalati
id6 alatt koplaltak. Azt taldltuk, hogy 5 mésik férfi
IDDM betegen a 7. példa szerinti oralis készitmény a
szérumgliik6z-szintet hasonléan csoékkenti, mint a ha-
gyoményos inzulin injekci6 (l4sd 22. dbra).

Dézis © Szérum glikéz (mg/dl)

Készitmény [(NE/kg
Co | Cuin | Temin | Tioo |dC/AT

Hagyomé- | 1951 271 | 045 | 40 | 2.1 |59,16
nyos inzulin ) i
Orélis inzu- ]
linforma {0,649} 237 | 989 | 30 | 2,5 |59,08
0914 1 '

Co = glitkéz alapszint; -
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Chin= megfigyelt minimélis gliik6z-érték;

Te.mip= minimélis gliik6zszint megfigyeléséig eltelt idG,;
Tioo~ 100 mg/dl érték eléréséig eltelt id6;

dC/dT= hipoglikémds hatds scbessége.

Két IDDM betegen mérjitk a 7. példa szerinti ordlis
inzulin  készitmény  orélis beadagoldsa utdn
(0,63 NE/kg) az inzulin bioldgiai értékesithetSségét.

Az 6t IDDM betegnek szubkuténs injekcié forma-
jaban 0,172 NE/kg dézisban beadott hagyoményos in-
zulin-készitménnyel Osszehasonlitva, az inzulin ,far-

makokinetikdjat és biolGgiai értékesithetSségét” az
alabbiakban adjuk meg:
Inzu- Szérum inzulin (Mikro-E/ml)
Készitmény |lin d6-
zis Io ]m T],mﬂx T[,o di/dt AUC
Hagyomé-
nyos inzu-{0,172| 8,0 | 20,3} 1,5 | 4,8 |38,29] 3053
lin
Orélis in-
zulin for- |0,630] 14,0 {136,4] 2,5 | 5,5 |86,22|1426,8
ma 0914

Ip = inzulin alapértéke;

Imax= széruminzulin maximélis értéke;

T max™ széruminzulin maximdlis értékénck eléréséig eltelt id;

T)—g= széruminzulin alapérté¢kénck eléréséig eltelt 1d6;

dl/dT= széruminzulin emelkedésének sebessége (felszivodasi sebes-
ség);

AUC= a vizsgélati id6szakban felvett széruminzulinszint gérbéje
alatti tertilet.

A 8. teszt sordn minden kisérleti személynek az
egyes ordlis inzulinkészitménnyel egyiitt két, az I-E
példaban leirt lipolitikus enzin-kapszulét is beadunk.

A klinikai vizsgélatok tantsiga szerint a 7. példa
szerinti ordlis inzulinkészitmény egyetlen orélis
0,630 NE/kg dézisban ugyanolyan ,hipoglikémas”
(vagy szérumgliik6z csokkentd) hatést idéz el6, mint a
0,172 NE/kg szubkutins ddzisban beadagolt hagyomé-
nyos inzulinkészitmény (Tong-Shin), inzulintdl figgd
Diabetes mellitusban szenvedd betegek mas csoportja-
ban. A hét megvizsgalt IDDM beteg koziil négy inzu-
lin-sokkot érzett, amelyet cukrosviz és friss narancs-
juice oralis fogyasztésa helyrehozott.

A 7. példa szerinti orélis inzulin készitmény
0,630 NE/kg d6zisban torténs beaddsa és a hagyoma-
nyos inzulin injekcié (Tong-Shin) 0,172 NE/kg szub-
kutans dézisban torténd beadagolésa sorén a farmako-
kinetikai és bioldgiai értékesithetSségi adatok osszeha-
sonlitdsa azt mutatja, hogy az ordlisan adagolt injekcié
felszivédasa tobb mint kétszer nagyobb a hagyom4-
nyosan befecskendezett inzulin megfeleld értékénél.
Az inzulin biol6giai értékesithetdsége ordlis inzulin
adagolds (0,630 NE/kg) utin csaknem 4,7-szer na-
gyobb AUC-t ad a hagyoményos inzulin szubkuténs
befecskendezésekor (0,172 NE/kg) kapott értéknél. A
beadagolt inzulin dézis beéllitdsa utdn a biol6giai érté-

kesithet6ség (AUC) . orilis inzulin. adagolds - esetén .

2264, 8/NE mig szubkuténs adagolésnél 1175 O/NE A
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7. példa szerinti oralis inzulin készitmény biolGgiai
értékesithetdsége tehat — adott inzulin-ddzisra vonat-
koztatva — egyenlS vagy nagyobb mint a hagyomanyos
inzulin injekcid megfeleld értékével, illetve értékénél.

A 7. példa szerinti orélis inzulin készitmény orélis
beadasakor a cukorbaj kezelése sordn kifejtett szé-
rumglikézszint csokkentd hatdsa és az inzulin biold-
giai értékesithetdsége egyarant kitling, és inzulintdl
fiiggl diabetesben szenvedd betegek esetében a szub-
kuténs dton befecskendezett hagyomanyos inzulin in-
jekcick megfeleld értékeihez hasonld.

9. példa

E példa szerint a lipolitikus enzimeket lipid bevo-
nattal és bélben 0ld6dd bevonattal 1atjuk el és az ordlis
inzulin készitménnyel egyiitt egyetlen kapszulédba vagy
tablettdba dolgozzuk be.

A) Pankreatikus lipdz

A pankreatikus lipiz részecskéket a kovetkezoképpen
allitjuk el6. Az aldbbi komponenseket a kordbbiakban le-
irt, médositott ,,Spir-A-Flow” berendezésbe helyezzitk:

. Gyért6/sarzsszam (ha
Komponens Mennyiség megadhat6)
Sigma, St. Louis:
Pankreatikus lipaz 700 g | No-L-3126/sarzs-
sz&m (73F-0470)

. . Shinwa Yakuhin, Ja-
Kukoricakeményits 1487 g péin (S 8285)
Metil-parabén 120g Sigma (32F-0511)
Propil-parabén 15¢g “(I;E%SOCSS Japén

A komponenseket a Spir-A-Flow berendezés ko-
rongjara helyezziik és koriilbelil 30-32 °C-os hémér-
sékleten szaritjuk, mikozben a forgdrészt percenkénti
300 fordulattal, a keverGt percenkénti 500 fordulattal
és az Grl6berendezést percenkénti 2000 fordulattal mi-
kodtetjiik. A komponensekbdl kialakult, finoman széri-
tott részecskéket a levegGiram az alaplemez aljatol
felfelé mozgatja, mikozben hdmérsékletitk 30-32 °C-
ra emelkedik. A felhevitett leveg6t a forgdrész és a
tartaly fala kozotti nyildson (rés-levegd) és a forgéko-
rong finom nyildsai kozott (fluid-levegd) fivatjuk at. A
rés-levegl és fluid-levegé nyomdsa egyardnt 100-
450 mbar. A komponensek finom részecskéit a Spir-A-
Flow tartdlyban a rés-levegd és a fluid-levegd segitsé-
gével lebegtetjiik. A komponensek részecskéit ezutén
alébbi osszetételd bevoné oldattal vonjuk be.

. Gyért6/sarzsszém (ha
Komponens Mennyiség megadhaté)
Hidroxi-propil-metil- 125 Shinwa Yakuhin, Ja-
celluléz-L D8 | pan (191184)
(HPMC-L) Nétrium- Yakuri Kagaku, Ja-
Jauril-szulfat 3603meg | (5316-06)
Viz 250 ml, térfogatig

A részecskéknek a bevono oldattal torténG bevond-. - -
‘sa céljébél a bevoné oldatot 120 percen ét a tartélyban; vy
lebegtetett részecskékre pennetezzuk~;10 ml/perc se




1 HU 207452 B 2

bességgel, 1,0-5,0 Pa nyoméssal. (A permetezd fivés-
kit véltakozva 20-40 masodpercig mkodtetjitk és 60~
90 mésodpercre kikapcsoljuk.) -

Az ily médon kapott, bevont pankreatikus hpéz

sodpercig kikapcsoljuk. A kapott termék mind a ,,gyo-
mor-oldatban”, mind a nyombél—oldatban” a kivént
old6dasi értéket mutatja:

B) Epe-sék

részecskékre ezutdn vékony, vizoldhaté HPMC-L 5 Az epe-s6 részecskéket oly médon készitjiik el, hogy
membrén segitségével véddréteget visziink fel. A ka-  epe-sét és Avicelt Spir-A-Flow berendezésben a pankre-
pott, HPMC-L membrinnal bevont pankreatikus lipiz atikus lipiz bevondséra hasznélt, a kordbbiakban meg-
részecskéket ezutin alabbi dsszetételd, bélben oldédé adott dsszetételid bevond oldattal vonjuk be. Az epe-s6 és
bevon6 oldattal vonjuk be. Avicel bevonisa a kordbbi A) bekezdés szerint torténik,
- 10 Az alabbi epe-s6 és Avicel komponenseket alkalmazzuk.
Komponens Mennyiség Gy érté/sarzsszﬁm
(ha megadhat6) . Gyaért6/sarzsszim
- . - - - — Komponens Mennyiség (ha megadhat6)
Hidroxi-propil-metil- 45% Shinwa Yakuhin, Ja-
celluléz-L i pén (191184) Epe-s6 406,6g | Dilco(714720)
ggggﬁlén-glikol 0,5% Kao Sekken, Japén 15 | Avicel 69,1g Shinwa Yakuhin, Japan _
Diklér-metén 47,3% C ) Or (?ll.S inzulzn ké{zitfnén’y ) )
Ftanol 37.8% | Az ordlis inzulin készitményt a kovetkez8képpen
. . allitjuk eld. Az aldbbi komponenseket Spir-A-Flow be-
Viz 2:4% 20 rendezésben Gsszekeverjiik.
A fenti, bélben old6d6 bevoné oldat pH-ja koriilbe- ] Gy#rt6/sarzsszém
liil 5,2-5.6. Komponens Mennyiség (ha megadhat6)
Eljarhatunk oly médon is, hogy a részecskék bevo-
néséra kereskedelmi minGségi akrilsavgyantit — EUD- Koleszterin , 2205g ;;a:zg%sl((ﬁ%a‘l:)u e-
RAGITR L-100-55 (vagy L-100) vagy EUDRAGITR- 25 | Arsinin-hidroklorid | 1102 Furuka. Svai
L30-D- 55 alkalmazunk IgInin-mdrox1ork <z g Uruka, ovajc
Akécia gumi 240¢g
Komponens Mennyiség | G&?}g{:ﬁéﬁ‘ GHC{“ : 7 312¢g
Nétrium-lauril-szul- 480
12,5%-0s 4t Y8
EUDRAGITR-L- oldat, | Rohm Pharma, Wei- | 30 , T Sei ook
100-55 480t5- | terstadt, NSZK Propil-parabén 33g (OL1202) P
megrész - .
Etanol vagy izo- 502 tész A komponenseket a Spir-A-Flow berendezés tarta-
propil-alkohol ly&ban alaposan Osszekeverjiik és sz4ritjuk. A berende-
Poheulén-ghkol 6 rész ’ Kzo Sekkeh Yapén 35 zést az alabbi paraméterekkel mikodtetjiik: a forgbrész
6000 ’ sebessége percenként 350 fordulat; a kever$ sebessége
Magnézium-sztearét 12 rész percenként 500 fordulat; az &rldberendezés sebessé-
: ge percenként 2000 fordulat; a rés-leveg6 nyomésa 100
1,000 rész 300 mbar; a fluid-levegé nyomésa 100-350 mbar; a leve-
vagy 40 g6 hdmérséklete koriilbeliil 24-31 °C. A komponenseket
] Gyfrt6lsarzsszém - a Spir-A-Flow berendezésben a fenti kériilmények kozott
Komponens Mennyiség (ha megadhat6) koriilbeliill 30 . percen &t keverjiik és széritjuk. A
30% — megfelelen 6sszekevert és szdritott, a tartdlyban levé le-
/6-05 Ol ,, y f1t
EUDRAGITR_L30- dat, Rohm Pharma Wei- veg® 4ltal lebegtetett komponenseket ezutén az alabbi
D55 1,000 to- | terstadt, NSZK 45 ssszetételd kotbanyag-oldattal kétjikk meg,
megrész -
lggggnlén-ghkol - |, 30rész| Kao Sekken, Japén Komponens Mennyiség Géi“g:;;;s;?;
Viz 898 rész " 5o | Hidroxi-propil-cellu- 160 ' Shinwa Yakuhin, Ja-
Szilikon emulzié 2 rész 16z-L (HPC-L.) e " pén (191184)
Talkum 70 rész " Niétrium-lauril-szul- 1.0815 Yakuri-Kagaku, Ja-
fat WO E | ban (S316-06)
1,000 rész Trimetil-amin 0,8150 g | Wako Kagaku, Jap4n
A részecskék bevondsit oly médon végezzuk el, 55 — | Yakuri-Kagaka, Ja-
hogy a tartélyban lebegtetett, HPMC-L bevonattal ell4- Citromsav 1,2608 g pén (KA9{gOS) ’
tott pankreatikus lipdz részecskékre a bélben oldédé , - -
bevon6 oldatot 10 ml/perc sebességgel, 2,5 Pa nyom4- Kristlyos inzulin | SZUkségszerint gban -
son 3-4 6rén 4t permetezziik. A permetezd fiivokét : . (ezarvasmacha kristélyos frizulin) |
20-40 mésodpercig bekapcsoljuk, majd 60-120 m4- gg | Viz - 220 m] az oldat pH-ja kb. 2,0-3,5
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Az ily médon kapott részecskék bevondsa célja-
b6l a kotSanyag-oldatot a Spir-A-Flow berendezés
tetején levd permetezd fivokan [ldsd 3. dbra (28)
favoka] keresztiil permetezziik be; a kétGanyag-olda-
tot hengerbe helyezziik, és a permetezési mfvelet
eldtt és alatt jeges fiirdSbe vald meritéssel lehdtjik. A
kotdanyag-oldatot a levegdben finoman szuszpendilt
részecskékre 10-14 ml/perc sebességgel, 1,0-2,0 Pa
levegOnyomés mellett és 15-25 V/perc levegd-térfo-
gattal 2 6ran 4t vissziik fel; a permetezés'méveletét a
kot6anyag-oldat teljes felviteléig, koriilbeliil 2 6rin
at végezziik.

A permetezd fuvékat viltakozva 20-40 mésod-
percig bekapcsoljuk és 30-90 mdésodpercig kikap-
csoljuk. Az eljards sordn a termék hOmérsékletét a
részecskék lebegtetéséhez felhasznalt levegd segitsé-
gével koriilbelil 25-32 °C-on tartjuk. A kristalyos
inzulint tartalmazd részecskéket azonnal, koriilbeliil
24 °C homérsékletl vizben oldjuk és ily mddon a
finom részecskékhez kotott inzulint tartalmazé emul-
zi6t kapunk.

Az emulzié pH-ja koriilbeli] 4,2 és kortilbelil 5,4
kozotti érték.

Az emulziéban levd, inzulinhoz kotott részecskéket
ezutan azonnal lipid bevoné oldattal vonjuk be az aldb-
bi médon.

Az alabbi komponenseket tartalmazé lipid bevona-
tot az inzulinhoz kotott részecskékre permetezzik:

. Gyérté/sarzssz4
Komponens Mennyiség ({13 m;;;f; ér)n
Tojés-lecitin 240¢g Sigma, St. Louis
. . . Kao Sek-ken, Japén
::‘};cstzlli?-ghkol-zsm 18,7g | (Emanon 3199; szé-
riaszém 12 744Y)
Viz 200 ml végtérfogatig, a kapott ol-
dat pH-ja kb. 5,5-6,5

A lipid bevoné oldatot a tartaly tetején elhelyezett
(28) permetez§ fiivokdkon keresztill permetezziik be.
A Spir-A-Flow berendezés paraméterei az aldbbiak: a
forgbrész percenkénti 250-300 fordulattal, a keverd
percenkénti 500 fordulattal és az Ori6berendezés per-
cenkénti 2500-3000 fordulattal mikodik. A permete-
z6 favékat 12,0 ml/perc sebességgel, 1,2-1,5 Pa leve-
gényoméssal és 15-20 liter/perc levegdtérfogattal
tzemeltetjiik; a termék-hémérséklet kortlbelil 30-
34 °C. A termék-hémérsékletet a Spir-A-Flow beren-
dezés hdszabalyozésdval oly médon allitjuk be, hogy
a tartdnyba bedraml6 levegd hémérséklete a kivant
érték legyen. A lipid bevoné oldatot 60 mésodpercig
permetezziik. A permetezd fiivokat véltakozva 20 mé-
sodpercre bekapesoljuk és 60-90 masodpercig kikap-
csoljuk.

A kapott lipid bevonattal ellatott részecskéket ez-
utdn lipid bevondanyagot tartalmazé oldattal djra be-
vonjuk. Az e célra felhasznalt. lipid . bevoné oldat az
alébb1 komponenseket tanalmazza S
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Komponens Mennyiség G(lll'mnmcsgzdisat éx)n
Olajsav 75g Junsei-Japan
. Furuka, A. G.
Koleszterin 30g (246 537-784)
Trometamol 258 Pharmacia, Svédor-
szég
100 ml-re (a tobbi komponens
Alkohol osszekeverése el6tt 80-90 °C-ra
melegitjiik)

Az tjrabevonashoz felhasznélt lipidbevond oldatot
a Spir-A-Flow berendezésbdl 12 ml/perc sebességgel,
1,0-1,5 Pa leveg&nyomadssal és 15-20 liter/perc leve-
gotérfogattal permetezzitk. A forgdrészt percenkénti
300-350, a keverdt percenkénti 500 és az GriGberende-
zést percenkénti 3000-3500 fordulattal mikodtetjitk és
termék-hémérsékletet koriilbeliil 31 °C és kériilbeliil
35 °C kozott tartjuk. A permetezd fiivokat valtakozva
20-40 masodpercig bekapcsoljuk és 60-90 masodper-
cig kikapcsoljuk.

Az jra bevoné lipid-oldatbdl a trometamolt ki-
vant esetben elhagyhatjuk. A trometamol elhagydsa
azonban a szarit4si id6 meghosszabbitdsaval jar és ez
esetben rendkivil Ggyelniink kell a részecskék ,,tdl-
zott zsirosoddsdnak, nedvességének” elkeriilésére. A
Tromethamine (trometamol) az amerikai egyesiilt 4l-
lamokbeli és az eurdpai gy6gyszerkdnyvekben szere-
pel.

Az tjra bevondshoz felhasznalt lipid-oldat felvitele
utdn a bevont széritott részecskéket kemény gélkapszu-
lakba helyezziik vagy tablettdkkd préseljiik. Az ordlis
inzulinhoz ko6tott, bevont részecskéket énmagukban
kapszulézhatjuk vagy tablettdzhatjuk vagy pedig a ko-
rabbiakban leirt, bélben old6dé bevonattal ellatott lipaz
és epe-sé részecskékkel Osszekeverhetjik. A kapott
kapszulékat vagy tablettdkat bélben o0ld6dé bevonattal
lathatjuk el.

Eljérhatunk oly médon is, hogy magukat a lipidbe-
vonattal ellatott ordlis inzulinrészecskéket vonjuk be
bélben old6dé bevonattal. A lipid bevonattal ellatott
oralis inzulin részecskék bevondsiahoz felhasznilt, bél-
ben o0ldéd6 bevoné-oldat az alabbi komponenseket tar-
talmazza.

. Gyért6/sarzsszam
Komponens Mennyiség (ha megadhat6)
EUDRAGITR- ! (,gggresz Rohm Pharma
L30D "9 | GmbH, NSZK
oldat)
Polietilénglikol 6000 | 30 rész
Talkum (por) 70 rész
Szilikon emulziék 2 rész
Vi . 898rész e B
R - ,AkapottoldatpHJakb 55—65 e
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A bélben old6d6 bevonattal ell4tott, lipid anyaggal
bevont ordlis inzulin-részecskéket oly médon Allitjuk
eld, hogy a bélben old6dé bevoné-oldatot a Spir-A-
Flow berendezés tartinya tetején elhelyezett (28) per-
metezd fiivokdn keresztiil bepermetezziik, 500 g lipid-
bevonattal elldtott, megkotdtt ordlis inzulin-részecs-
kékre vonatkoztatva 1 g/kg/perc sebességgel. A
részecskéket viltakozva 5 mésodpercen 4t permetez-
zik és 5 mésodpercig széradni hagyjuk. Ezt a mfivele-
tet a bélben old6dé bevonat kivént vastagsigénak el-
éréséig végezziik.

A bélben 0ld6d6 bevoné oldat mennyiségét széraz-
anyag%-ban (,,Q") oly médon hatirozzuk meg, hogy a
bevonand6 részecskék feliiletét (SA; mm?) a bevonat
vastagsagaval [széraz bevonat tomege mg-ban (L) per
cm?; mg/cm?] beszorozzuk, majd a kapott értéket az
oréhs inzulinhoz kotott részecske tdmegével (W; mg)
elosztjuk. Ennek megfelelden a szdraz bevonat %-os
értékét (,Q”) az aldbbi egyenlettel szémitjuk ki:

Q = (SAXLYW

A bélben 0ld6d6 bevonattal elltott orlis inzulinré-
szecskék dtmérje el6nydsen koriilbelil 0,1 mm és ko-
rilbeliil 0,8 mm kozotti érték (a fajlagos feliilet koriil-
beliil 0,314 és koriilbeliil 2,0 mm? kozotti érték). Azt
taléltuk, hogy amennyiben a fenti, bélben 0ld6d6 bevo-
n6 oldat koriilbeliil 120-150 ml-es mennyiségét mint-
egy 450 g tdmeg( ordlis inzulin-részecskére permetez-
ziik, a kapott, bevont részecskék koriilbeliil 1,2 pH-ér-
tékii oldatba (gyomorsav-oldat) helyezve legalsbb
10 percig nem oldédnak fel. Ugyanakkor azonban a
fenti médon bevont részecskék koriilbeliil 6,8 pH-érté-
ki oldatban (nyombél-oldat) 30 mésodpercen beliil fel-
oldédnak és diszpergdlédnak. Ez bizonyitja, hogy az
orélis inzulin-részecskék szdméra ideélis bevoné olda-
tot készitettiink.

D) Ordlis inzulin-részecskellipdzlepe-sé kapszula

A példa szerint ordlis inzulint tartalmazé bevont
részecskéket, bevont lipizt és bevont epe-sékat tartal-
maz6 kapszuldkat készitink. Minden 1-es nagysdgi
keményzselatinkapszula szdméra a bélben 0ldédé be-
vonattal ellatott ordlis inzulin-részecskéket [elGallitas a
C) bekezdés szerint], a bélben 0ld6dé bevonattal ells-
tott lipdz-részecskéket [elallitds az A) bekezdés sze-
rint] és bélben 0ld4d6 bevonattal elldtott epe-sé ré-
szecskéket [el64llitss a B) bekezdés szerint] dsszeke-
verjilk és az aldbbi ardnyban keménygélkapszuldkba
helyezziik.

200 mg (12 NE) orélis inzulin -

28 mg (1,000 E) pankreatikus lipiz

25 mg epe-s6

50 mg natrium-hidrogén-karbonat (kemencében

szdritott); és

50 mg citromsav (toltGanyag)

A nétrium-hidrogén-karbonét és citromsav szét-
esést el6idézd hatésa kovetkeztében a keménygélkap-
szula a gyomorban felnyilik és a bélben old6dé bevo-
" nattal ellatott orélis inzulin, lip4z és epe-s6 részecskék
1 mm-nél kisebb részecske-nagységban szabadulnak
fel. E részecskék nagysdguk és osszetételikk révén a
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gyomorkapun (pyléruson) keresztiil gyorsan 4thalad-
nak és anyombélbe keriilnek. A nitrium-hidrogén-kar-
boniét és citromsav, tovabba a bélrendszerben a pH-t 7
ligos irdnyba tolja el és eziltal noveli a pankreatikus
lipaz aktivitst epe-sok jelenlétében,

E) A C) bekezdés szerint elbdllitott ordlis inzulin
készitmény és a D) bekezdés szerint elbdllitott ordhis
inzulin készitmény dsszehasonlité klinikai vizsgdlata

A C) és D) bekezdés szerint elGllitott ordlis inzulin
készitmények Osszehasonlité klinikai vizsgélatdhoz 6
cukorbeteget alkalmazunk (hdrom IDDM és hérom ID
NIDDM beteg; ot férfi és egy nd). A C) bekezdés
szerinti ordlis inzulin készitményt négy, 1000 egység
lipazt €s 25 mg epe-sét tartalmazé lipolitikus enzim-
kapszuldval egyiitt adagoljuk. A D) bekezdés szerinti
ordlis inzulin készitményt [azaz a C) bekezdés szerinti
ordlis inzulin készitmény, az A) bekezdés szerinti be-
vont lipiz és a B) bekezdés szerinti bevont epe-sé
kombiné4ciéjat], natrium-hidrogén-karbonstot és cit-
romsavat keményzselatinkapszuldba t6ltve adagoljuk.

Minden beteg kiilonb6z8 napokon mindegyik készit-
ményt kapott. Minden betegnek a kezelés elsé napjan
48 NE ordlis inzulint és négy, 4000 egység lipazt és
100 mg epe-sét tartalmaz6 kapszulét, és a kezelés maso-

dik napjén négy, 48 NE orélis inzulint, 4000 E lipazt és

100 mg epe-s6t tartalmaz6 négy kapszuldt adunk be. A
kezelés 3. és 4. napjén a rutin kezelést megismételjiik.
_Figgetleniil att6l, hogy.3 lipolitikus enzimeket kii-

16n kapszuldkban, az orélis inzulin (48 NE) kapszulak-
kal egyiitt adagoljuk vagy a lipolitikus enzimeket és az
orélis- inzulint k6zos kapszuldban adjuk be, az orélis
inzulin azonos mértékd vércukorcstkkents és hipogli-
kémds Osszhatist fejt ki.

F) Ordlis inzulin/lipdzlepe-sé tabletta

Az A), B) és C) bekezdésben leirt, bélben o0ld6dé,
bevonattal el nem latott részecskéket kombindljuk és
kemény tablettakké préseljiik. Az alabbi komponense—
ket keverjitk Ossze:
Inzulin/lipdz/epe-sé részecske [a D) be-

kezdésnél megadott tomegaranyban] 12535¢
- Nétrium-hidrogén-karbonét 400g
Kalium-hidrogén-karbon4t 320g
Citromsav 1765g
Talkum 500 mg
Avicel 500 mg
Lakt6z 450g
Kukoricakeményits _280¢g
Ossztomeg 300g

50

55

21

A fenti keveréket koriitbeliil 220 mg-os (kivant
esetben kisebb vagy nagyobb) kemény tablettikk4 pré-
seljiik. Amennyiben a C) bekezdés szerinti készitmény-
ben kristilyos inzulint alkalmazunk, a tablettdk 6 NE
inzulint tartalmazhatnak; az inzulin dézis kivant eset-
ben 40 NE értékig emelhetd.

A kapott tablettdkat koriilbeliil 0,1-0,15 mm végso

ilmvastagsigig” EUDRAGITR-E-100-zal vonjuk be.
Az ily médon elkészitett tablettik pH = 5,0 értékig a
gyomorsav-oldatokban 30 masodperc vagy rovidebb
id6 alatt old6dnak. A bélben old6d6 bevonat miatt a
felszabadult részecskék (azaz orélis inzulin, lipdz és
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epe-s6) 6,0 vagy nagyobb pH-értéki oldatban kénnyen
oldédnak. Ezenkiviil a részecskék nagysaga 1 mm-nél
kisebb, ezért a pyloruson (gyomorkapun) konnyen at-
haladnak és a nyombélben oldédnak. A részecskék a

részecskék a nyombél tiregében képzGdd emulzidban
szuszpendalédnak. Ezek a részecskék ily médon a ma-
jon 4thaladva a bél nyalkahértydk limfotikus rendsze-
rében lev végallasd nyilasokbdl felszivodnak. Az oré-

paraméterek mellett alaposan osszekeverjuk és orol _]uk

60

nyombélben emulgedlédnak és a kotott inzulint tartal- 5 lis inzulin/lipdz/epe-s6 tabletta forméjéban kikészitett
maz6, 1 mikronndl kisebb mikroliposzferikus részecs- készitménnyel harom IDDM betegen végziink klinikai
kék és/vagy a ,lipid-réteggel bevont” mikro-liposzferi- vizsgélatokat és az eredményeket az alabbi tiblzatban
kus-ko6tott inzulint tartalmazd, 50 mikronnal kisebb ré- foglaljuk &ssze.
szecskék szuszpendalédnak. Ennek megfelelden a
Vércukor, (mg%)
Név Nem | Testtomeg Kor Diabetes | Dézis
0 1 2 3 4 5
JSL F 59 56 IDDM | 60NE 168 142 126 115 103 88
KCK 55 63 IDDM | 60NE 195 175 157 135 108 62
KSK F 58 42 IDDM | 48 NE 152 132 120 99 72 -
F = férfi
Az orélis inzulin részecskéket, epe-sé részecskéket €s Forgérész sebessége percenkénti 250-300 fordulat
lipéz részecskéket tartalmazé, bélben 0ld6d6 bevond ol- 20  fluid-levegd nyomés 40-50 mbar;
dattal (pl. EUDRAGITR-L-100 vagy 1.-30) bevont ré- keverd sebessége percenkénti 500-700 fordulat;
szecskék az alabbi jellemz§ tulajdonségokat mutatjak: rés-levegl nyomasa 25-35 mbar;
1. Gyomomedvekkel szemben ellenallnak. Orlgberendezés sebessége percenkénti 4000-5000
2. A gyomorbevonatot védik a részecskék esetleges fordulat; tp (f6) levegd nyomés 1200-1330 mbar.
korroziv hatdséval szemben. 25 Az alaposan osszekevert és szédritott komponense-
3. Az inkompatibilis gyégyszereket izolaljak. ket (részecskéket) a rés-levegd és a fluid-levegd nyo-
4. Javitjik a termékek tdrolhatésagat. masénak korilbeldl 50-100 mbar értékre valé novelé-
5. A higroszk6pos magokat szigetelik. sével lebegtetjik. A szuszpendélt finom széritott ré-
6. Védik a részecskéket a 1égkori behatasoktol. szecskéket alabbi dsszetételli oldattal vonjuk be:
Mint arra a korabbiakban rdmutattunk, az EUDRA- 30
GITR a gyomorfalat az epe-s6k korroziv hatésait6l védi K Menmvisé Gyérté/sarzsszam
és ezenkiviil javitja a rosszul tarolhaté és rendkiviil omponens ennyisce (ha megadhat6)
Laaljslzl;séifszégsgosfikép 0s ordlis inzulin készitmények fel- Hidroxi-propil-metil- 15.95 Shinwa Yakuhin, Ja-
gat g5 | celiulézL T8 | pan (191184)
10. példa Trietil-amin 0,5-1,0g | Wako Kagaku, Japén
E példa szerint orlis inzulin készitményt allitunk . 0,05~ Yakuri Kagaku, Ja-
eld. Az alabbi komponenseket Spir-A-Flow berendezés Citromsay 0,10M | pén
tartinyaba mérjiik be: 4 Nétrium-lauril-szul- 1,00- Yakuri Kagaku, Ja-
01 fae 1,500 | pén (5316=05)
. Gyértd/sarzsszdm .
Komponens Mennyiscg (ha megadhat6) AT szu}< 8|y Lilly (szarvas-
Kristalyos inzulin szerint 8- : .
Koksan Kagaku, Ja- 20Ng | marainzulin)
Koleszterin 250-350 ¢ é" 850 ;‘43 Py
pén ) 45 400 ml végtérfogatra; kb. 10—
e . Junsei Chem. Co., Viz 12 °C-on; kg. 1,2-1,5 v€gs6 pH-
Arginin-hidroklorid |{120-180 g Japén (1A1527) értékre.
. Yakuri Kagaku, Ja- .
Aminoecetsav 30-50¢ péin (171092) A kétbanyag-cldatot a tartany tetején 16v3 permete-
- - - 50 z8 fivokakbdl olyan médon permetezziik, hogy a ré-
gfmum-launl-szul- 30-60 g Y;kug;](g%g];u‘h' szecskéket bevonja. A kristdlyos inzulint tartalmazd
4 pén (S316=05) kotéanyag-oldatot az alabbi paraméterek mellett kotjiik
. Junsei Chem. Co., meg a finom, szdritott részecskéken: forgd rész sebes-
Propil-parabé; 5-10 ’
TOPparaben & | Japan (9L1202) sége percenkénti 200-300 fordulat;
55 permetez§ szivattyd teljesitménye 12,0-15,0 ml/perc;
A fenti, poritott komponenseket a korabbiakban is- keveré sebessége percenkénti 500-700 fordulat;
mertetett 1égsugdrmalomban (I4sd 1. és 2. 4bra) permetezd levegd nyomésa 1,2-1,5 MPa;
50 mikronnél kisebb. részecskenagysigra megdroljik, - orloberendezés sebessege percenkénu 2800—3500 b
majd a Spir-A-Flow berendezés tartdny4ban az aldbbi . fordulat; = , bR
permetezo levego térfogata 20—40 I/perc
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fluid-levegd nyoméasa 50-80 mbar;

rés-levegd nyoméasa 50-90 mbar;

{6 tép levegd nyomasa 1080-2000 mbar; -

termék-h6mérséklet 26,7-28,5 °C.

A részecskéket megszakitdsokkal, koriilbeliil 90-
120 percen 4t a teljes kot6anyag-oldat felviteléig per-
metezziik. A részecskéket véltakozva, koriilbeliil 5 m4-
sodpercig permetezzuk és koriilbeliil 22 masodpercig
szaritjuk,

A megkétott kristalyos inzulint tartalmiazé részecs-
kéket ezutén els§ bevond oldattal vonjuk be, amelynek
Osszetétele a kovetkezd:

Gyéné/sarzsszém'

Komponens Mennyiség (ha megadhat6)
Tojéssérgéjalecitin | 15-24,0g | Sigma Chemical
. . Kao Sekken, Japén
f;}i;:;f:fg;:iﬁ; 12-16,0g | (Emanon 3199;
12744Y)
Hayashi Pure Chemi- |
. cal Osaka, Japan
Poliszorb4t-80 1-50¢g (Tween-80
IFM09818)
Viz 500 ml végtérfogatig, hGmérsék-
let 25-26 °C; pH 4,5-6,5

A kotott inzulint tartalmazé részecskéket Spir-A-
Flow berendezésben lebegtetjiik és a fenti dsszetételd

elsd bevond oldattal az aldbbi koriilmények kozott

vonjuk be:

forg6rész sebessége percenkénti 220-300 fordulat;
permetezd szivattyi teljesitménye 12,0~15,0 ml/perc;
keverd sebessége percenkénti 500-800 fordulat;
permetezd levegd nyomésa 1,2-2,0 MPa;
Orl6berendezés sebessége percenkénti 28004000 for-
dulat;

permetez0 levegs térfogata 20—40 liter/perc;
fluid-leveg8 nyomésa 50-100 mbar;

rés-levegd nyomésa 50-100 mbar;

16 taplevegs nyomésa 1200-1330 mbar;
termék-h6mérséklet 32-33,8 °C.

A kotott inzulint tartalmazé részecskéket koriilbeliil

5-10 mg-ig permetezziik és koriilbeliil 20-22 mésod-
percig széritjuk.

- A kotott inzulint tartalmazé, bevont részecskéket
ezutén masodik bevoné oldattal vonjuk be, amelynek
Osszetétele a kovetkezs:

. Gyértd/sarzsszdm
Komponens Mennyiség (ha megadhat6)
. Junsei Chemical, Ja-
Olajsav » 10—1570 g pén (904034)
: Hayashi Pure Chemi-
Poliszorb4t-80 4-6,0g | cal,Japin
: (IFM09818)
Etanol 500 ml végs6 térfogatig, hOmér- -
séklet 25-30 °C; pH 6,0-7,2

.23

A fenti dsszetételd§ masodik bevond oldatot a tartany
oldalén levd permetezd flivékabol az alabbi paraméterek

* mellett permetezziik a lebegtetett részecskékre:
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forgdrész sebessége percenkénti 250-300 fordulat;
permetez6 szivattyd teljesitménye 12,0-15,0 mV/perc;
kever§ sebessége percenkénti 500-700 fordulat;
permetez6 levegS nyomdsa 1,2-15 MPa; -
Orldberendezés sebessége percenkénti 3000-4500 for-
dulat;

permetezs levegd térfogata 20-40 Véra;

fluid-leveg6 nyomédsa 60-110 mbar;

rés-leveg6 nyomésa 60—110 mbar;

16 tdplevegd nyomésa 1200-1460 mbar;
termék-homérséklet 30-32,5 °C.

A Kkapott, kotott inzulint tartalmazé és 11p1dekke1
bevont részecskékbdl 2 mm-nél kisebb atmérdjd, fi-
nom szemcséket készithetiink (,,magként” nitrium-hid-
rogén-karbonit és citromsav 3: 1 ardnyi, keményitdvel
bevont keverékét alkalmazzuk és ezt bevoné réteggel
€s a fentickben leirt inzulinhoz kotott kémiai részecs-
kékkel mint kiils6 réteggel stb. vonjuk be, majd bélben
old6dé bevonattal 1atjuk el) vagy 20-30 tomeg% natri-
um-hidrogén-karbonittal, 10-20 témeg% citromsav-
val, és 3-6 g szilikagéllel — 650 g végsS készitményto-
megte vonatkoztatva — dsszekeverjiik, majd 4-es mére-
tll keménygélkapszuldkba toltjiik.

A kapott kapszulékat az alabbi, bélben oldédé be-
voné oldat. felhasznélaséval bélben old6dé bevonattal
latjuk el:

: 6/

Komponens Mennyiség Gé?nggi;s;‘gn
Hidroxi-propil-metil- 45%. Shinwa Yakuhin, Ja-
celluléz-ftalat ikt pén
Polietilénglikol-6000 |  0,5% Kao Sekken, Japan

. Yakuri Kagaku, Ja-
Dikl6ér-metén 47.3% pén (224144)
Etanol 37.8%

Viz 9,4%, pH = 5,2-5,6
0,2 g/100 ml fenti oldat mennyji-
‘ ségében adjuk hozz4 és feloldjuk
- Sellak (sotétbarna szin); pH 5,2-5,6;
kb. 30,0-32,5 °C-on keverjiik
Ossze.

Eljarhatunk oly médon is, hogy az aldbbi kompo-
nenseket tartalrnazé bélben 0ld6d6 bevond oldatot.al-
kalmazzuk:

Gyért6/sarzs-
Komponens Mennyiség | szém (ha meg-
) adhat6)
30%-os oldat | Rohn Pharm,
EUDRAGIT®-L30DSS | ™50 e, | WestNSZK
- . , Kao Sekken,
Polietilénglikol-6000 30 tomegrész Japsn
Szilikon emulzié 21ész :
Talkum 70 1ész
Viz- 898 rész
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Az elsd bélben oldddd bevond oldatot inzulinhoz . Gyérté/sarzsszam
kotott részecskékekkel toltott 4-es méretld kapszuldk Komponens Mennyiség (ha megadhatd)
bevonésara alkalmazzuk. Az ily médon bevont, kotott . . e - :
inzulint tartalmazé részecskékk)::l t6lt6tt kapszuldk ko- Tojassérghja lecmn. 1524 | Sigma Chemical
rilbelil 1,2 pH-értékdi gyomomedv-oldatban csak 5 | Emanon-3199 (poli-
két ¢ra elteltével vagy még hosszabb id6 utdn oldéd- Zg?lf:r-)ghkol-zsusav— 12-16g | Kao Sekken, Japén
nak. Ezzel szemben a kapszuldk koriilbeliil 6,8 pH-ér- - =
ték(i nyombél-oldatban mar 15 perc vagy ennél rovi- Hayashi Pure Chemi-
debb id6 alatt felold6dnak (a vizsgalatot az USP szerint Tween-80 1-5g | cal, Japéin
végezziik el). A masodik bevoné oldattal bevont kap- 10 (FM09818)
szuldk hasonlé jellemz6 tulajdonsdgokat mutatnak. Viz 2020 ml végtérfogatig; pH = 4,0~

11. példa

E példa szerint orélis inzulin készitményt allitunk Az inzulinhoz kotott bevont részecskéket a fenti
el6 oly médon, hogy az aldbbi komponenseket Spir-A- 15 sszetételd els§ bevoné oldattal a 10. példéban ismer-
Flow berendezés tartinyaba helyezziik: tetett koriilmények kozott vonjuk be.

A kapott bevont részecskéket ezutdn masodik bevond
Komponens Mennyiség Gyért6/sarzsszdm oldattal vonjuk be, amelynek Osszetétele a kovetkezd:
(ha megadhat6)
Koleszterin 350-500 g ;‘I’]kiggg"f;‘;;" sa- | 20 Komponens Memnyissg | Carosarmerin
Nétrium-lauril-szul- Yakuri Kagaku, Ja- . Junsei Chemical, Ja-
¥ 30508 | tiisa 605) Olajsav 10-150 g p‘;’;s(goihoﬁ‘) al, Ja
o - Junesei Chemical, Hayashi Pure Chemi-
Propiparabeén 10 Japén (9L.1202) 25 Tween-80 460g calylapén
Metil-parabén 5-10¢g ;:;;;e(lo(ékﬁrgxsc)al, (IFMO09818)
500 ml végtérfogatig; pH = 6,0
Etanol 72

A komponenseket a Spir-A-Flow berendezés tartd- 30
nyaban a 10. p élqéban megz'ifiott kérﬁlfn'ény ek é.s para- A miasodik bevoné oldatot a tartiny oldalan levg
méterek me.llett f)sszekevc):rﬁ‘l‘kﬂés szaritjuk, majd a {é' (27) fdvokan keresztiil a 10. példaban megadott koril-
szecskéket inzulintartalmd kétGanyag-oldattal megkot- o )

. ; S . B mények kozott permetezziik be.
Juk Az 1ixzulmtarta1mu kotdanyag-oldat Osszetétele a A kapott, bevont részecskékb6l 2 mm-nél kisebb
kbvetkez: 35  4tmérGji alabbi dsszetételd, finom granulakat készithe-
tiink: nétrium-hidrogén-karbonat és citromsav 3:1
Komponens Mennyiség Gyértd/sarzsszém vagy 1:1 ardnyd keveréke mint ,mag”; keményitd,
(ha megadhat6) h 1 9 ., . . ; veestay s
mint ,nonpareille”; bevond réteg; inzulinhoz kotott ré-
Hidroxi-propil-metil- 15-25 Shinaw Yakuhin, Ja- szecskék mint kiilsd réteg; és bélben old6dé bevonat.
g . . . .
celluléz-L pén (191184) 40 Eljarhatunk oly médon is, hogy kériilbeliil 20-30 t6-
Trimetil-amin 0,5-1,0 g | Wako Kagaku, Japan meg% nétrium-hidrogén-karbonattal, korilbelil 10—
_ 0.05- Yakuri Kagaku, Ja- 20 tomeg% citromsavval és koriilbeltl 0,5-2,0 to-
Citromsav 0,0M | pn (KA9105) meg% szilikagéllel keverjiik 6ssze. A kapott keveréket
Natium-lausil-szal- 1.00- Yakuri Kagaku, Ja- 4-es szami keménygélkapszuldkba .toltijetjuk és a kap-
fat 1.500 péin (S316=05) 45 szuldkra bélben 0ld6dé bevonatot vihetiink fel.
Szilikon-emulzi6 03-10¢g 12. példa
Inzulin (szliksg szerint kapszulanként E példa sordn a 10. és 11. példa szerinti, 2 mm-nél
2-20 NE) kisebb 4tmérdjii granulakat készitiink. A 23. 4brén fel-
Viz 400 ml végtérfogatig; pH mint- 50 tiintetett CF granuldtort alkalmazzuk és a 10. vagy 11.
egy 1,2-2,5 példa szerinti ordlis inzulin készitményt nétrium-hid-
rogén-karbondt és citromsav kortilbeldl 3:1 arinyd

Az Osszekevert €s szdritott komponenseket a tar- keverékével (mint ,,nonpareille”) kombinaljuk; a szem-
tdnyban lebegtetjiik és az inzulintartalmd koétSanyag- cseméret 0,5 mm-nél kisebb. A kapott granuldkat a
oldatot a tartdny tetején levs (28) favékan keresztiil 55 kordbban leirt, valamely bélben 0ld6dé bevoné oldattal
bepermetezziik. A kotSanyag oldatdt a Spir-A-Flow vonjuk be. Azt taldltuk, hogy a kapott granuldk koriil-
berendezésben a 10. példdban ismertetett koriilmények beltl 1,2 pH-értékd nyomornedv-oldatban legalabb
kozott permetezziik ré. 2 6rédig nem old6dnak fel, mig 6,8 pH-ériékli nyombél- - .-

Az inzulintartalmd részecskéket ezutén els6 bevoné S ‘oldatban 15 perc vagy ennél rov1debb 1do alatt felol-v_; o

60 dédnak ;

oldattal vonjuk be, amelynek osszetétele a kovetkezo
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A Freund Industries Ind. Tokio Japan cég 4ltal keres-
kedelmi forgalomba hozott CF granulatort a 23. 4brén
feltiintetett centrifugdlis rendszer segitségével agglome-
* rélésra, granulildsra és bevondsra terveztiik. A (40) CF
granuldtorban a (42) energiaforrs, (44) forgérész, (46)
levegGbetapl4l6 szerv és a (48) permetez6 fiivéka helyez-
kedik el. A forgérészt az (M) motor hajtja.

A terméket a CF granuldtorban oly médon llitjuk
eld, hogy a betdplilt levegdt koriilbeliil 28-34 °C-ra, a
forgérész sebességét percenkénti koriilbeliil 130-200
fordulatra, a bedraml leveg® sebességét 30-50 Vperc
értékre, a permetez8 flivéka teljesitményét 20—
50 ml/perc értékre és a permetezd nyomdast 10-30 li-
ter/perc értékre allitjuk be.

A nétrium-hidrogén-karbonat/citromsav komp021-
ci6t oly médon készitjiik el, hogy koriilbeliil 110—
150 g citromsavat (mint ,mag”), kérilbelil 400-
450 g nétrium-hidrogén-karbon4t port és kevés, ko-
rillbeliil 10-50 g alfa-keményité port a citromsavra
rétegeziink és Spir-A-Flow berendezésben 30 percen
at széritjuk.

Citromsav (mint ,mag”), valamint né.tnum-hld-
rogén-karbonét és keményit§ (mint kiilsé bevonatré-
teg) felhasznéldséval (mindkettS mint ,,nonpareille”) a
10. és 11. példa szerinti, por alakd, koriilbeliil 30 to-
meg% keményitSvel elSkevert ordlis inzulin készit-
ménnyel, koriilbelil 6-20% (elonydsen koriilbeliil
10%) hidroxi-propil-celluléz-L alkoholos oldatsnak al-
kalmazdsdval szemcsés ,nonpareill”-t vonunk be, az
aldbbi paraméterek mellett: forgérész sebessége per-
cenkénti, koriilbeliil 100200 fordulat; levegdaram se-

bessége 20-50 liter/perc, permetezs fivoka teljesitmé-

nye 15-40 ml/perc, 10-30 liter/perc nyomés mellett; a
permetezés idStartama 20-40 perc, a hdmérséklet ko-
riilbeliil 25-30-°C. A kapott ‘granuldkat Spir-A-Flow
berendezésben 30 percen 4t, koriilbeliil 30-35 °C-os
hiémérsékleten széritjuk.

A kapott, koriilbeliil 0,490-1,450 mm étmér()]ﬁ
szemcsékre 5% hidroxi-propil-celluléz-metil-ftalatot
és 0,5% polietilénglikol-6000-et tartalmazé etanolos
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oldattal bélben old6dé bevonatot visziink fel. A kordb-

biakban ismertetett més bevoné oldatokat is felhasz-
nalhatjuk. A bélben 0ld6d6 bevonat felvitelénél a for-
gbrész sebessége percenként korilbeliil 150-250 for-
dulat, a IlevegGiram sebessége 30-50 Véra;. a
permetez3. fivéka - teljesitménye 20 ml/perc, 15-
30 I/perc nyomds mellett; a hémérséklet koritlbeliil 25—
30 °C. A kapott szemcsék szerkezetét a 24. 4bran tiin-
tetjiik fel. Az (50) szemcse az aldbbi részekbdl 411 (52)
mag; (54) ,nonpareille”; (56) HPLC-L bevonat; (58)
inzulin réteg és (59) bélben old6dé bevonat. Ezek a
szemcsék koriilbeliil 1,2 pH-értékd gyomornedv-oldat-
ban legalabb 2 6rdig nem oldédnak fel, azonban kériil-
beliil 6,8 pH-értéki nyombél-oldatban 15 perc vagy ro-
videbb id6 alatt old6dnak.

12a-teszt

A kapott terméket — korulbelul 0.9 (0,69-1,07)
NE/kg — in vitro 10-20 ml nétrium-klorid-oldatban
oldjuk és Wallace-Diamond-féle kettGsiiregd cs6 segit-
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ségével harom kutya nyombelébe Juttat_]uk A ke521t-

mény beadagoldsa utan mindhdrom kutya véna femo-

“nalisébél a 0., 60., 80., 100., 180., 240. és 300. percben

vérmintékat vesziink. ‘A klsérlethez egy him és két
noOstény kutyét alkalmazunk, az 4llatok 4tlagos testtd-

-mege 4,0 kg (korilbeliil 3,0-5,6 kg). A plazmagliikéz-

szintet és az inzulin-szintet radioimmunolégiai és Wa-
ko-féle enzimatikus radlounmunoléglal meghatirozas-
sal mérjiik.

Kifejezett és szignifikéns hlpolgﬂcemxa 1ép fel koriil-

~beliil 80 perc utdn és a hatds idStartama koriilbeliil

300 perc. A maximilis plazmainzulin-szintet a készit-
mény intraduodenilis beadésa utén koriilbeliil 100 perc-
cel figyeltitk meg (ldsd 25. és 26. dbra).

12b-teszt

A 11. példa szerinti, a 12. példdban ismertetett
moédon médositott készitményt kériilbeliil 1,0 NE/kg
dézisban 6,0 kg testtdmeg{i nSstény kutyanak intraduo-
denélisan adagoljuk be. A készitmény hipoglikémis -
hatdsat hagyoményos intraduodenélis inzulin injekci6
[novo. actrapid inzulin, 1,0 NE/kg] és hagyoméanyos

_ intravénds inzulin injekcié [novo actrapid inzulin,

0,5 NE/kg] aktivitdssal hasonlitjuk 6ssze. 1,26 NE ha-
gyomdanyos intravénds inzulin injekci6é befecskendezé-
se utén a plazmagliik6z-szint 20 perc alatt 102 mg/ml
értékr6l 23 mg/ml értékre csdkkent és 3 6ra alatt
100 mg/ml-re 4llt vissza. Ezutdn 6 NE hagyoményos
intraduodenélis inzulin injekci6t adtunk be. A vérglii-
kézszint 3 6ra alatt nem valtozott. 6 NE hagyoményos
intraduodenélis inzulin készitményt adtunk be és ennek
hatésdra a vércukorszint szdmottevé €s tartds csokke-
nése kovetkezett be. Az 4llat a készitmény beadésa
utdn 2 6réval stlyos hipoglikémia koévetkeztében ki-
milt (27. &bra). '

12c-teszt
Hérom IDDM és két NIDDM beteget 24 oras

-megfigyelési id6szak alatt tartottunk, ez alatt a bete-

gek koplaltak és sem inzulint, sem hipoglikémas szert
nem kaptak. Ezutdn a betegek a 10. példa szerinti, a
12. példaban leirtak szerint mddositott inzulin készit-
mény koriilbeliil 0,64-0,73 NE/kg dézisit kaptdk. A
vércukorszintet 5 6rdn 4t éranként mértiik. Az egyik
IDDM beteg- és az egyik NIDDM beteg azonban a
vizsgélat eldtt mért lecsokkent vérglitkézszint miatt
standard reggelit kapott és a vizsgélatot étkezés utdn
folytattuk. Ezeknél a betegeknél klinikailag szignifi-
kans mértékd ,hipoglikémiat™ figyeltiink meg (l4sd 3.
tablazat).

~ Tovébbi hat betegnek (négy IDDM és két NIDDM
beteg) a 11. példa szerinti, a 12. példéban foglaltak
szerint médositott készitményt 0,49-0,63 NE/kg dézis-
ban orélisan beadtuk. Az egyik beteg a koplalés kovet-
keztében bedllt alacsony vércukorszint miatt standard

Teggelit kapott és a vizsgalatot az étkez€s utén folytat-

tuk. A tobbi ot beteg esetében a vizsgalatot koplalds
mellett folytattuk. A készitmény orélis beadisa utin
szignifikéns hipoglikéma4s hatdst figyeltunk meg (l4sd
6. téblazat).
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5. 1dbldazat
Vércukorszint oralis inzulin készitmény orélis bead4sa utén

Név Nem Kor Testtomeg (kg) Magasség (cm) Orézlii: (i:f};l]irg\)dé- Diabetes tipusa
LEEYS F 55 161 0,73 IDDM -
LEE KW F 72 165 0,64 IDDM
KIM CS N 46 150 0,66 IDDM
LEEJS F 62 173 0,65 NIDDM
HONG CJ N 52 160 0,65 NIDDM

F=férfi, N=n6
5. tablazat
(folytatas)
Vércukor (mg/ml) a vizsgalat idején (6ra)
Név
0 1 2 3 4 5
LEEYS 173,5 163.5 144,0 136,0 127,0 103,5
LEE KW *183,0 137,0 85,0 96,0 76,5 -
KIM CS 216,0 178,5 1775 162,0 149,5 -
LEEJS 156,0 152,5 126,0 118,0 89,5 86,5
HONG CJ x257.5 2595 196.5 1830 165,0 1365
6. tabldzat
Vércukorszint ordlis inzulin készitmény orélis beadésa utén

Név Nem Kor Testiomeg (kg) | Magassg (cm) Or‘/’;: (];\1171;2;)(16 Diabetcs tipusa
LEEYS F 64 165 0,63 IDDM
LEE W F 82 169 0,49 IDDM
MOON Y] F 65 168 0,63 IDDM
SHIN GS F 66 169 0,49 1IDDM
KIM CS N 67 159 0,63 NIDDM
CHOI DS F 59 165 0,63 NIDDM

6. tdbldzat
(folytatas)
Vércukor (mg/ml) a vizsgdlat idcjén (6ra)
Név
0 i 2 3 4 5
LEEYS *316,0 353,5 325,0 270,0 165,0 148,0
LEE JW 153,0 137.5 131,0 1290 130,5 -
MOON Y] 329,0 2470 158,0 - - -
SHIN GS 3335 378,5 265,6 238,0 170,5 -
KIM CS 157,0 152,0 137,0 134,0 130,5 -
CHOI DS 209,5 162,5 975 | . 880 . | 860 . o -

(* = reggelit kébou)

%
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12d Klinikai vizsgdlatok granuldris készitmény fel-

haszndldsdval diabetes tesztben

A vizsgélatban részt vevs cukorbetegeken a 10. és
11. példa szerinti készitmény hatésat kéthetes vizsgéla-
ti id6szakban kétszer hatdrozzuk meg. Az els6 héten
minden betegnek orédlisan a 10. vagy 11. példa szerinti,
bélben 0ld6d6 bevonattal ellatott 4-es kapszuldba tol-
tott ordlis készitményt orélisan beadtuk, majd egy hét
milva ugyanez a beteg a 10. vagy 11. példa szerinti
alternativ Osszetételd szemcsés készitményt kapott or4-
lisan. A 11. példa szerinti szemcsés készitmény
0,45 E/kg testtomeg 4tlagos ordlis inzulin dézisban
[0,11-0,18 egység/kg testtomeg] a kétéras miérési id6-
szakban a vérgliikbzszintet gyorsabban csokkenti, mint
a 11. példa szerinti, 4-es kapszuldkba toltott készit-
mény 0,583 egység kg/testtomeg [0,49-0,63 egység/kg
testtdmeg] dé6zisban; ut6bbi érték a 11. példa szerinti
granuldris (szemcsés) készitmény dézisa kézel négy-
szeresének felel meg. A 4-es kapszuldk formdjiban
adagolt 11. példa szerinti keszxtmeny hipoglikémas ha-
tdsa azonban tovdbb tart és a hatis az adagoléstél
szémitott kétérds vizsgilati idGszak utén is tart (l4sd
28, 4bra). A 10. példa szerinti készitmény beadésa utdn
egy 6réval mért hipoglikémia a granuldris forma esetén
valamivel magasabb mint a 4-es méretii keménygél-

kapszula adagol4sa esetén. A 10. példa szerinti orlis

inzulin készitmény azonban 4-es nagysagd keménygél-
kapszuldkba toltve hosszabb idtartamon 4t fejti ki
hipoglikém4s hatdsat, mind a 10. példa szerinti szem-
csés készitmény (14sd 28. 4bra).

fgy a 10. példa szerinti készitmény szemcsés és
4-es méretl keménygélkapszula formajét vagy a 11.

példa szerinti készitmény szemcsés és 4-es méretii ke-

ménygélkapszula form4jit kombinélva idedlis, gyorsan
felléps azonban egytital hosszan tarté hipoglikémés
hatés érhetd el cukorbetegeken. Vizsgalataink szerint a
11, példa szerinti ordlis inzulin készitményt granuldris
formédban [4tlagosan 0,164 egység/kg] és 4-es kemény-
zselatinkapszula formdban [4tlagérték 0,566 egy-
ség/kg] beadva cukorbetegeken gyorsan fellépd és
hosszan tarté hipoglikémds hatdst figyeltiink meg (l4sd
28. &bra).
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Més médszer szerint oly mddon jarunk el, hogy a _

10. vagy 11. példa szerinti ordlis inzulin készitmény
(vagy barmely més itt leirt orlis inzulin készitmény)
CF-granuldlt és nemgranulalt form4lt megfelel6 arny-
ban kombindlva kemény préselt tablettikké dolgozzuk
fel; cukorbetegeken gyorsan felléps &s egyiittal hosz-
szan tart6 hipoglikémds hatést figyeltiink meg.

13. példa

Cukorbetegeken igen j6 hipoglikémés hatést kifejts
ordlis inzulin készitményt a kovetkezGképpen 4llitunk
eld: :
A 11. példéban felsorolt kémiai (liposzferikus)
anyagokat friss poritott sz6jababhoz adunk (az inzu-
lint inaktivélé tripszin gétldsa céljabol). Tojésfehérjé-
bol frissen készitett ovomukoidot [E. Fredricq és H.

45
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55

F. Deutsch médszerével: J. Biol. Chem. 181, 499 .

(1949)] hozzékeveriink és kristdlyos inzulinnal viz és

60
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alkohol 50: 50 ardnyii elegyében pH 7,2 értéken ol-
dunk. A semleges inzulin oldatok fizikai stabilit4sa-
nak javitisa céljib6l 2 millim6l kalcium-kloridot
adunk hozz4 [J. Brange és S. Havelund; Properties of
Insulin Solution: In Artificial Systems for Insulin
Delivery, kiad6 P. Brunetti, et al, Raven Press, New
York, 83-88. oldal]. -

A tojisfehérjébdl nyert ovomukoid erfs tripszin
inhibitor. Eljarhatunk oly médon is, hogy a friss tojas-
fehérje alkoholos oldatét hasznaljuk fel.

Az alébbi komponenseket Spir-A-Flow berendezés
tartinyaba mérjiik be: )

Komponens Mennyiség Géi“[ﬁf;?hsﬁ‘)“

‘ Koleszterin 300-500 g g]l']li(}?s;xG (CH-9470
gfmum-laurﬂ szul- 2040 g ;arllclégsll(gigl?;, Ja-
Friss sz6jababpor - | 15-30¢g
Propil-parabén 1-5¢g ;zgzﬁi (g;_],?);]éz(;o” 7
Metil-parabén 5-10g i‘a‘;‘;i‘ &‘;‘2950

A fenti poritott komponenseket a légsugérmalomban
50 mikronnal kisebb részecskeméretre 6roljik. A ré-
szecskéket a Spir-A-Flow berendezés tartdny4ban a 10.
példdba ismertetett koriilmények kozott alaposan ssze-
keverjiik és szaritjuk. A széritott por alakd komponense-
ket a tartdnyban lebegtetjiik, majd inzulint, ovomukoidot
(vagy tojasfehérjét) és citromsavat, valamint feliiletaktiv
anyagot tartalmaz6 kotdanyag-oldattal megkotjik. A ko-
tGanyag-oldat dsszetétele a kovetkezs:

.. Gyérté/sarzsszé
Komponens Mennylsegr ()lIw m;:a dhat (;)n 7
Trietil-amin 135 Wako Kagaku, Jap4n
3228 ’ _
. v | Yakuri Kagaku, Ja-
Citromsav 0,0? M pén (KA9105)

Az alabbi komponenseket 100200 ml etanolban

oldjuk:

Komponenes Mennyiség
Amino-ecetsav 02M
Poliszorb4t-80 . 1,0-25¢g
Hidroxi-propil-celluléz-L 5%

A fenti anyagokat koriilbeliil 100-200 ml foszfat-
pufferben (pH 8,0). oldjuk, az etanolos oldatot az.oldott

" vegyi anyagokat tartalmazé foszfat-puffer oldattal

osszekeverjiik €s inzulint adunk hozz4. Az oldat pH-Jét
7.2re dllitjuk be.

A kapott kotSanyag-oldatot koleszterinbGl, feli-
letaktiv anyagbdl, széjababporb6l €s antimikrobds tar-
tositészerekbdl 4ll6, szaritott levegd 4ltal lebegtetett
finom liposzferikus porra pennetezzuk a 10. példaban
Jefrt médon.
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Az inzulinhoz kotott ,liposzferikus port” alaposan
szaritjuk, majd alabbi Gsszetételd oldattal vonjuk be:

Komponens Mennyiség G&Tﬂﬁfgggﬁ;@?
Sz6jabab lecitin 24¢
Polietilénglikol-6000 | 15-40g | Kao Sekken, Japin
Kalcium-klorid 2,5-58 g
Olajsav 20-35g
Koleszterin 1-5¢g
Metil-parabén 1-3g

A fenti komponenseket koriilbeldl 150-400 ml eta-
nolban oldjuk; az etanol mennyiségét Ggy valaszijuk
meg, hogy a komponensek feloldédjanak. A fenti lipid
bevond oldatot a 12. példéban leirt médon inzulinhoz
kotott liposzferikus porra permetezziik.

13. teszt

Ordlis inzulin készitmény klinikai vizsgdlatokkal

meghatdrozott hipoglikémds hatdsai

Négy cukorbetegnek [két férfi és két nd: 4tlagos
életkor 46,0 év (2656 év); 4tlagos testtomeg 60,3 kg
(50-74), 4tlagos testmagassig 1643 cm (158-
168 cm)] koplalds utén 4tlagosan 0,573 NE [0,46-0,68
NE/kg] dézisban a 13. példa szerinti ordlis inzulin
készitményt adtuk be. A vércukorszint szdmottevs €s
klinikailag szignifikins csokkenését figyeltik meg
(l4sd 29. 4bra).

Megjegyezziik, hogy taldlményunk fent ismerte-
tett elényos kiviteli alakjainak valtoztatdsai és médo-
sitdsai a szakember kotelez§ tudésdhoz tartoznak.
Ezek a valtoztatdsok és moddositdsok a taldlmény
szellemétdl és 1ényegétSl nem térnek el és talalma-
nyunk oltalmi kore ezekre a valtoztatisokra és médo-
sitasokra is kiterjed.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras bioldgiailag aktiv fehérjeszerkezetd hato-
anyagot, eldnyésen inzulint, urokindzt vagy VIIL fak-
tort tartalmazd, ordlisan adagolhat6 gyégyészati készit-
mények eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) (i) szildrd emulgeélészert, elénydsen koleszterint,
gliceril-monoszteardtot, olajsavat, polietilén-50-sztears-
tot, polioxi-40-szteardtot, poliszorbat-20-at, poliszorbat-
40-et, poliszorbat-60-at, poliszorbdt-80-at, propilén-gli-
kol-diacetitot, propionglikol-monoszteardtot, arginin-
hidrokloridot,  akdciagumit,  koleszterin-€észtereket,
foszfolipideket és/vagy zsirsavakat és feliiletaktiv anya-
got, elényosen nétrium-lauril-szulfatot, natrium-sztears-
tot, sztearinsavat, szorbitdn-monolauratot, szorbitdn-mo-
noszteardtot és/vagy emulgeéld viaszt (2,4-12,3): 1 to-
megardnyban tartalmaz6, 1 mikron és 0,5 mm kozotti
éﬂagos atméroji részecskéket képeziink,

(ii) a biol6giailag aktiv fehérjeszerkezetd hat6anya- :
got kotGanyaggal, elonyosen natrmm—karbox1-met11—
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' 6000-et &s/vagy sellakot hasznélunk

cellulézzal, mikrokristilyos cellulézzal, etil-cellu-
16zzal, zselatinnal, hidroxi-propil-metil-cellulézzal,
metil-cellulézzal, povidonnal és/vagy hidroxi-propil-
celluldzzal a részecskék feliiletéhez kotjik,

(iii) az igy kapott részecskéket 0,05-1,0 mikron
vastagsagi lipid réteggel vonjuk be, és kivant esetben

(iv) a lipid bevonatot — adott esetben ismert viz-
oldhat6 bevonat felvitele utdn — bélben old6dé anyag-
gal vonjuk be;

mimellett a készitményhez adott esetben a fenti
eljaras barmelyik 1épésében vagy az utolsé mivelet
utdn egy vagy tdbb gydgyszertechnolégiai segédanya-
got, elényosen antimikrobas szert, lipolitikus enzimet,
enzim-inhibitort és/vagy habzasgatlét is adunk; vagy

b) (i) kis stirdiségd lipoproteinbdl 1 mikron és 0,5 mm
kozotti atlagos 4tmérdjd részecskéket képeziink,

(i1) a bioldgiailag aktiv fehérjeszerkezet( hatéanya-
got kdtdanyag, eldnydsen nétrium-karboxi-metil-cellu-
16z, mikrokristalyos celluldz, etil-celluldz, zselatin,
hidroxi-propil-metil-celluléz, metil-celluléz, povidon
és/vagy hidroxi-propil-celluléz felhasznalasdval fel-
vissziik a lipoprotein részecskékre,

(iii) az igy kapott részecskéket — adott esetben viz-
oldhaté bevonat felvitele utdn — 0,05-1,0 mikron vas-
tagsag lipid réteggel vonjuk be, és kivéant esetben

(iv) a lipid bevonatot bélben old6dé anyaggal von-
juk be;

mimellett a készitményhez adott esetben a fenti
eljards barmelyik Iépésében vagy az utolsé mivelet
utin egy vagy tobb gyégyszertechnoldgiai segédanya-
got, célszerfien antimikrobds szert, lipolitikus enzimet,
enzim-inhibitort, habzdsgatlét és/vagy feliiletaktiv
anyagot is adunk; vagy

¢) (i) natrium-hidrogén-karbonétot és citromsavat
(3-1):1 tomegardnyban tartalmazé, 1 mikron és
0,5 mm kozotti atlagos atmérGji részecskéket készi-
tlink.

(i1) az igy kapott részecskéket a bioldgiailag aktiv
fehérjeszerkezetl hatdanyagot tartalmazd, az a) vagy
b) eljards szerint eldallitott kompozicié pordval vagy
szuszpenzidjaval vonjuk be, és

(1ii) a kapott részecskékre bélben 0ldddé bevonatot
visziink fel,

mimellett adott esetben a készitményhez a fenti
eljards barmely 1épésében vagy az utolsé mivelet utdn
egy vagy tobb gydgyszertechnoldgiai segédanyagot,
elényosen antimikrobds szert, lipolitikus enzimet, hab-
z&sgétldt és/vagy feliiletaktiv anyagot adunk;

és kivant esetben az a)-c) eljdrds barmelyike szerint
kapott készitményt tablettizzuk vagy kapszuldzzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy lipid bevonéként polietilénglikol-zsirsav-észtere-
ket, foszfatidsavat, foszfatidil-foszfatokat, tojésfehérje
lecitint, tojassargéja lecitint, olajsavat és/vagy kolesz-
terint alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy bélben old6d6é anyagként hidroxi-metil- vagy
hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalétot,

4 Azl 1génypont szermu eljérés azzal jellemezve E

polietilénglikolu .
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hogy antimikrobds szcrként metll-parabént vagy pro-
pil-parabént hasznalunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzaljellemezve,
hogy lipolitikus enzimként lipazt, pankreatikus lipazt,
amildzt, protedzt és/vagy epe-sékat hasznilunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemez-
ve, hogy hpohtlkus enzimként lipizt és epe-s6kat
haszndlunk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljérés, azzal Jellemezve,
hogy enzim-inhibitorként trimetil-amint, ' trietil-amin-
hidrokloridot és/vagy citromsavat haszndlunk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy  habzdsgitléként trietil-amin-hidrokloridot
és/vagy szilikonokat hasznilunk.

9. Az 1. igénypont szerinti a) eljér4s hat6anyagként
inzulint tartalmazé készitmény eld4llitisara, azzaljel-
lemezve, hogy

(i) koleszterinbdl, natrium-lauril-szulfatbsl, metil-
parabénbl és propil-parabénbdl 1-100 mikron 4tlagos
4tmérdjd részecskéket készitiink,

(ii) a fenti részecskék feliiletéhez hidroxi-propil-cel-
lulézbél, nétrium-lauril-szulfitbél, trietil-amin-hidro-
kloridbél és citromsavbél 4116 oldattal inzulint kétiink,

(iii) az igy kapott részecskékre 0,1-0,3 mikron vas-
tagsdgti lipid bevonatot visziink fel, és

(iv) a lipid bevonaton 0,1 mikron vastagségt, hidr--

oxi-propil-metil-cellul6z-ftalatot, sellakot és poli-eti-
lén-glikol 6000-et tartalmazé bélben o0ld6dé bevonatot
alakitunk ki.

10. Az 1. igénypont szerinti b) eljrds, azzaljellemez-
ve, hogy olyan lipoproteint hasznélunk, amely fehérje-
komponensként legaldbb egy aminosavat tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti b) eljards vagy a 10.
igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy olyan
lipoproteint haszndlunk, amely lipid komponensként
koleszterint, olajsavat, sztearinsavat, nétrium-lauril-

- szulfétot, lecitint; foszfatidokat, natrium-lauril-szulfs-
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~ tot és lecitint, pahmtmsavat és/vagy foszfatid-foszfét

kolint tartalmaz.

12. Az 1. igénypont szerinti b) eljiris vagy a 10.
vagy 11. igénypont szerinti eljards, azzaljellemezve,
hogy olyan lipoproteint hasznélunk, amely a fehérje-
komponensben arginint, lizint, hisztidint és/vagy asz-
paraginsavat tartalmaz.

13. Az 1. igénypont szerinti b) eljirds hatéanyag-
ként inzulint tartalmazé készitmény el&llitisira, az-
zal jellemezve, hogy

(i) kis siiriségd lipoproteinbdl 1 mikron és 0,5 mm
kozotti 4tmérGji részecskéket készitiink,

(ii) a részecskék feliiletéhez kot6anyaggal inzulint
kotiink,

(iii) az igy kapott részecskéket vizoldhatd bevonat—
tal, majd lipid réteggel vonjuk be, és kivant esetben

(iv) a lipid rétegre bélben oldédé bevonatot visziink fel,
mimellett kivint esetben a készitményhez lipolitikus
enzimet adunk.

14. Az 1. igénypont szerinti b) eljirds hat6anyag-
ként inzulint tartalmazé készitmény elGallitisira, az-
zal jellemezve, hogy kis siiriség( lipoproteinbd] 1 mik-
ron és 0,5 mm kozotti 4tlagos 4tmérdjd részecskéket
készitiink, a részecskékhez inzulint kétiink, az igy ka-
pott részecskékre vizben oldhat6 bevonatot, majd lipid
bevonatot visziink fel, az igy kapott részecskéket gél-

- kapszuldba zérjuk, és a gélkapszulékra bélben old6d6

bevoné anyagot visziink fel.

15. Az 1. igénypont szerinti a) eljiras, azzaljelle-
mezve, hogy a lipolitikus--enzimet lipid bevonattal
és/vagy bélben 0ld6d6 bevonattal bevont részecskék
forméjéban keverjiik a készitményhez.

16. Az 1. igénypont szerinti a) eljirés vagy a 15. igény-
pont szerinti eljirés, azzaljellemezve, hogy lipolitikus en-
zimként pankreatikus lip4zt és epe-s6kat hasznalunk.
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