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Tiivistelmd - Sammandrag

Farmaseuttinen valmiste kiisittii biologises-
ti aktiivista ainetta kuten insuliinia,
erytropoietiinia, kalsitoniinia ja kasvuhor-
monia sek# siihen liittyneend fosfolipidii
sellaisen materiaalin muo&ostamiseksi, joka
materiaali osallistuu alfa-glyseroli- tai
muuhun reittiin suoliston epiteelisoluissa
esiintyvien lesitiinien tuottamiseksi. Bio-
logisesti aktiiviset proteiinit, joita an-
netaan tdllaisessa valmisteessa suun kautta,
ovat bioclogisesti saatavia ja biologisesti
aktiivisia.

En farmaceutisk beredning innefattar ett
biologiskt aktivt material, s&som insulin,
erytropoietin, kalcitonin och tillvixt-
hormon, samt en dirtill ansluten fosfolipid
f6r bildande av ett material som deltar i
alfa—glyserolfutten eller en annan rutt fér
producering av lecitiner, vilka f&rekommer i
intestinala epitelceller. Biologiskt aktiva
proteiner, vilka i en sddan beredning admi-
nistreras oralt, #r biologiskt tillgingliga
och biologiskt aktiva.
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Menetelmid farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmda farmaseuttisen koostumuksen
valmistamiseksi. Erityisemmin, keksinndén mukaisella menetelmil-
1ld valmistetaan suun tai perdsuolen kautta annettavia valmis-
teita, jotka sisdltévat biologisesti aktiivista ainetta, eri-
tyisesti proteiinimateriaalia.

Kaytanndn ladketieteessd ollaan jo useiden vuosien ajan miirat-
ty tai suositeltu useita biologisesti aktiivisia aineita monien
erilaisten sairauksien tai tilojen hoitamiseksi tai ennaltaeh-
kdisemiseksi. Eras parhaiten tunnettu, ei kuitenkaan ainoa,
ladkdreiden mddrdamd, biologisesti aktiivinen proteiinimateri-
aali on insuliini, jota kdytetddn sokeritaudin (diabetes) hoi-
tamiseen.

Mahdollisesti helpoin tapa ottaa lddkettd tapahtuu suun kautta
nielemdlld. Tallainen antoreitti, joka soveltuu siirapeille,
eliksiireille, tableteille, kapseleille, rakeille, jauheille
tai mille tahansa muulle tarkoituksenmukaiselle valmisteelle,
on yleensa yksinkertainen ja vaivaton, ja se on useimmiten po-
tilaan mielestd vahiten hankala tai epdmiellyttdvd antotapa.
Niinpad laaketieteellisen hoidon ja ennaltaehkdisyn kannalta on
valitettavaa, ettd proteiinilddkkeiden ja muiden biologisesti
aktiivisten aineiden tdssd edullisessa antoreitissi materiaali
kulkeutuu mahan ldpi, joka maha on monille aineille, proteiinit
mukaan lukien, hyvin haitallinen ympdristd. Kun mahan hapan,
hydrolyyttinen tai proteolyyttinen ympdristd on kehittynyt kun-
nolla siten, ettd proteiinimateriaali pilkkoutuu aminohapoiksi
ja oligopeptideiksi mydhempdd anaboliaa varten, niin ei ole
millddn tavalla yllattavaa, ettd ndistd monista erilaisista
biologisesti aktiivisista proteiinimateriaaleista, niitd yksin-
kertaisesti suun kautta otettuina, j34 jdljelle vain hyvin va-
han, mikdli lainkaan, niiden kulkeuduttua mahan 1ldpi ohutsuo-
leen, jossa ne voisivat imeytyd elimistddn.

Tamin johdosta, kuten monet sokeritautipotilaat voivat vahvis-
taa, useita proteiinilddkkeitd on otettava ruuansulatuskanavan

ulkopuolisesti, usein ihon alaisena, lihaksen sisiisend tai
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laskimon sisdisend injektiona, mikd on potilaan kannalta hanka-

laa, epamukavaa ja vaikeata.

Tami ei ole mikadn yksittdinen ongelma, koska tadllaiset sai-
raudet, joiden hoito edellyttda proteiinimateriaalien antamis-
ta, voivat olla hyvin laajalle levinneita. Esimerkiksi sokeri-
tautia (diabetes mellitus) sairastaa hyvin suuri mddrd ihmisia
useissa maissa. Osittain sokeritaudin jotakin muotoa sairasta-
vien potilaiden suuresta lukumddrdstd johtuen olemassa on tarve
kehittdd suun kautta annettavat insuliinivalmisteet, jotka on
suojattu jollain tavalla mahan vahingoittavaa ympdristda vas-
taan. Vaikka alalla onkin yritetty jo tdtd ennen kehittda tal-
laisia valmisteita, niin kuitenkaan tdmdn hakemuksen tekijat
eivat ole tietoisia yhdestdkddn tdllaisesta tekniikan nykytason
mukaisesta koostumuksesta, jota olisi td3l114 hetkellda saatavana
kaupallisesti merkittdvind mddrina. Hakemuksen tekijdiden tie-

dossa ovat seuraavat aikaisemmat ehdotukset:

Julkaisun WO-A-8701035 kohteena ovat rasvaliukoisia ladkeainei-
ta ja vitamiineja sisdltavat, ruuansulatuskanavan ulkopuolises-
ti annettavat valmisteet; nama valmisteet kasittdvat "ndenndis-

miselleja".

Julkaisussa WO-A-8705505 on kuvattu suun kautta nielaistavat
insuliinikoostumukset, joissa insuliini on pinnoitettu kiin-
teiden hiukkasten pinnalle vesipreparaatista; sitten nama in-
suliinilla pinnoitetut hiukkaset on puolestaan pinnoitettu 1li-

pidilla.

Julkaisussa US-A-4849405 on kuvattu suun kautta nielaistavat
insuliinikoostumukset; namd koostumukset on kuvattu kaksi faa-
gia kasittdviksi valmisteiksi, ja vaikuttaa siltd, ettd kummat-
kin faasit sisaltavat vettd; nadmid faasit pidetdan tehokkaasti

toisistaan erillaan koaservaattijarjestelmalla.

Julkaisussa EP-A-0140085 on kuvattu l133keainetta sisaltavat

lipidivesikkelivalmisteet.
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Julkaisussa Shichiri et al., Acta Diabet. lLat., 15 175-183
(1978), on kuvattu vesidljyssd-vedessa -insuliinimisellit.

3

Julkaisuissa US-A-4784845 ja US-A-4816247 on kuvattu emulsio-
koostumukset hydrofobisten ladkeaineiden antamiseksi ruuan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti.

Patenttijulkaisussa JP-A-55017328 on kuvattu suun kautta nie-
laistavat, insuliinia sisdltavat vesidljyssi-vedessid -emulsiot.

Toukokuun 2. paivana, 1990, julkaistun patenttijulkaisun EP-A-
0366277 kohteena ovat parannetut farmaseuttiset valmisteet,
joita voidaan antaa suun tai perasuolen kautta. Erityisemmin,
tdssd julkaisussa EP-A-0366277 on kuvattu farmaseuttinen val-
miste, jonka kdsittamdssd mikroemulsiossa on hydrofiilinen faa-
si ja hydrofobinen faasi ja jossa valmisteessa (A) hydrofiili-
nen faasi on dispergoitu hydrofobiseen faasiin, (B) hydrofiili-
nen faasi kasittdd biologisesti aktiivista ainetta ja (C) hyd-
rofobinen faasi sisdltda maitiaishiukkasia (chylomicra) tai
materiaalia, josta syntyy maitiaishiukkasia in vivo. Hydrofii-
linen faasi voi sisdltdd biologisesti aktiivisen aineen fysio-
logisesti hyvaksyttdavaa liuotinta, kuten vettd. Julkaisussa on
ehdotettu, ettd kun biologisesti aktiivista ainetta annetaan
yhdessd maitiaishiukkasten tai maitiaishiukkasten aineosien
kanssa, sen kohteena ovat ohutsuolen seindmdn suolinukka tai
mikronukka, josta biologisesti aktiivinen aine erittyy maitiai-
seen (lacteal) ja ohutsuolen imunesteeseen ja sitten edelleen
rintakehdn kanavaan (thoracic duct) ja lopulta verenkiertoon.

Tunnetusti maitiaishiukkaset kdsittdvat lipidi/kolesteroli-yti-
men tai -matriisin, jota ympardiva membraani kasittda fosfoli-
pidid olevan yksikerroksen, johon on kiinnittynyt proteiineja
(Redgrave julkaisussa Gastrointestinal Physiology IV, Interna-
tional Review of Physiology, vol. 28, 103-130, Young, J.A.,
toim., University Park Press, Baltimore, 1983). Ndin ollen voi-
daan ndhda, ettd tadssa tekniikan nykytasoa kuvaavassa eurooppa-
laisessa patenttihakemuksessa biologisesti aktiivinen aine on
sisdllytetty hydrofobiseen ytimeen.
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Tassi keksinndssi ongelmat, jotka liittyvat biologisesti aktii-
visten yhdisteiden, erityisesti proteiinien antamiseen suun
(tai perdsuolen) kautta, pyritdan ratkaisemaan toisella taval-
la. On todettu, ettd proteiiniyhdisteitd, joista voidaan maini-
ta insuliini (olipa se perdisin naudasta, siasta, ihmisesta tai
muusta lihteestd), kasvuhormoni (olipa se perdisin ihmisesta
tai muusta lihteestd), kalsitoniini (olipa se perdisin lohesta
tai muusta lahteestd), erytropoietiini (olipa se perdisin ihmi-
sesti tai muusta ldhteestd), ndihin kuitenkaan rajoittumatta,
voidaan antaa suun kautta yhteen tai useampaan fosfolipidiin
tai muuhun sellaiseen yhdisteeseen liitettynd, joka osallistuu
lesitiinin muodostukseen ("lesitiinin esiaste"). T&td yhdis-
telmia voidaan kutsua "fosfolipo-proteiiniksi" (kuten "fosfoli-
po-insuliiniksi"), kun tama biologisesti aktiivinen yhdiste on

proteiinipohjainen.

Oheisen keksinndn ensimmiisen piirteen mukaisesti on saatu ai-
kaan menetelmid farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi,

joka koostumus kdsittda proteiinipohjaista tai muuten biologi-
gsesti aktiivista yhdistettd sekd lesitiinid tai lesitiinin esi-

astetta.

Keksinnén oleelliset tunnusmerkit on esitetty oheisissa patent-

tivaatimuksissa.

Tamd proteiiniyhdiste voidaan korvata (tai sitd voidaan tayden-
t33) milla tabansa muulla biologisesti aktiivisella yhdisteel-
14. Tallaisissa tapauksissa vaikutustavan uskotaan olevan ana-
loginen edelld kuvattuun verrattuna. Biologisesti aktiivinen
yhdiste ja lesitiinin esiaste on yleensd liitetty toisiinsa

jollain tavalla.

Lesitiini kykenee yhdentymaan maitiaishiukkasiin, erityisesti
niiden kalvoihin. Oheisen keksinndn puitteissa voidaan kayttaa
myds muita yhdisteitd tai niiden esiasteita, jotka kykenevat
samanlaiseen yhdentymiseen. Tdssad kuvauksessa lesitiinin tai
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sen esiasteiden tarkastelun voidaan katsoa pidtevidn, tarpeelli-

sin muutoksin, my&s tdhdn yleisemp&din yhdisteluokkaan.

Lesitiinin esiaste kykenee muodostamaan lesitiinid ihmisen tai
muiden eldinten suoliston epiteelissd, ja tdlld tavalla prote-
iiniyhdiste liittyy muodostuneeseen lesitiiniin lesitiini-pro-
teiini-kompleksiksi (kuten lesitiini-insuliini-kompleksiksi).
Tdlla tavalla suoliston epiteelissd muodostunut lesitiini voi
muodostaa maitiaishiukkasten pintakalvon ja peittdi jopa 80 %
apolipoproteiinien kuten A-, B-, C- ja E-apoproteiinin pinnas-
ta. Tdten, valinnaisesti, sopivia, fosfolipo-proteiini-komplek-
sin absorptiota edistdvid aineita kdyttden kompleksi voi imey-
tyd suoliston epiteeliin; sitten syntetisoituu lesitiiniid (ja
kompleksi muuttuu lesitiini-proteiini-kompleksiksi); ja lesi-
tiini voi sitten peittdd maitiaishiukkasytimii sekd maitiais-
hiukkasiin kiinnittyneitd apoproteiineja. Tdmin jdlkeen lesi-
tiini voi vapautua imusuoniin, kanavoitua rintakanavaan (ja ne
lesitiini-proteiini-kompleksit, jotka ovat edelleen kiinnitty-
neind maitiaishiukkasiin, voivat muodostaa osan jdljelle j&a-
neistd maitiaishiukkasista), ja kanavoitua edelleen maksaan ja
vapautua sieltd verenkiertoon. Lesitiinin uskotaan kantavan
proteiinin t&dlld tavalla yleiseen kiertojirjestelmiin.

Lesitiinid voi muodostua in vivo monia eri reitteji pitkin.
Erditd tdllaisia reittejd ovat seuraavat: Ensinndkin, a-glyse-
rolipolku on k&dyttodkelpoinen; tdssid polussa esiasteena on sn-
glyseroli-3-fosfaatti, samoin kuin fosfatidaatit ja diglyseri-
dit. Toiseksi, lesitiinid voi syntetisoitua koliinifosfotrans-
feraasin vaikutuksesta; t&mdn reitin esiasteina toimivat kolii-
ni, fosfokoliini, kytidiini-difosfokoliini ja diglyseridit.
Kolmanneksi, lesitiinid voi syntetisoitua muista fosfatideista
kuten fosfotidyyli-etanoliamiinista. Neljinneksi, lesitiinii
voi syntetisoitua triglyseridistd ja tosiaankin lesitiinin ha-
joamistuotteista tai vaihtoesterdintiprosesseissa.

Kidsite "biologisesti aktiivinen aine" kattaa erityisesti farma-
seuttisesti aktiiviset proteiinimateriaalit. Timi# proteiinima-
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teriaali voi olla puhdas proteiini tai se voi kédsittdd proteii-
nia samalla tavalla kuin glykoproteiini kdsitt&& sekd proteii-
nia etti sokerijdinndksii. Tdllainen materiaali voi olla kayt-
tdkelpoista ihmis- tai eldinlddketieteessd joko siten, ettd
sillid voidaan hoitaa tai est#di ennakolta sairauksia tai niiden
oireita, tai siten, ettd se on kdyttdkelpoista kosmeettisissa
tai diagnostisissa sovellutuksissa. Esimerkkeind biologisista
proteiinimateriaaleista, joista voidaan tehdd suun tai perdsuo-
len kautta annettavia valmisteita oheisen keksinndn mukaisesti,
voidaan mainita proteiinihormonit kuten insuliini, kalsitoniini
ja kasvuhormoni, jotka voivat olla perdisin ihmisestd tai eldi-
mestd, tai jotka on voitu valmistaa osittain tai tédydellisesti
synteettisesti, erytropoietiini tai hematopoietiini, plasmino-
geeniaktivaattorit ja niiden esiasteet kuten t-PA, urokinaasi,
pro-urokinaasi ja streptokinaasi, interferonit, mukaan lukien
ihmisen alfa-, beeta- ja gamma-interferoni, interleukiinit,
mukaan lukien IL-1, IL-2, IL-3, IL-4 ja IL-5, pes&kkeitd stimu-
loivat tekijit kuten G-CSF ja GM-CSF sekd esimerkiksi sellaiset
veritekijdt kuten Tekijad VIII.

Korostettakoon kuitenkin, ettei keksintd rajoitu valmisteiden
muodostamiseen proteiiniyhdisteistd; monia muita kuin proteii-
nipohjaisia farmaseuttisia aineita voidaan sisdllyttdd onnistu-
neesti oheisen keksinnén mukaiseen valmisteeseen. Tdllaiseen
valmisteeseen voidaan sisdllyttdd sopivalla tavalla esimerkiksi
ei-steroidisia tulehdusliikkeitd (NSAID) kuten indometasiinia

ja muita aineita, gentamysiini mukaan lukien.

Ottaen kuitenkin huomioon se, ettd valmisteeseen sisdllytetdidn
sekd biologisesti aktiivista ainetta etta esimerkiksi oheisen
keksinndn mukaisia fosfolipidejd, on toivottavaa, ettei aktii-
vinen aine ole sellaista, joka muodostaa palautumattomasti ko-
valenttisen sidoksen fosfolipidin tai valmisteessa ldsndolevien
muiden komponenttien kanssa, koska tdllainen palautumaton kova-
lenttinen sidos saattaa joissain tapauksissa hdiritd biologista
aktiivisuutta ja/tai saatavuutta. Vaikka ndin saattaakin olla,
niin kuitenkaan ei uskota, ettd keksinndn mukaisissa valmis-
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teissa esiintyisi tdssd suhteessa ongelmia edelld mainittuja
aktiivisia molekyylejid k&dytettiessd. Aktiivisen yhdisteen ja
lesitiinin tai esiasteen vdlinen liitos voi olla luonteeltaan
ei-kovalenttinen kompleksi. T4llainen kompleksi voi kisittii
vetysidoksia, van der Waals:in vuorovaikutuksia, ionisia vuoro-
vaikutuksia ja/tai lipidi-lipidi-vuorovaikutuksia.

Vaikka ei oletetakaan, ettd oheisen keksinndn mukaisesti val-
misteisiin sis&llytettdvien, biologisesti aktiivisten aineiden
molekyylikokoa pitdisi rajoittaa jollakin tavalla, niin kuiten-
kin edelld keksintdid rajoittamattomina esimerkkeinid mainittu-
jen, biologisesti aktiivisten aineiden perusteella on ilmeisti,
ettd keksintd soveltuu erityisen hyvin valmisteiden tekemiseksi
makromolekyyleistd. N&diden makromolekyylien molekyylipaino voi
olla noin 1-5 kDa tai enemmin, noin 10 kDa tai enemmin tai jopa
noin 15 kDa tai enemmi#n. Jdlleen, vaikkei oletetakaan, etta
biologisesti aktiivisen aineen hydrofiilisyys tai hydrofobisuus
(lipofiilisyys) olisi erityisen kriittist&, niin kuitenkin val-
misteita voidaan tehdi vaivattomasti keksinndn mukaisesti hyd-
rofiilisista molekyyleistd kuten insuliinista, kalsitoniinista
(erityisesti lohen kalsitoniinista) sekd kasvuhormoneista tai
somatotropiinista (erityisesti sian somatotropiinista), jotka
kaikki (erityisesti lohen kalsitoniini) ovat niin hydrofiili-
sia, ettd ne ovat my®ds hygroskooppisia.

Keksinn®n mukaisessa valmisteessa lisndoleva biologisesti ak-
tiivisen aineen md&rd riippuu luonnollisestikin t#m&n aineen
luonteesta, ja tdmd mddrd on sellainen, ettid valmisteita voi-
daan kdytdnndssd mddrdtd tarkoituksenmukaisina annettavina mii-
rind. Td&md& huomioon ottaen keksinnén mukaiset valmisteet voivat
sisdltdd biologisesti aktiivista ainetta 1 #4g:n, 10 ug:n, 0,1
mg:n tai 1 mg:n suuruisista mddristd 1 g:n, 10 g:n tai 100 g:n
suuruisiin m8&8riin, litraa kohden.

Oheisessa keksinndss&d kdytetddn fosfolipidien tai muiden sel-
laisten yhdisteiden johdannaisia tai olennaisia osia tai ryh-
mid, jotka yhdisteet voivat toimia esiasteina, kun lesitiinii
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syntetisoituu in vivo ihmisen tai muun eldimen suoliston epi-
teelisséd; lesitiini muodostaa puolestaan vdhintddn osan maiti-
aishiukkasytimen kalvosta. Oletetaan, ettd antamisen olosuh-
teissa tdhin kalvoon yhdentyvdt yhdisteet saavat aikaan niihin
liittyneen, biologisesti aktiivisen aineen yhdentymisen esimer-
kiksi maitiaishiukkasydintd peitt&dvddn lesitiinikalvoon; tdma
kalvo tai membraani koostuu pddasiassa fosfolipidist&d, kuten
edelld on esitetty. Koska maitiaishiukkasen kalvot sisdltdvat
runsaasti fosfolipidid, niin biologisesti aktiivisia aineita
voidaan sis#llyttidi valmisteisiin oheisen keksinndn mukaisesti

erityisen sopivasti yhdessd fosfolipidien kanssa.

Lesitiinin esiasteet eividt saisi olla sellaisia, ettd ne hei-
kent#vit biologisesti aktiivista ainetta; alalla on esimerkiksi
todettu, ettd erdilld rasvahapoilla kuten oleaatilla ja stea-
raatilla voi olla haitallista vuorovaikutusta sian somatotro-
piinin kanssa, joten tiettya rutiininomaista varovaisuutta tu-
lee noudattaa valittaessa fosfolipidej§, fosfolipidijohdannai-
sia tai muita, membraaniin yhdentymista aikaansaavia yhdisteitd
tai esiasteita, joita halutaan kdyttdd. Tdllainen valinta on
kuitenkin alan asiantuntijan kykyjen mukaista.

Fosfolipidit ovat edullisia lesitiinin esiasteita. Fosfolipidit
ovat glyseryylitriestereitd, joissa yksi funktionaalinen este-
riryhmd on substituoitunut valinnaisesti fosforihapolla. Ohei-
sessa keksinndssid kdytdn kannalta edullisilla fosfolipideilla
on seuraava yleinen kaava:
CH,OR'
ROCH )

CH,-0-P-0-X

OH

missi sekd R' ettd R® tarkoittavat toisistaan riippumatta esi-
merkiksi 10, 12 tai 14-26 hiiliatomia kdsittavidd asyyliryhmdd,

joka on valinnaisesti substituoitunut yhdelld tai useammalla
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substituentilla, ja X tarkoittaa vetyatomia tai fosfolipidi-

padaryhmda.

Fosfolipidi-pddryhmd voi olla mikd tahansa sellainen ryhmi,
joka kykenee muodostamaan fysiologisesti hyvdksyttdvdd fosfo-
lipidid. Esimerkkeind fosfolipideistd voidaan mainita:

diasyyli-fosfatidyyli-glyserolit, kuten:
dimyristoyyli~-fosfatidyyli-glyseroli (DPMG),
dipalmitoyyli-fosfatidyyli-glyseroli (DPPG) ja
distearoyyli-fosfatidyyli-glyseroli (DSPG);

diasyyli-fosfatidyyli-koliinit, kuten:
dimyristoyyli-fosfatidyyli-koliini (DPMC),
dipalmitoyyli-fosfatidyyli-koliini (DPPC) ja
distearoyyli-fosfatidyyli-koliini (DSPG);

diasyyli-fosfatidihapot, kuten:
dimyristoyyli-fosfatidihappo (DPMA),
dipalmitoyyli-fosfatidihappo (DPPA) ja
distearoyyli-fosfatidihappo (DSPA); sekd

diasyyli-fosfatidyyli-etanoliamiinit, kuten:
dimyristoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiini (DPME),
dipalmitoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiini (DPPE) ja
distearoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiini (DSPE).

Muina esimerkkeind voidaan mainita etanoliamiinin johdannaiset
(kuten fosfatidyyli-etanoliamiini, joka on mainittu edelld, tai
sefaliini), seriini (kuten fosfatidyyliseriini) ja 3'-0O-lysyy-
li-glyseroli (kuten 3'-0O-lysyyli-fosfatidyyli-glyseroli), n#di-
hin kuitenkaan rajoittumatta.

Useampia kuin yksi fosfatidyyliryhmd on voinut kiinnittyd yh-
teen ainoaan fosfolipidi-pddryhmddn; esimerkiksi kaksi fosfati-
dyyliryhm83d on voinut kiinnittyd yhteen ainocaan glyserolijdidn-
ndokseen samoin kuin difosfatidyyliglyserolissa tai kardiolipii-
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nissi. Kun X tarkoittaa vetyatomia, niin fosfolipidi on fosfa-
tidihappo, esimerkiksi L-a-fosfatidihappo-bimyristoyyli.

Oheisessa keksinndss#d kiyttdkelpoiset fosfolipidit voivat olla
synteettisid tai luonnollisia fosfolipidejd, joko yksittdisind
komponentteina tai kahden tai useamman komponentin seoksena.
Luonnollisten fosfolipidien niennidisesti puhtaat valmisteet
sisdltivdt harvoin, mikdli koskaan, vain yhta ainoata fos-
folipidilajia, mutta t&mén seikan ei kuitenkaan uskota olevan
kriittinen oheisen keksinndén tavoitteita ajatellen.

Erityisen edullisista fosfolipideistéd voidaan mainita 1,2-di-
myristoyyli—sn-glyseroli-3-fosfokoliini, joka voi olla monohyd-
raattina, sekd L-a-fosfatidihappo-bimyristoyyli, joka voi olla
natriumsuolana.

Edelli mainittujen yhdisteiden sijasta tai niiden lisdksi voi-

daan kidytt#d myds muita lesitiinin esiasteita.

Keksinndn mukaisissa koostumuksissa biologisesti aktiivinen

aine on voinut liitty&d lesitiinin esiasteeseen. Vaikkei t&amdn
liittymisen tédsmillinen luonne olekaan valttamidttd kriittinen,
niin kuitenkin uskotaan, ettd siihen saattaa osallistua ei-ko-
valenttisia vuorovaikutuksia, erityisesti vetysidoksia ja hyd-
rofobista vuorovaikutusta, samankaltaisella tavalla kuin miten
maitiaishiukkasissa tai muissa fosfolipidikalvoissa tavanomai-

sesti lisnidolevat lipoproteiinit ovat sitoutuneet.

Kun ldsni on yksi tai useampia, hydrofiili/lipofiili—tasapainon
(HLB) suurena pitdvid pinta-aktiivisia aineita, esimerkiksi
sellaisia, joiden HLB-arveo on yli 10 tai jopa enemmdn kuin 14,
niin biologisesti aktiivinen aine voi muodostaa yhdessd lesi-
tiinin esiasteen kanssa hydrofiilisen kompleksin, joka kulkeu-
tuu helposti enterosyytteihin (suolen epiteeliseindmén solui-
hin). Enterosyyteissd lesitiinin esiaste tunnistetaan lesitii-
nin synteesissd kdyttda varten. T4114 tavalla esiaste ja siihen

liittynyt biologisesti aktiivinen aine ndyttdvdt vdlttdvan ly-
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sosomin ja ne muuttuvat biologisesti aktiivisesta aineesta ja
kalvoon yhdentyvdstd yhdisteestd (kuten lesitiinistd) muodos-
tuvaksi kompleksiksi. Tdllainen kompleksi voi korvata tai tdy-
dentdd sitd lesitiinid, josta muodostuva ulkokerrosmembraani
peittdd noin 80 % tai enemmdn maitiaishiukkasytimen pinnasta.

Kiertdvdssd veressd pintaproteiinit ja fosfolipidit voivat
vaihtua muiksi lipoproteiineiksi. Niinpd v&hint3din osa oheisen
keksinndén avulla annetusta proteiinista voi kiertdi veressi
maitiaishiukkasesta erottuneena fosfolipoproteiinina, johon
maitiaishiukkaseen se o0li alunperin tai aikaisemmin liittynyt.
Jonkin verran fosfolipoproteiinia voi vapautua kiertdvidin ve-
reen vapaana ja se voi osittain kulkeutua maksaan maitiaishiuk-
kasen jdadnndksiin kiinnittyneend. Fosfolipidi/proteiini-vaihdon
nopeuteen ja voimakkuuteen voidaan vaikuttaa erilaisin teki-
joéin, joista voidaan mainita fosfolipidiketjun pituuden muutta-
minen.

Keksinndén mukaiset valmisteet voivat myds yleensd sisdltdi hyd-
rofiilista nestettd, joka tavallisesti sisdltdid vettd ja voi
olla vettd; fysiologista tai fosfaatilla puskuroitua suola-
livosta voidaan kdyttdd tyydyttdv&lld tavalla. Ldsnd voi olla
veteen sekoittuvaa liuotinta, joka esimerkiksi auttaa valmis-
teen muodostamista.Ndin ollen ldsnd voi olla etanolia tai muuta
sopivaa yksinkertaista liuotinta. Kdytetyn liuottimen luonne
riippuu aktiivisesta aineesta. Tdmd hydrofiilinen neste voi
olla veden ja liuottimen seos, esimerkiksi tilavuussuhteessa
0,5:1 - 2:1, vaikkei muun kuin vesipitoisen liuottimen l&sndolo
olekaan vdlttamdttd edullista.

Seuraavassa on esitetty komponenttien yleiset ja edulliset pro-
sentuaaliset osuudet (yleisesti paino/paino-prosentteina, mutta
myds paino/tilavuus-% tai jopa tilavuus/tilavuus-% ovat mahdol-
lisia), edellyttden kuitenkin aina, ettei osuuksien summa ole
suurempi kuin 100 %:
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Edulli- Edulli- Opti-
Yleisesti sesti semmin maalinen
Esiaste/aktiivinen 0,1-25 1-10 2,5-8 5
Hydrofiilinen neste 10-99 50-95 65-90 89

Keksinndn mukaiset valmisteet voivat sisdltda hydrofiilista
pinta-aktiivista ainetta (esimerkiksi sellaista, jonka HLB on
suurempi kuin 10). T&lld voi olla sellaista vaikutusta, joka
esitdi kompleksin muodostumista biologisesti aktiivisen yhdis-
teen ja lesitiiniesiasteen vélille (erityisesti ihmisten ja
muiden tiettyjen eldinten kuten sikojen suolen epiteelissd syn-
tetisoituneen lesitiinin tai siind ldsn&dolevien lesitiinin esi-
asteiden tapauksessa), ja/tai joka aiheuttaa tdllaiselle komp-
leksille yleisesti hydrofiilisen luonteen. Hydrofiilista pinta-
aktiivista ainetta voi olla lisnd mddré&nd, joka on korkeintaan
10 % (p/t tai t/t), edullisesti 1-5 %, tyypillisesti 1,5-4 %,
esimerkiksi noin 2,4 % tai 2,5 %.

Eris usein erittdin toivottava lisdkomponentti on proteaasi-
inhibiittori, joka voi olla yksi tai useampi yksittdinen prote-
aasi-inhibiittori. Oheisessa keksinndssd kdyttokelpoiset prote-
aasi-inhibiittorit voidaan laajasti ottaen jakaa kahteen luok-
kaan. Ensimmidinen luokka muodostuu sellaisista proteaasi-in-
hibiittoreista, jotka rajoittavat tai estévit biologisesti ak-
tiivisen aineen hajoamista, mikdli t&mé@ aine on proteiinipoh-
jainen. Tdllaisten proteaasi-inhibiittoreiden vaikutuksena on
ruuansulatuskanavassa esiintyvien proteolyyttisten entsyymien
kuten trypsiinin, kymotrypsiinin ja karboksipeptidaasin inhi-
bitio. Insuliinin tapauksessa ndmd proteaasi-inhibiittorit in-
hiboivat yleisesti insulinaaseina tunnettuja entsyymejd, joihin
kuuluu trans-sulfataasi-entsyymi. Sopivia trypsiini-innhibiit-
torin lihteitd ovat soijapavut tai munanvalkuainen (ovomucoid) .
Toiseksi, mik&dli keksinndén mukaisissa valmisteissa on lasnéa
apoproteiinia, niin on toivottavaa lisitd proteaasi-inhibiit-
toreita apoproteiinin hajoamisen vihentimiseksi ennen sen pda-
syd suoliston limakalvolle. Yleisesti, samankaltaisia proteaa-

si-inhibiittoreita voidaan kdyttdd kuin suojattaessa proteiini-
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pohjaisia, biologisesti aktiivisia aineita, joten kumpaankin
tarkoitukseen voidaan kdyttd3d yhtd ainoata proteaasi-inhibiit-
toria. Proteaasi-inhibiittoreita voidaan lis&td biologisesti
aktiivisen aineen ja kalvoon yhdentdvdn aineen tai esiasteen
(esimerkiksi fosfolipidien) vdliseen yhdistelmddn tai komplek-
siin; niitd lisdtdidn tarkoituksenmukaisesti hydrofiiliseen faa-
siin, mik&li ldsnd on kaksi faasia. Lisdttdvdn proteaasi-inhi-
biittorin mddrdn valinta on alan asiantuntija kykyjen mukais-
ta, tidmdn md3drin ollessa yleensd noin 0,1 % p/t tai jopa 0,5 %
p/t. Aprotiniinia voidaan lisdtd mddrdnd, joka on jopa 10 mil-
joonaa kansainvdlistd yksikkéd (IU), edullisesti 0,5-5 miljoo-
naa IU, tyypillisesti 1,5-4 miljoonaa IU, esimerkiksi 3,0 mil-
joonaa IU, mutta tdsmidllinen kdytettdvd mddrad voi riippua bio-
logisesti aktiivisen aineen todellisesta aktiivisuudesta.

Useissa tapauksissa on edullista, ettd biologisesti aktiivisen
aineen ja kalvoon yhdentdvdn aineen tai esiasteen vdlinen kom-
pleksi (edullisessa suoritusmuodossa fosfolipoproteiinikomplek-
si) annetaan yhdessd valinnaisen mutta kuitenkin edullisen hyd-
rofiilisen pinta-aktiivisen aineen ja proteaasi-inhibiittorin
kanssa lipofiilistd materiaalia sekd pinta-aktiivista ainetta,
jonka HLB on pieni (jonka HLB-arvo on esimerkiksi vdhemm&n kuin
4), sisdltédvddn emulsioon tai mikroemulsioon suspendoituna tai
sellaiseksi tehtynd. Tdllainen lipofiilinen materiaali voi olla
(ei kuitenkaan vddlttdmdttd) sellaista materiaalia, jonka tie-
detddn muodostavan maitiaishiukkasia in vivo; t&dllaisia materi-
aaleja ovat esimerkiksi kolesteroli, kolesteroliesteri(t), le-
sitiini ja/tai muut fosfolipidit tai tyydyttyneet tai mono- tai
polytyydyttymdttomdt rasvahapot (joissa on esimerkiksi 16-24
hiiliatomia), jotka ovat voineet valinaisesti esterdityd glyse-
roliesteriksi mono-, di- tai triglyseridin muodostaen, ndihin
kuitenkaan rajoittumatta. Vaihtoehtoisesti, t&dhdn olennaisesti
hydrofiiliseen fosfolipoproteiiniin (tai muuhun kompleksiin)
voidaan yksinkertaisesti sekoittaa sopivia 61jyjd, erityisesti
kasvidljyd, esimerkiksi ketjultaan keskipitkdd triglyserididl-
jyd ("medium chain triglyceride"; MCT) tai mit& tahansa muuta
sopivaa ©6l1jyd sekd yhtd tai useampaa sopivaa pinta-aktiivista
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ainetta, jolla on pieni HLB-arvo (esimerkiksi alle 4). Sopivis-
ta pinta-aktiivisista aineista voidaan mainita lysolesitiini-

johdannaiset sekd muut olennaisesti lipofiiliset materiaalit.

Tim3d hydrofiilinen fosfolipoproteiini (tai muu kompleksi) on
voitu pinnoittaa asiannmukaisesti enterisella pinnoitteella ja
sitd voidaan antaa suun kautta. Kuitenkin kokeiden perusteella
on todettu edulliseksi, ettid kompleksi sekoitetaan sopivaan
81jyyn tai esiasteeseen aktiivisen aineen kanavoimiseksi ohut-
suolen suolinukkaan, josta ohutsuolesta se imeytyy suolinukan
1ldpi ja joutuu imujédrjestelmdén.

Seuraavassa on esitetty lipofiilisen aineen yleiset ja edul-
liset prosentuaaliset osuudet (yleisesti paino/paino-prosent-
teina, mutta myds paino/tilavuus-% tai jopa tilavuus/tilavuus-
$ ovat mahdollisia), edellyttden kuitenkin aina, ettei osuuk-
sien summa ole suurempi kuin 100 %:

Edulli- Edulli- Opti-

Yleisesti sesti semmin maalinen
Kolesteroli 0,1-40 1-10 2-8 6
Lesitiini 0,1-60 1-15 4-10 8
(tai muu fosfolipidi)
Lipofiilinen pinta- 0,1-40 3-10 4-8 6
aktiivinen aine
Esterditymdatdn 0-95 20-90 35-75 50
rasvahappo
Kolesteroliesteri 0-10 0-5

Lisnid voi olla jonkin verran lipofiiliseen faasiin sekoittuvaa
orgaanista liuotinta, joka toimii edullisesti valmisteen tekoa
helpottavana ianeena. T&amén liuottimen luonne riippuu muista

lisniolevista materiaaleista. Etanoli on usein sopivaa. Liuot-
timen miirid voi olla esimerkiksi 5-50 % t/t, lipofiilisen faa-

sin tilavuudesta laskien.
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Kun fosfolipoproteiinista tai muusta kompleksista tehdd&n emul-
sio tai mikroemulsio lipofiilisen faasin kanssa edelld tarkas-
tellulla tavalla (tavallisesti vesi-6ljyssd jdrjestelmdksi),
niin t&116in mink&&n muun aineosan l&dsndolo ei ole olennaista,
vaikka kdytdnndssd tavallisesti on erittdin tarkoituksenmukais-
ta lisdtd muitakin aineosia. Erds valinnainen aineosa on biolo-
gisesti aktiivisen aineen stabilisaattori. Mikdli tdllaista
stabilisaattoria on l3dsnd, sen tdsmdllinen luonne riippuu luon-
nollisestikin itse tdmdn biologisesti aktiivisen aineen luon-
teesta. Olemassa on esimerkiksi lukuisia hyvin mddriteltyja
insuliinin stabilisaattoreita, joita voidaan sisdllyttdd edul-
lisesti oheisen keksinndn mukaisiin, insuliinia sisdltédviin
valmisteisiin. Esimerkkeind voidaan mainita hydroksipropyyli-
selluloosa (HPC), kalsiumsuolat sekd sitruunahappo ja sen suo-
lat. Kalsiumin ei tiedetd vain stabiloivan insuliinia, vaan sen
edullisena lisdvaikutuksena on solukalvojen huokoisuuden lis&dd-
minen, mikd helpottaa aktiivisen materiaalin pd&dsyd suoliston
seindmdn soluihin. Kun biologisesti aktiivinen aine lis&dtdéan
hydrofiiliseen faasiin, niin t#d118in stabilisaattori lis&dt&dan
edullisesti samoin tdhdn samaan faasiin. Stabilisaattorin l&s-
ndoleva mddrd riippuu nytkin stabilisaattorin sekd biologisesti
aktiivisen aineen luonteesta; tdmdn md3drdn valinta on selvdsti-
kin alan asiantuntijan kykyjen mukaista, ollen usein korkein-

taan noin 1 tai 2 % p/t.

Erdissd tapauksissa saattaa olla toivottavaa sisdllyttdd emul-
goinnin apuaineita, jotka voivat olla tavanomaisia, emulsioiden
valmistuksessa kdytettyjd emulgoinnin apuaineita. Erddt emul-
goinnin apuaineet ovat pinta-aktiivisia aineita, ja tdhdn tar-
koitukseen kdytettdvid pinta-aktiivisia aineita eivdt rajoita
mitkd&dn tietyt HLB-arvot. Kdyttokelpoisista emulgoinnin apuai-
neista voidaan mainita kolesteroli, steariinihappo, natrium-
stearaatti, palmitiinihappo, natriumpalmitaatti, 6ljyhappo,
natriumoleaatti, glyseryylimono-oleaatti, polyoksietyleeni-50-
stearaatti, polyoksietyyleeni-40-stearaatti, polysorbaatti 20,
polysorbaatti 40, polysorbaatti 60, polysorbaatti 80, propylee-
niglykoli-diasetaatti sekd propyleeniglykoli-monostearaatti.
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Emulgoinnin apuaineita voi olla l&snd joko lipofiilisessa tai
hydrofiilisessa faasissa tai niissd kummassakin. Toivottaessa
lisndolevan emulgoinnin apuaineen mddrd on sellainen, joka
riitt#s tuottamaan stabiilin valmisteen. Alan asiantuntija ky-
kenee miirittimiin tismillisen miidrdn; yleisesti, n&ditd apuai-
neita voidaan kidyttdi m#drind, jotka ovat 0-15 % p/t, esimer-
kiksi 0,1-5 % p/t koko valmisteesta laskien. Saattaa olla
asianmukaista, ettd hydrofiilinen faasi sisdltdd samaa tai eri
pinta-aktiivista ainetta esimerkiksi 1-5 %. Erityisen asian-
mukaiseksi ollaan todettu polysorbaatti 80:n lisdd@minen lipo-
fiiliseen faasiin ja polyoksietyleeni-40-stearaatin lisddminen
hydrofiiliseen faasiin.

Keksinndn mukaiset valmisteet voivat sisdltdd erilaisia sdilon-
tdaineita. Kaksi erityisen kdyttdkelpoista sdildntdainetyyppid
ovat antioksidantit ja mikrobeja torjuvat aineet. Antioksidan-
tit ovat erityisen kdyttdkelpoisia, koska erdit keksinndn mu-
kaisissa valmisteissa kdyttdkelpoiset yhdisteet ovat taipuvai-
sia hajoamaan itsehapettumisen seurauksena. Vaikka tadmd ongelma
voidaankin vilttdi tekemillid oheisen keksinnén mukaiset valmis-
teet inertissi ilmakehissi, kuten typessd, niin tdllainen me-
nettelytapa on kuitenkin sangen hankala ja kallis, Jjoten ke-
miallisten antioksidanttien lis#&minen on usein edullista. So-
pivista, farmaseuttisesti hyvaksyttdvistd antioksidanteista
voidaan mainita propyyligallaatti, butyloitu hydroksianisoli,
butyloitu hydroksitolueeni, askorbiinihappo tai natriumaskor-
baatti, DL- tai D-a-tokoferoli ja DL- tai D-a-tokoferyyliase-
taatti. Mahdollisesti ldsndolevaa antioksidanttia voidaan 1li-
sitid keksinndn mukaisiin valmisteisiin mddrédna, joka on kor-
keintaan esimerkiksi 0,1 % (p/t), edullisesti 0,0001-0,3 %.
Antioksidantille sopivin faasi riippuu luonnollisestikin anti-
oksidantin luonteesta. Yleensd lipofiiliset antioksidantit ku-
ten a-tokoferoli voidaan sisdllyttéaa asianmukaisesti hydrofii-
liseen faasiin, kun taas hydrofiiliset antioksidantit kuten

askorbiinihappo voidaan sisdllyttaa hydrofiiliseen faasiin.
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Keksinndén mukaisiin valmisteisiin voidaan lis&td seesamdljyd,
edullisesti jalostettuna kemiallisena &ljynd. Sesaméljyn lisa-
etuna on se, ettd se parantaa valmisteiden flavoria, jolloin
potilaan on helpompi hyvdksyd valmiste. Seesamdljyd voi olla
ldsnd md&rdnd, joka on 0,1-3 % p/t, edullisesti 5-20 % p/t lo-
pullisesta nestemdisestd valmisteesta laskien; se lisidtdidn ta-
vallisesti lipofiiliseen faasiin.

Esimerkkeind kdyttokelpoisista, mikrobeja torjuvista aineista,
joiden md&rd on yleensd korkeintaan noin 3 % p/t, edullisesti
noin 0,5-2,5 % koko valmisteesta laskien, voidaan mainita me-
tyyliparabeeni, etyyliparabeeni, propyyliparabeeni, butyylipa-
rabeeni, fenoli, dehydroetikkahappo, fenyylietyylialkoholi,
natriumbentsoaatti, sorbiinihappo, tymoli, timerosaali, nat-
riumdehydroasetaatti, bentsyylialkoholi, kresoli, p-kloori-m-
kresoli, klooributanoli, fenyylielohopea(2)asetaatti, fenyyli-
elohopea(2)boraatti, fenyylielohopea(2)nitraatti ja bentsyyli-
alkoniumkloridi. Mikrobeja torjuvia aineita voidaan lis&td kum-
paan tahansa faasiin tarvittaessa tai mik&dli se on edullista.

Kdytdnndllistd tai tarkoituksenmukaista, ei kuitenkaan olen-
naista, saattaa olla, ettd fosfolipoproteiinin tai muiden komp-
leksien imeytymistd imujdrjestelmdidn parannetaan ihmisissid tai
tietyissd muissa lajeissa, kun keksinndén mukaiset valmisteet
ovat kaksi faasia k&dsittdvidssd muodossa. Keksinndén mukaisia,
kaksi faasia kédsittdvid jdrjestelmid ovat esimerkiksi vesi-&51-
jyssd (eli hydrofiili-lipofiilissa), vesi-dljyssd-vedessi, 61-

jy-vedessd ja 8ljy-vedessd-6ljyssd jirjestelmit.

Kaksi faasia k&dsittdvdt jdrjestelmdt voidaan yleensd valmistaa
sekoittamalla hydrofiilinen faasi ja lipofiilinen faasi huolel-
lisesti keskenddn. Keksinndn mukaiset, kaksi faasia kdsittavit
jdrjestelmdt voivat olla emulsioita tai mikroemulsioita. Hydro-
fiilisen faasin ja lipofiilisen faasin vidlinen tilavuus:tila-
vuus-suhde on yleensd alueella 0,2-1 - 5:1, tyypillisesti 0,5:1
- 2:1.
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Fmulsioiden tai mikroemulsioiden muodostamiseen tarvitaan jos-
kus kahta erilaista pinta-aktiivista ainetta, joista yksi on
hydrofiilinen ja silld on suuri hydrofiili-lipofiili-tasapaino
(HLB), ja joista toinen on lipofiilisempi (kuvattu edelld) ja
sen HLB on pieni. Oheisessa keksinn&ssi kdyttdkelpoisilla, mah-
dollisesti lisndolevilla hydrofiilisilla pinta-aktiivisilla
aineilla on suuri HLB-arvo, ollen vdhintddn 10, tai hyvin suu-
ri, vahintdin 17 oleva HLB-arvo, timdn HLB-arvon ollessa mah-
dollisesti lihes 20. Keksinndssd kdytetyilla lipofiilisilla
pinta-aktiivisilla aineilla on pieni HLB-arvo, esimerkiksi 10.
Edullisessa tapauksessa lipofiilisen pinta-aktiivisen aineen

HLB-arvo on vihemm#n kuin 7 tai jopa alle 4.

Yleiseni ohjeena voidaan todeta, etta kukin keksinndn mukaisia

valmisteita valmistettaessa kdytetty pinta-aktiivinen aine va-

litaan edullisesti joko anionisiksi tai ei-ionisiksi luokitel-

luista pinta-aktiivisista aineista. N&ma pinta-aktiiviset ai-

neet ovat erityisen kdyttdkelpoisia farmaseuttisissa jédrjestel-

missd yhteensopivuutensa, stabiilisuutensa ja myrkyttomyytensd

ansiosta. Esimerkkeind niistd pinta-aktiivisista aineista, jot-

ka soveltuvat oheisen keksinnén mukaisiin erilaisiin tarkoituk-

siin, voidaan mainita:

- pitk#ketjuiset (Cy4.,,) rasvahapot kuten esim. palmitiinihap-
po, steariinihappo ja &ljyhappo;

- pitkdketjuisten (Cy,,) rasvahappojen esterit kuten esim.
natriumpalmitaatti, natriumstearaatti ja natriumoleaatti;

- natriumlauryylisulfaatti;

- polyetyleeniglykolin rasvahappoesterit, esim. polyetyleeni-
glykolimono- tai -di-stearaatti;

- propyleeniglykoli ja propyleeniglykolin rasvahappoesterit,
esim. propyleeniglykoli—monostearaatti;

- glyseriini sekd rasvahapon mono- tai polyglyseridit, kuten
glyseryylimonostearaatti;

- polyoksietyleeni—rasvahappoesterit, -eetterit sekd -amii-
nit, kuten polyoksietyleenimono- ja -distearaatti ja poly-
oksietyyleenilauryylieetteri;
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- polyoksietyleenisorbitaaniesterit, kuten polyoksietyleeni-

sorbitaani-monolauraatti, -monopalmitaatti, -monostearaatti

tai -mono-oleaatti;

- polyoksietyleenialkyylifenolit ja alkyylifenyylieetterit;

- polyoksietyleeni-risiinidljy;
- sorbitaani-rasvahappoesterit;

- polysorbaatit; stearyyliamiini; trietanoliamiinioleaatti;

- kasvidljyt, esim. seesamdljy tai maissiodljy;

- kolesteroli; sekid
- tragakantti.

Valitut pinta-aktiiviset aineet ovat luonnollisestikin sellai-

sia, joiden farmaseuttinen kdyttd on td1lld hetkelld hyvdksyt-

tyd, ja joilla on asianmukaisen pieni LDg;-arvo. Seuraavassa on

lueteltu tiettyjd esimerkinomaisia pinta-aktiivisia aineita

sekd niiden HLB-arvo sekd LDy,-arvo, mik#dli se on ollut tiedos-

sa.

Esimerkkeind pinta-aktiivisista aineista, joilla on sopivan

suuri HLB-arvo, voidaan mainita:

Kemiallinen luonne
Polyetyleeniglykoliesterit
PEG-monostearaatti
Polyoksietyloituneet glykolimonoeetterit
POE(23) lauryylieetteri
Polyoksietyloituneet rasvahapot
POE(40) lauriinihappo

POE(100) lauriinihappo

POE(40) O&ljyhappo

POE(100) 6ljyhappo

POE(40) steariinihappo

POE(50) steariinihappo
POE(100) steariinihappo

Esimerkkeind pinta-aktiivisista aineista,
pieni HLB-arvo, voidaan mainita:

LB

17,0

17,9
19

17,4
18,8
17,8
17,9
18,8

LD,, a/kg

25

joilla on sopivan
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" Kemiallinen luonne HLB
Glyseroliesterit
Glyserolimono-oleaatti 3,8

Polyoksietyloituneet glykoli-monoeetterit

POE(4) lauryylieetteri 9,5
POE(2) setyylieetteri 5,3
POE(2) stearyylieetteri 4,9
POE(2) oleyylieetteri 4,9

Polyoksietyloituneet rasvahapot

POE(4) lauriinihappo 9,3
POE(4) oleiinihappo 7,7
POE(4) steariinihappo 7,7

Sorbitaani-rasvahappoesterit

Sorbitaani-monolauraatti
Sorbitaani-monopalmitaatti
Sorbitaani-monostearaatti
Sorbitaani-tristearaatti
Sorbitaani-mono-oleaatti
Sorbitaani-seskioleaatti
Sorbitaani-trioleaatti
Sorbitaani-monoisostearaatti

BPRPWHAENAEO®

. W W W™ W W w -

NONWHENNO

Polyoksietoksiloituneet sorbitaani-rasvaesterit

POE(4) sorbitaani-monostearaatti 9,6
POE(5) sorbitaani-mono-oleaatti 10,0

Polyoksietyloitunut risiinidljy

POE(10) risiinidljy 6,3
POE(10) hydrattu risiinidljy 6,3
Poloksameerit

POE(7) = POP(17) (L42) 8
POE(4) - POP(23) (L61) 3
POE(10) - POP(23) (L62) 7
POE(27) - POP(23) (L64) 7
POE(6) - POP(30) (L81) 2
POE(19) - POP(37) (LS1) 5,5
POE(8) - POP(43) (1101) 1
POE(32) - POP(43) (P103) 9
POE(10) - POP(53) (L121) 0,5

5

101043

>40
>37

) *V U U ) oV o) ) eV
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Huomattakoon, ettd pinta-aktiivisten aineiden seoksia voidaan
kdyttdd usein vain yhden pinta-aktiivisen aineen sijasta ohei-
sessa keksinntssd. Esimerkiksi, vain yhden hydrofiilisen pinta-
aktiivisen aineen asemesta voitaisiin kdyttd3d kahden tai useam-
man suhteellisen hydrofiilisen pinta-aktiivisen aineen seosta;
seoksen tehollisen HLB-arvon tulisi olla kuitenkin suurempi
kuin 10. "Tehollisella HLB-arvolla"™ tarkoitetaan sitd, etta
hydrofiili-lipofiili-tasapaino tdssd pinta-aktiivisten aineiden
seoksessa tulisi vastata vain yhtd pinta-aktiivista ainetta,
jonka HLB on suurempi kuin 10. Samoin, lipofiilisten pinta-ak-
tiivisten aineiden seoksia voidaan kdyttd3d vain yhden lipofii-
lisen pinta-aktiivisen aineen sijasta. Nytkin, lipofiilisten
pinta-aktiivisten aineiden tehollisen HBL-arvon tulisi olla
alle 10.

Oheisen keksinndn mukaisissa valmisteissa kdytetyn pinta-ak-
tiivisen aineen mddrdn valinta jdtetdidn alan asiantuntijan teh-
tdvdksi. Luonnollisestikin, Kkussakin tapauksessa tdsmidlliset
optimimddrdt riippuvat suuresti kdytettyjen pinta-aktiivisten
aineiden tédsmdllisestd luonteesta sekd siitd, mitd muita aine-
osia valmisteissa on ldsnd. Yleisend suuntaviittana voidaan
kuitenkin esittdd, ettd mikdli hydrofiilista pinta-aktiivista
ainetta on ldsnd, sen mddrd on yleensd alueella (valmisteen
kokonaistilavuudesta laskien) 0,1-50 g litrassa, edullisesti
0,5-25 g/1, alueella 1-10 g/l olevan mddradn ollessa usein opti-
maalinen. Lipofiilista pinta-aktiivista ainetta on tarkasteltu
edelld mikroemulsion 8ljyfaasin yhteydessd. Sitd on yleensa
ld4snd mddrdnd, joka on alueella 0,1-100 g/l1, alueella 0,5-50
g/l olevan mddradn ollessa edullinen ja alueella 2-25 g/l olevan
mddrdn ollessa usein optimaalinen, ndidenkin lukuarvojen perus-

tuessa valmisteen kokonaistilavuuteen.

Keksinndén mukaiset valmisteet voidaan useimmiten valmistaa se-
koittamalla aineosat keskenddn. Keksinndén toisen piirteen mu-
kaisesti keksinndssd sadaan ndin ollen aikaan menetelmd edelléd
kuvatun koostumuksen valmistamiseksi, jossa menetelmdssd koos-
tumuksen aineosat sekoitetaan toisiinsa.
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Yleensi on edullista, ettd aktiivinen (tavallisesti proteiini-
pohjainen) yhdiste ja lesitiinin esiaste sekoitetaan ensin.
Timi tekee mahdolliseksi "fosfolipo-proteiini'-kompleksin muo-
dostumisen edullisissa suoritusmuodoissa.

Kuten edellid on tarkasteltu, erddt keksinndn mukaiset koos-
tumukset kisittidvit kaksi faasia. Edullinen menetelmid ndiden
koostumusten valmistamiseksi kdsitt#di vaiheet, joissa:

(1) aikaan saadaan hydrofiilinen faasi, joka kdsittéda bio-
logisesti aktiivista ainetta ja lesitiinin esiastetta;
sekd

(ii) muodostetaan kaksi faasia kdsittdvd jdrjestelmd, jossa
on hydrofiilinen faasi, valinnaisesti yhteen tai
useampaan imeytymistd parantavaan aineeseen yhdistet-

tynéa.

Tiettyjen emulsioiden ja nikroemulsioiden luontaisesta termody-
naamisesta stabiilisuudesta johtuen keksinndén mukaisia neste-
miisid valmisteita voidaan valmistaa yksinkertaisesti sekoit-
tamalla hydrofiilinen ja lipofiilinen faasi keskenddn, Jjotka
faasit voidaan puolestaan valmistaa sekoittamalla kulloinkin
niiden aineosat keskeniin. Kuitenkin kineettisen tarkastelun
perusteella voidaan olettaa, ettd kdytdnndssd on syytd toteut-
taa tiettyji vaiheita keksinndn mukaisten, emulsiona tai mikro-
emulsiona olevien valmisteiden nopean ja tehokkaan muodostumi-
sen takaamiseksi. Erityisesti, sind aikana, kun hydrofiilinen
ja lipofiilinen faasi lisdtdin toisiinsa, tai tdmdn lisdyksen
jdlkeen, mikroemulsio voidaan muodostaa nopeasti kdyttdmdalla
mikronesteytintd, ja emulsio voidaan valmistaa kayttdmdlla so-
pivaa laitetta, jolla saadaan aikaan huolellinen sekoittuminen.

Huomattakoon, ettd erdat keksinndn mukaiset valmisteet, erityi-
sesti kaksi faasia kdsittdvdt valmisteet ovat todenndkdisesti
nesteitd. Ne voidaan kuitenkin muuntaa kiintedén, jauhemaiseen
muotoon tavanomaisin menetelmin. Yleisesti, nestemdinen muoto
voidaan pinnoittaa kiinteiden jauhemaisten kantajien pdédlle
kdyttden apuna leijupetid tai vastaavaa lajtetta (kuten SPIR-



10

15

20

30

35

101043

23

A-FLOW-laitetta). (Nimitys SPIR-A-FLOW on tavaramerkki.) Téstd
toimenpiteestd satava jauhe tai rakeet voidaan pakata kovagela-
tiinikapseleihin, jotka voidaan toivottaessa pinnoittaa enteri-
selld pinnoitteella. Vaihtoehtoisesti, tuloksena oleva jauhe
tai rakeet voidaan tehdid rakeiksi, joiden koko on noin 1-2 mm,
ja jotka voidaan tdmdn jdlkeen pinnoittaa enteriselld pinnoit-
teella ja laittaa sitten kovagelatiinikapseleihin. Vaihtoehtoi-
sesti, nestemdinen valmiste voidaan pakata pehmeisiin gelatii-
nikapseleihin, jotka voidaan toivottaessa pinnoittaa enterisel-
1@ pinnoitteella, mikdli se on kannattavaa. Sopivia enterisii
pinnoitemateriaaleja on kuvattu esimerkiksi teoksessa "Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences", 15. Laitos, sivut 1614-1615
(1975); 2. Laitos, sivut 116-117, 371-374 (1976); sekd "Hagers
Handbuch der Pharmazeutischen Praxis", 4. Laitos, Nide 7a
(Springer Verlag 1971), sivut 739-742 sekd 776-778.

Ndin ollen keksinnén mukaisia valmisteita voidaan antaan suun
kautta, kuitenkin hyvin erilaisina muotoina, kuten nesteeni,
pehmednd gelatiinikapselina, kovana gelatiinikapselina, puris-
tettuna tablettina (joka on voitu myds pinnoittaa enterisesti)
sekd muulla tavoin. Edelleen, suuret plasmapitoisuudet seké&
suuret pitoisuudet oletetuissa kohdereseptoreissa osoittavat,
ettd keksinndn mukaisesti annettujen, biologisesti aktiivisten
aineiden biologinen saatavuus on suuri ja ettd aktiivinen aine
on biologisesti aktiivista.

Perasuolen kautta annettaessa nditd nestemdisiid tai kiinteiti
valmisteita voidaan antaa perdruiskeena tai perdpuikkona. Perd-
puikon pohja on voitu tehdd kaakaovoista tai mistd tahansa
muusta sopivasta materiaalista.

Edelleen oheisen keksinndn erddn muun piirteen mukaisesti ai-
kaan saadaan menetelmd ihmisen tai muiden eldinten hoitamiseksi
siten, ettd kohteelle annetaan suun tai peridsuolen kautta kek-
sinnndn ensimmdisen piirteen mukaista valmistetta. Keksintd

kohdistuu erityisesti sokeritaudin hoitoon antamalla potilaalle
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perdsuolen tai edullisesti suun kautta keksinndn mukaista val-

mistetta, jossa biologisesti aktiivinen aine on insuliini.

Keksinndn kohteena on myds keksinnén ensimmédisen piirteen mu-
kaisissa valmisteissa ldsndolevien aineosien kdyttd suun tai
peridsuolen kautta annettavan valmisteen valmistamiseksi biolo-
gisesti aktiivisen aineen avulla hoidettavissa tai hallittavis-
sa olevien hdirididen hoitamiseksi tai ennaltaehkdisemiseksi.

Erityisesti, insuliinia voidaan kidyttdd sokeritaudin hoitoon
tai hallitsemiseen tarkoitetun valmisteen valmistamiseksi. Lo-
hen kalsitoniinia voidaan kdytt#d voimakkaiden luumuutosten
(esimerkiksi luissa esiintyvédn Paget:in sairauden) sekd pahan-
jaatuisiin hdiridihin sekd luukatoon (osteoporosis) liittyvan
akuutin veren liiallisen kalsiumpitoisuuden (hypercalcaemia)
hoitoon. Erytropoietiinia voidaan kdyttaa hoidettaessa anemiaa,
joka johtuu joko elimistdn ulkopuolisen munuaisdialyysilaitteen
pitkidaikaisesta kéytdstad tai sydvdn hoitoon kdytetyistd kemo-
terapia-aineista tai muista syistd. Sian somatotropiinia voi-
daan antaa sioille porsaiden kasvuajan lyhentdmiseksi sekd mah-
dollisesti seldn rasvakerroksen paksuuden pienentédmiseksi. Ih-
misen kasvuhormonia voidaan kdytt&d hoidettaessa lapsia, joiden

kasvunopeus on hidastunut.

Keksint®id kuvataan seuraavassa lukuisilla, keksintdd rajoit-

tamattomilla esimerkeilla.
Esimerkki 1

Tissd esimerkissd insuliini on biologisesti aktiivinen aineosa
ja esimerkissd tehddéan valmiste, joka sisdltaa fosfolipo-in-

suliini-kompleksin.

Naudan insuliiniin (2-20 mg kiteistd tai jauhemaista naudan in-
suliinia, jonka aktiivisuus on noin 22-26 IU/mg) lisd&td@&n huo-
neen lémpdtilassa 1,0-3,0 g soijapavun lesitiinid, munankel-
tuaisen lesitiinid, L-a-fosfatidihappo-bimyristoyylid (natrium-
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suola) ja/tai 1,2-dimyristoyyli-sn-glyseroli-3-fosfokoliini-
monohydraattia ja liuotetaan joko 0,9 % bentsyylialkoholiin tai
0,9 % natriumkloridiin (150 ml) aprotiniinin (400 mg) l&dsndol-
lessa (3 000 000 Kallikreiini-inaktivaattoriyksikdn l&sndolles-
sa), mink3 jdlkeen pH asetetaan arvoon 2,3 sitruunahappoliuok-
sella huoneen limpdtilassa. Edelld saatuun "fosfolipidi-insu-
liini"-yhdisteeseen lisdt&ddn ei-ionista pinta-aktiivista ainet-
ta, edullisesti polyoksi-40-stearaattia (4 q).

Edellid saatu fosfolipo-insuliini-liuos lis&dtddn hitaasti huo-
neen limpdtilassa varovaisesti ja tasaisesti sekoittaen 61jy-
faasiliuokseen, joka kdsittdd esi-maitiaishiukkaskomplekseja
(jotka ovat fosfatidyylikoliinia; mono-, di- ja/tai triglyse-
ridid; kolesterolia ja muita komponentteja kdsittdvid komplek-
seja), ei-ionista pinta-aktiivista ainetta, jonka HLB-arvo on
vadhemm3dn kuin 4,0, sekd yhtd tai useampaa antioksidanttia.

Edelld saatu "vesi-8ljyssd"-emulsio johdetaan mikronesteyt-
timen ldpi kaksi kertaa perdkkdin, alueella 5-10 °C olevassa
limpdtilassa, nesteyttimen paineen ollessa 100 000 psi (noin
6895 bar) tai enemmdn. T&1l4 tavalla valmistettiin fosfolipo-
insuliini-kompleksin "vesi-dljyss&d"-mikroemulsio. Kulloinkin
400 ml t&td mikroemulsiota sisdltdd seuraavat aineosat:

400 millilitrassa

Kemiallinen yhdiste mikroemulsiota
Naudan insuliini 87 000 IU
Dimyristoyyli-glyseroli-fosfokoliini* 1,0 g
Aprotiniini 2 000 000 KIU
Polyoksi-40-stearaatti 2,9 g
Kolesteroli 11,6 g
Glyserolimono-oleaatti 10,6 g
Oleaatti 92,5 g
Polysorbaatti 80 6,8 g
D-alfa-tokoferoli 1,2 g
Sitruunahappo 0,9 g

Fysiologinen suolaliuos 400 millilitraksi
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Esimerkki 2

Tissi esimerkissi biologisesti aktiivinen yhdiste on erytro-
poietiini (EPO) ja fosfolipo-erytropoietiini—kompleksi valmis-
tetaan edellid esimerkissd 1 kuvatulla tavalla. Samoin puolet
EPO:sta lisdttiin suoraan kaksi faasia kdsittidvidn (mikroemul-
sio)jdrjestelmdn vesifaasiin. Niinpd t#dssd esimerkissd proteii-
nipohjaista yhdistettd ei ainoastaan sidottu fosfolipideihin,
vaan se lis#dttiin myds suoraan mikroemulsiojdrjestelmédn vesi-
faasiin.

Erytropoietiinia (EPO) saatiin yhtidéstd Chugai Pharmaceutical
Company, Ltd., Tokio, Japani (erd R9HO5). Yhdessid ndytteessa
proteiinipitoisuus oli 0,936 aminohappoanalyysilld mddritetty-
nd, ja 1,018 mg RP-HPLC-analyysillid mi##ritettynd, ja sen omi-
naisaktiivisuus in vivo oli 180 000 IU (fosfaattipuskuriliuok-
sessa, jonka pH oli 7,2). EPO-ndyte jaettiin huoneen l&mpdti-
lassa kahteen puolikkaaseen. EPO-ndytteen ensimmidiseen puolik-
kaaseen lisdttiin 0,004-0,007 mg 1,2-dimyristoyyli-sn-glysero-
1i-fosfokoliini-monohydraattia / 1000 IU EPO ja tuloksena saatu
seos liuotettiin 50 ml:aan 0,9 % fysiologista suolaliuosta; pH
asetettiin arvoon 7,3 0,1 M fosfaattipuskurilla (pH 7,8), apro-
tiniinin (3000-4000 IU aprotiniinia/lOOO-lSOOO IU EPO) ldsndol-
lessa. Jiljelld oleva EPO-puolikas liuotettiin 100 ml:aan fy-
siologista suolaliuosta, pH asetettiin arvoon 7,3 edelld kuva-
tulla tavalla ja sitten aprotiniinia (kuten edelld) sekd ei-
jonista pinta-aktiivista ainetta, jonka HLB-arvo on enemmdn
kuin 7,0, kuten polyoksi—40-stearaattia lisdttiin pitoisuuksina
0,0044-0,00044 mg/1000 IU EPO; edelld saatuun liuokseen voidaan
]iuottaa huoneen lémpdtilassa emulsion stabilisaattoreita ja
viskositeettia suurentavia aineita kuten hydroksipropyylisel-

luloosaa-SL.

Fosfolipo-EPO-kompleksia ja EPO:a sisdltivd "vesifaasi-liuos"
1isitiin hitaasti, huoneen lémpdtilassa varovaisesti ja jat-
kuvasti sekoittaen, 8ljyfaasi-liuokseen, joka sisdltdd koleste-

rolia, lesitiinia, glyseroli-mono-oleaattia (ei-ioninen pinta-
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aktiivinen aine, jonka HLB-arvo on alle 4,0) sekd antioksidant-

teja.

Edelld mainittu vesi-6ljyssd-emulsio johdettiin mikronesteytys-
emulgointilaitteen 1dpi kertaalleen kylmdssid. Tuloksena saadun
V/0 EPO-mikroemulsion koostumus, EPO:n jokaista 1000 IU:ta koh-
den, voi olla seuraava:

Kemikaali mg/1000 IU EPO
EPO (erd@ R9HO5) 1000 IU
1,2-dimyristoyyli-sn-glyseroli- 0,0056
fosfokoliini-monohydraatti

Hydroksipropyyliselluloosa=-SL 0,880
Polyoksi-40-stearaatti 0,440
Aprotiniini 3000 KIU
Kolesteroli 1,880
Lesitiini, munankeltuainen 3,800
Glyserolimono-oleaatti 1,680
D-alfa-tokoferoli 1,180
Oljyhappo 15,000
Tween-80 1,06
Etanoli 7,00%

(* haihdutetaan suurimmaksi osaksi).

Esimerkki 3

Tdssd esimerkissd oheisen keksinnén mukaisesti valmistettiin
fosfolipo-(sian somatotropiini)-kompleksi (pST-kompleksi) ja
valmiste.

Kiteisend jauheena olevaa sian somatotropiinia (pST) (pST eréin
no. 7368C-25Q) saatiin yhtidstd American Cyanamid Company, Ag-
ricultural Research Division, Princeton, New Jersey, USA. pST
lisdtddn huoneen lampétilassa 0,9 % suolaliuokseen, joka sisdl-
tdd fosfolipideja, kuten esimerkiksi 1,2-dimyristoyyli-sn-gly-
seroli-3-fosfokoliini-monohydraattia, L-alfa-fosfatidihappo-
bimyristoyylid (natriumsuola), munankeltuaisen lesitiiniid ja/-
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tai soijapavun lesitiini&. Ei-ionista pinta-aktiivista ainetta,
jonka HLB-arvo on yli 7,0, lisdtdan my®s aprotiniinin, joka on
trypsiini-inhibiittori, l&sn#dollessa td&hdn fysiologiseen suola-
liuokseen.

Vesiliuoksen pH asetetaan tarvittaessa arvoon 7,2 0,1 M NaCl/10
mM natriumfosfaattipuskurissa. Edelld saatu fosfolipo-pST-liuos
lis4tidin, huoneen ldmpdtilassa varovaisesti ja jatkuvasti se-
koittaen, hitaasti &ljyfaasi-liuokseen, joka sisdltaa lesitii-
nin, kolesterolin ja glyseroli-mono-oleaatin seosta; tuloksena
saatu seos johdetaan mikronesteytys-emulgointilaitteen 1l&pi
kahdesti kylmini. pST-mikroemulsion kukin ml sisdlt&dd seuraavat

aineet:

Kemikaali mg/ml pST-emulsiota
Lesitiini 12,5
Kolesteroli 30,48
Soijalesitiini 187,43
1,2-dimyristoyyli-sn-glyseroli-3- 1,91
fosfokoliini-monohydraatti
L-alfa-fosfatidihappo-bimyristoyyli 0,095
(natriumsuola)

0ljyhappo 242,29
D-alfa-tokoferoli 7,62
Glyseroli-1-mono-oleaatti 27,81
Hydroksipropyyliselluloosa-L 14,48
Polyoksi-40-stearaatti 7,62
Aprotiniini 2850 KIU
Tween=-80 17,91

pH asetettu arvoon 7,2 natriumfosfaattipuskurilla (10 mM)

Esimerkki 4

Yhdistelmi-DNA-teknistd ihmisen kasvuhormonia (r-hGH; erd no.
9-08 P-508-2, 16. elokuuta 1989) saatiin yhtidstd SmithKlein
Beecham, Philadelphia. r-hGH sisdllytettiin farmaseuttiseen
valmisteeseen yleisesti samalla tavalla kuin edellisissdkin
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esimerkeissd. Erityisesti r-hGH (500 mg jauhetta) sidottiin ja
liuotettiin 0,9 % NaCl-liuokseen; siihen 1lis&ttiin fosfolipidi-
johdannaista vedessd, vesiliukoisen fosfolipo-r-hGH-kompleksin
muodostamiseksi. Se lisittiin sitten hitaasti 8ljyfaasiin edel-
18 esitetylld tavalla.

Oljyfaasi koostui munankeltuaisen lesitiinistd, kolesterolista,
glyseroli-l-mono-oleaatista, d-alfa-tokoferolista, antioksi-
danttiliuoksesta sekd tuotteesta Tween-80. T&mi "vesi-O0ljyssd"-~
emulsio johdettiin kertaalleen mikronesteytys-homogenointilait-
teen ldpi kylménd. Kukin millilitra r-hGH-mikroemulsio sisiltii
seuraavat aineet:

Kemikaali mg/ml r-hGH-emulsiota
Lesitiini, munankeltuaisesta 37,50
L-alfa-fosfatidihappobimyristoyyli 0,095
1,2-dimyristoyyli-sn-glyseroli- 1,91
3-fosfokoliini-monohydraatti

Kolesteroli 30,48
Glyseroli-mono-oleaatti 27,81
O0ljyhappo 242,30
Tween-80 , 17,91

Vesi 119,05

pH asetettiin arvoon 7,2 10 mM natriumfosfaattipuskurilla.

(Huomattakoon, ettei trypsiini-inhibiittoria eli aprotiniinia
lisdtty tédssd esimerkissi.)
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Tissi esimerkissi lohen kalsitoniini (jota saatiin yhtidstd

Rorer Central Research of Hirsham, Pennsylvania, USA; NPD

8906046 NPP 211) sidottiin munankeltuaisen lesitiiniin aproti-

niinin ldsniollessa, 0,9 % suolaliuoksessa; pH asetettiin ar-

voon 2,0 sitruunahapolla ja askorbiinihapolla. T&ll&d tavalla

saatiin syntym#dn "vesiliukoinen" fosfolipidi-sCT-aprotiniini-

kompleksi, josta tehtiin vesi-6ljyssd-mikroemulsio edelld esi-

merkissd 1 kuvatulla tavalla. Valmisteen kukin annos, joka si-

silsi 100 IU sCT:td, sisdlsi seuraavat aineet:

Kemikaali

Munankeltuaisen lesitiini
Aprotiniini

sCT

Polyoksi-40-stearaatti
Hydroksipropyyliselluloosa-SL
Natriumbentsoaatti
Sitruunahappo
Askorbiinihappo
Kolesteroli
D-alfa-tokoferoli
Glyseroli-mono-oleaatti
Oljyhappo

Tween-80

Propyyliparabeeni
Metyyliparabeeni
Seesamdljy (kemikaalilaatu)
Antioksidantit

Etanoli*

Ionittomaksi tehty vesi

mg/100 TU sCT
13,016

1500 IU
100 IU
2,646
5,026
1,587
1,720
1,244
10,582
0,265
9,418
84,127
6,217
0,529
1,852
2,646
1,111
41,336
66,137

(* Suurin osa etanolista haihdutetaan.)
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Esimerkki 6

Esimerkin 1 mukaisen insuliinivalmisteen jauhemainen tai rakei-
nen muoto voidaan valmistaa sumuttamalla edelld saatu mikro-
emulsio farmakologisesti inertin kantajan kuten karboksimetyy-
liselluloosa-Ca:n, gelatiinin, hydroksipropyyliselluloosa-L:n,
alginiinihapon tai niiden seosten pinnalle. Tdmd jauhemainen
(tai rakeinen), insuliinia sisdltdvd valmiste pakataan kova-
gelatiinikapseleihin, joiden kokonumero on 1, jolloin saadaan

seuraava koostumus:

Kemikaali mg/kapseli (noin)
Naudan insuliini 4,5-6,0 IU
Dimyristoyyli-glyseroli-fosfokoliini* 2,2
Aprotiniini 0,14 KIU
Polyoksi-40-stearaatti 1,2
Kolesteroli 5,2
Oljyhappo 42,0
Glyseroli-mono-oleaatti 4,8
Tween-80 3,1
E-vitamiini 0,55
Karboksimetyyliselluloosa-Ca 90,9%%*
Alginiinihappo 45,5%%
Gelatiini 22,7*%*
Hydroksipropyyliselluloosa-L 25,2%%

Kukin kokoa no. 1 oleva kovagelatiinikapseli painoi 250 mg.

* 1,2~-dimyristoyyli-sn-glyseroli-3-fosfokoliini-monohydraatti.

** Namd aineet ovat ihmisessd kdytdnndllisesti katsoen
imeytymdttémid, joten ne ovat farmakologisesti inerttejd,

inaktiivisia materiaaleja.
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Kliininen tutkimus suoritettiin tunnetuista sokeritautipoti-

laista muodostuvassa ryhmidssi kdyttden esimerkin 1 mukaisesti

valmistettua, suun kautta annettavaa la&dkkeen jakelujdrjestel-

mid (lesitiini-naudan insuliini-aprotiniini). Esimerkin 1 val-

misteen todettiin alentavan systeemisesti veren sokeripitoi-

suutta seuraavalla tavalla:

Potilas Verensokeri (mg %) TYyyppi
Tun- Suku- Pai-
nus puoli IJIkd no* O*x* 30 60 90 120 180 240
A N 45 55 257 190 169 - 214 138 89 NIDDM
B M 50 42 155 110 108 - 132 149 128 IDDM
(o M 60 68 175 149 143 - 160 151 130 NIDDM
D N 40 56 184 - - 130 - 173 - IDDM
E M 66 61 169 - 141 - 104 - - NIDDM
F N 53 65 316 - 206 - 184 - - NIDDM
G N 49 45 320 - 275 - 296 - - IDDM
H N 57 67 169 - 167 - 121 - - NIDDM
J M 43 70 186 - 173 - 137 - - IDDM
K M 69 66 195 - - 136 - 154 - NIDDM
* Paino = ruumiinpaino, kg; ** 0 = 0 minuuttia.

0li mielenkiintoista todeta, ettd yleisesti lesitiinista ja

naudan insuliinista tehdyn valmisteen veren sokeripitoisuutta

alentava vaikutus oli havaittavissa sangen nopeasti sen j&dl-

keen, kun valmistetta oli annettu suun kautta, eli 30-90 mi-

nuuttia liikkeen antamisen jdlkeen; veren sokeripitoisuudet

nousivat jonkin verran noin 120 minuutin kuluttua tédssd@ valmis-

teessa lisndolleen insuliinin antamisesta suun kautta, nididen

pitoisuuksien alentuessa jdlleen noin 3 tunnin tai pitemmdn

ajanjakson jédlkeen; ndin ollen insuliinin td114 suun kautta

annetulla valmisteella on kaksivaiheinen vaikutus. Kun naudan

insuliinin lipofiiliset alueet sidotaan fosfolipideihin kuten

lesitiiniin, niin t#116in muodostuu fosfolipo-insuliini-komp-
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leksi (joka muuttuu sitten hydrofiiliseksi yhdisteeksi ihmisen
elimistdssa esiintyvien muiden lipoproteiinien tavoin). Tamin
fosfolipo-insuliini-kompleksin osa vaikuttaa saavan aikaan va-
litdntd veren sokeripitoisuuden alenemista johtuen sen valit-
témasta imeytymisestd ihmisen maha-suolisto-jirjestelmissi; sen
loppuosa (eli se osa, joka ei reagoinut ddreisten insuliini-
reseptoreiden kanssa) vaikuttaa ohjautuvan ja varastoituvan
tilapdisesti maksaan, minkd jdlkeen se vapautuu verenkiertoon
aiheuttaen toisen reaktion insuliinireseptoreissa.

Biologinen esimerkki B
Tdhdn tutkimukseen osallistui kahdeksan tervettd normaalia va-

paaehtoista miestd. Koehenkildt olivat sydmittd ja juomatta ydn
yli, minka jalkeen 1. tutkimuspdividnd he saivat seuraavan 13&-

kityksen:

Kohde Tutkittu ladkitys EPO-annostus (IU
A EPO laskimon sisdisend infuusiona 10 IU/kg
B ODDS-EPO, suun kautta 20 IU/kg
C ndenndislddke, suun kautta 0 IU/kg
D EPO, laskimon sisdisend infuusiona 10 IU/kg
E ODDS-EPO, suun kautta 15 IU/kg
F ndennaislddke, suun kautta 0 IU/kg
G ODDS-EPO, suun kautta 20 IU/kg
H ODDS-EPO, suun kautta 15 IU/kg

Verindytteet otettiin ajanhetkilld o0, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 10 ja

14 tuntia lddkityksen jdlkeen; retikulosyytit laskettiin (%) ja
plasman EPO-pitoisuus mddritettiin radioimmuunimddritykselld.

Toisena ja kolmantena vuorokautena kullekin kohteelle annettiin
mainitusti koodattu, tutkittava koelddkitys ajanhetkilld kello
08:00, 14:00 ja 22:00, minkd jalkeen koehenkildt olivat syd-
mattd ja juomatta yon yli, minkd jdlkeen heiddt tutkittiin uu-
destaan 4. koepdivand sen jdlkeen, kun he olivat saaneet edelld

mainitun koelddkityksen.
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Erityisesti retikulosyyttien lukumdidrit olivat kasvaneet 4.
koepdivdnd niissd normaaleissa vapaaehtoisissa miehissd, jotka
olivat saaneet suun kautta 20 IU/kg ja 15 IU/kg EPO:a sekd las-
kimon sisdisend infuusiona 10 IU/kg EPO:a. Retikulosyyttien
lukumdirid pieneni vdhitellen nienniisldikettd saaneessa koehen-
kildéryhmidssa.

Ensimmiisend koepidivdnid plasman RIA-mitatut EPO-pitoisuudet
olivat selvidsti suuremmat sekd koehenkildissd, jotka olivat
saaneet suun kautta 20 IU/kg EPO:a sekd 15 IU/kg EPO:a, ettd
koehenkildissd, jotka olivat saaneet laskimon sisdisend in-
fuusiona 10 IU/kg EPO:a. Nytkin ndenndislddkettd saaneessa ryh-
missi EPO-pitoisuus pieneni vdhitellen kokeen keston aikana.
Esimerkin 2 mukaisesta valmisteesta perdisin ollut EPO oli suun

kautta annettuna tehokasta ja biologisesti saatavaa ihmisessa.
Biologinen esimerkki C

Esimerkissi 3 valmistettua valmistetta (dimyristoyyliglyseroli-
fosfokoliini-fosfatidibimyristoyyli-pSCT-kompleksi) annettiin
tajuissaan oleville sioille pohjukkaissuolen sisédisend infuu-
siona. Veren sokeripitoisuus ja plasman pST-pitoisuus (radio-
immuunimidiritykselld) midritettiin useaan kertaan ennen esimer-
kin 3 mukaisen valmisteen antamista seka valmisteen antamisen
jdlkeen. Alla esitetyistad tuloksistd ndhdddn verensokerin nou-
sun ja RIA-mitattujen pST-pitoisuuksien suurenemisen korrelaa-
tio.
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Biologinen esimerkki D

Suun kautta annettavan r-hGH-valmisteen kliininen bioaktiivi-
suus (mitattuna suun kautta annetun r-hGH-valmisteen aiheut-
tamina muutoksina veren sokeripitoisuudessa) ja biologinen saa-
tavuus selvitettiin yhdeks#n nuoren, terveen vapaaehtoisen mie-
hen avulla kiyttden esimerkissd 4 valmistettua valmistetta [jo-
ka kdsittidi fosfolipidi-(yhdistelm&-DNA-tekninen ihmisen kasvu-
hormoni)-kompleksin].

Taulukko
Kokeeseen osallistuneiden kohteiden (kaikki miehid) piirteet

Suun kautta annetun

Nimi Ikd Pituus (cm) Paino (kqg) r-hGH:n annostus (mg)
JBL 26 172 66

PJG 22 179 68

NMH 20 178 60 15

CSB 24 175 65 15

KKN 22 172 57 30

CSK 20 172 57 30

CYG 25 174 60 ndenndisladke

KJH 27 175 65 ndenndislddke

YKS 20 175 60 ndenndisléddke

Niissd yhdeksdssd vapaaehtoisessa suun kautta annettun r-hGH-
valmisteen aiheuttamat muutokset veren sokeripitoisuudessa ja
hGH-pitoisuudet mitattiin k&dytetyn annoskoon ollessa 0, 7, 15
ja 30 ml (0, 7, 15 ja 30 mg suun kautta annettavaa rhGH-valmis-
tetta). Middritykset tehtiin kaupallisia reagenssipakkauksia
kdyttden EDTA-kdsitellylld plasmalla. Kustakin koehenkildstd
saaadut tulokset on esitetty yksitellen kuvioissa 1-9 ja suun
kautta annetun r-hGH:n aikaansaama keskimddrdinen annosvaste
RIA-midiritettyyn plasman hGH-pitoisuuteen on esitetty kuviossa
10. Kokeissa voitiin todeta "diabetogeenisyys"-vaikutus sekd
plasman hGH-pitoisuuden suureneminen RIA-analyysilléd todet-
tavissa olevalla tavalla, ja kaikissa aktiivisella l&&dkkeelld
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kdsitellyissd vapaaehtoisissa ndmd muutokset olivat "kaksivai-
heisia", samalla tavalla kuin mitd on todettu annettaessa muita
oheisen keksinndn mukaisia valmisteita kuten suun kautta annet-
tavaa pST:td sioille ja suun kautta annettavaa insuliinia soke-
ritautipotilaille.

Jdlleen, suun kautta annettu r-hGH (fosfolipo-r-hGH:na) ilmei-
sesti imeytyy ja indusoi hGH:n biologisia vaikutuksia ihmisis-
sd. Sitd on biologisesti saatavana verenkierrossa tavallisesti
0,5-4 tuntia suun kautta antamisen jdlkeen; hGH:n oletetaan
kanavoituvan maksaan, josta se vapautuu, jolloin sitd on ndin
ollen saatavana verenkierrossa jdlleen suunnilleen 8-12 tunnin
tai pitemmd@n ajan kuluttua suun kautta antamisesta. hGH:n bio-
logisen saatavuuden (sekd lisdksi biologisen aktiivisuuden)
kaksivaiheinen vaikutus riippuu ilmeisesti annoksen suuruudes-
ta; suhteellisesti pienempid annoksia k#dytettiessd suun kautta
annettua hGH oli biologisesti saatavana 0,5-2 tuntia suun kaut-
ta tapahtuneen antamisen j&dlkeen, ja sitd oli jdlleen biologi-
sesti saatavilla noin 8 tunnin kuluttua; kun taas suurempia
annoksia (30 mg r-hGH) kédytettdessi ensimmiinen biologisen saa-
tavuuden huippu todettiin noin 4 tunnin kuluttua ja toinen
piikki todettiin noin 11 tunnin kuluttua suun kautta antamises-
ta.

Suositeltu mahdollinen annos oli 15 mg/ihminen. Ohessa suorite-
tussa tutkimuksessa 7 mg oli my®ds merkittdvisti tehoava annos.
1-10 mg/ihminen, erityisesti 3-5 mg/ihminen, saattaa olla so-

piva hoitava annos.
Biologinen esimerkki E

Esimerkin 5 mukaista valmistetta (lohen kalsitoniinin suun
kautta annettava muoto; ODDS-sct) tutkittiin nuorista vapaaeh-
toisista miehistd koostuvassa ryhmissid. Niiden vapaaehtoisten

piirteet olivat seuraavat:
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H16- Ika Paino Pituus Verenpaine Pulssi
koodi (vuosia) (kqg) (cm) (mmHg) ** 1lydntid/min
A(10)* 23 78 187 120/80 72

B( 5)* 23 73 183 140/100 56
c(100)+ 20 59 172 110/70 56
D(10) * 25 61 173 100/60 60
E(100)+ 25 66 169 120/80 64

F( 5)* 23 63 174 100/60 60

* ODDS-sCT-kapseleiden lukumddra, kunkin kapselin sisdltédessa
60 IU.

** Systolinen/diastolinen.

+ Thon alaisest injektoitu lohen kalsitoniini, IU.

Lyhyesti, kaikki koehenkildt olivat syomdttd ja juomatta ydn
yli, minkd& jdlkeen heille annettiin joko ODDS-sCT-kapseleita
suun kautta tai CALSYNAR™-valmistetta (injektoitava lohen kal-
sitoniinia sis#dltdvid valmiste) ihon alaisesti tutkimuspdivdn
aamuna klo 6:00. Laskimosta otettiin verindytteitd kdsivarren
alaosassa olevaan laskimoon jétetyn katetrin kautta ajanhet-
killda o, €0, 90, 10, 150, 180, 210, 240, 300 ja 360 minuuttia
testattavan liidkkeen antamisen jdlkeen. Seerumin fosfaatti-
pitoisuudet mitattiin vilittomisti verindytteen ottamisen j&l-
keen, ja lohen kalsitoniinin pitoisuus plasmassa mitattiin ra-
dioimmuunimidritykselld EDTA-késitellyistd plasmandytteista.

Seerumin fosfaattipitoisuuden todettiin pienentyneen selviésti
kaikissa vapaaehtoisissa, jotka olivat saaneet joko 300 IU tai
600 IU ODDS-cCT:td sisdltdvia kapseleita, ja ndmd seerumin fos-
faattipitoisuuden muutokset sen jdlkeen, kun kohteille oli an-
nettu suun kautta esimerkin 5 mukaista, lohen kalsitoniinia si-
siltivai valmistetta, olivat samankaltaisia kuin muutokset sel-
laisissa kohteissa, joille oli annettu lohen kalsitoniinia
ihonalaisena injektiona. 300 ja 600 kansainvidliselld yksikdlld
suun kautta annettua ODDS-sCT:td ndytt&4 ndin ollen olevan laa-
jasti ottaen samankaltainen vaikutus seerumin fosfaattipitoi-

suuteen kuin 100 IU:1lla sCT:ta jhonalaisesti injektoituna. N&in
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ollen oheisen keksinndén mukaiset valmisteet ovat erittdin te-
hokkaita.

Esimerkki 7

Fosfolipo-(lohen kalsitoniini)-kompleksi tehtiin sekoittamalla
keskenddn 1,2-dimyristoyyli-sn-glyseroli-3-fosfatidihappo-mono-
hydraattia sekd L-a-fosfatidyylikoliini-bimyristoyylid (nat-
riumsuola) aprotiniinin l&sndollessa, 0,9 % isotonisessa suola-
liuoksessa, ja kemiallista "vuorovaikutusta" indusoitiin huo-
neen ldmpdtilassa 30 minuutin ajan. Namd fosfolipidit, joiden
tiedetddn osallistuvan ohutsuolen epiteelissd tapahtuvan fosfa-
tidyylikoliinisynteesin L-a-fosfatidyyliglyserolireittiin, si-
toutuvat ilmeisesti ei-kovalenttisesti in vitro lohen kalsito-
niinissa oleviin lipofiilisiin kohtiin.

Edelld mainittu fosfolipo-(lohen kalsitoniini)-kompleksi sus-
pendoidaan ja sekoitetaan liuokseen, joka sisdltdid sellaista
pinta-aktiivista ainetta, jonka HLB-arvo on 14 tai enemmdn
(polyoksi-40-stearaatti), viskositeettia suurentavaa ainetta
(paksunninta) sekd suspendoituneen fosfolipokalsitoniinin "sta-
bilisaattoria” (esim. alle 5 %, edullisesti alle 2 % hydroksi-
propyyliselluloosaa). pH asetetaan noin arvoon 2,0 kdyttden
sitruunahapon ja askorbiinihapon vdkevid liuoksia (vaikka kdyt-
tékelpoisia ovat mydskin muu happamat, pH-arvoa muuttavat ai-

neet).

Edelld saatu liuos suspendoidaan kolmeen-neljddn tilavuuteen
8ljyhappoa (tai mitd tahansa muuta C,~ tai suurempaa rasvahap-
poa), joka sisdltdd sellaista pinta-aktiivista ainetta, jonka
HLB-arvo on 4 tai vdhemmén. T&dmd C,,~ tai suurempi rasvahappo
voi toimia "tilavuuden laajentajana", ja lisdksi se voi mahdol-
lisesti parantaa tédmdn fosfolipo-(lohen kalsitoniini)-komplek-
sin imeytymistd kalvon ldpi, ja/tai toimia fosfolipo-(lohen
kalsitoniini)-kompleksin "enteerisend pinnoitteena". T&md 81jy-
hapon ja pinta-aktiivisen aineen yhdistelmd ei ole kuitenkaan
ehdottoman olennainen.
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Seuraavassa esitet#in tissd esimerkissd valmistetun fosfolipo-

(lohen kalsitoniini)-valmisteen todellinen kemiallinen koos-

tumus:

Kemiallinen aineosa

OSA A:

Lohen kalsitoniini
1,2-dimyristoyyli-sn-
glyseroli-3-fosfotidi-
happo-monohydraatti
L-a-fosfokoliini-
bimyristoyyli
(natriumsuola)
Aprotiniini
Isotoninen suolaliuos
OSA B:
Hydroksipropyyliselluloosa
Polyoksi-40-stearaatti
Sitruunahappo
Askorbiinihappo

OSA C:

Oljyhappo

Tween-80

Glyserolimono-oleaatti

Paino (mg tai g)
Edullinen Optimaalinen tuksia

200-1500 mg

50-1000 mg

50-1000 mg

250-50000 mg

50-400 mg

500-7200 mg
2-12 g
1-5 g

1-7 g

125-1200 g
5-42 g

7,3-124,2 g

480 mg

500 mg

500 mg

10 g

150 g

2,4 g

3,09

540 g
10,5 g

41,4 g

Huomau-

Rorer#*

(12 TIU'mg)

(* Rorer-lohen kalsitoniini; Erd no. NPP 209; 8908047).

Menetelmd valmisteen tekemiseksi oli seuraava:

OSA A sekoitettiin huolellisesti ja jdtettiin seisomaan huoneen

limpdtilaan 30 minuutiksi tai pitemmiksi ajaksi. OSA B sekoi-

tettiin ja valmistettiin ja sitten OSA A suspendoitiin OSAan B
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huoneen lampotilassa varovasti sekoittaen. pH asetettiin sit-

ruunahapolla ja askorbiinihapolla noin arvoon 2,0.

OSA C, 6ljyliuos, valmistettiin sekoittamalla. Varovasti se-
koittaen OSAsta A ja OSAsta B-muodostuva valmiste kaadettiin
OSAan C.

Tdmd sekoitettu liuos voidaan pinnoittaa sumuttamalla joko kar-
boksimetyyliselluloosa-Ca:sta ja alginiinihaposta tai alginii-
nihaposta ja gelatiinista koostuvan jauheen pinnalle, jonka
jauheen painomddrd on suurin piirtein sama kuin liuoksen paino-
m&drd. Tadmd pinnoitettu, kuiva jauhe voidaan pakata kovagela-
tiinikapseleihin ja sitd voidaan antaa suun kautta ihmiskoh-
teille/-potilaille. Vaihtoehtoisesti nestemdistd muotoa voidaan
antaa suun kautta joko pehmedssd gelatiinikapselissa tai sel-
laisenaan.

Biologinen esimerkki F

Té&hdn tutkimukseen osallistui kuusi nuorta tervettd vapaaeh-
toista miestd. Koehenkildt olivat ydn yli sydmidttd ja juomatta,
minkd jdlkeen neljdlle koehenkil®lle annettiin suun kautta kel-
lo 05:30 esimerkin 7 mukaista lohen kalsitoniinia sisdlt&vidi
valmistetta. Kahdelle koehenkildlle annettiin 300 IU lohen kal-
sitoniinia sis&dlt&dvd, esimerkin 7 mukainen kapseleli ja kah-
delle muulle koehenkildlle annettiin suun kautta 600 IU esimer-
kin 7 mukaista lohen kalsitoniinia. Kahdelle koehenkildlle an-
nettiin tuotetta CALCYNAR, joka on injektoitavassa muodossa
olevan lohen kalsitoniinin tavaramerkki, 100 IU ihon alaisesti.
Seerumin fosfaattipitoisuus ja plasman kalsitoniinipitoisuus
(radioimmuunimddritykselld) mddritettiin 30 minuuttia ennen
lddkintdd, lddkinndn hetkelld ja 30, 60, 90, 120, 150, 180,
210, 240 ja 300 minuuttia l&dkinn&n j&dlkeen.
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++ 5,11 (ajanhetkelld 0 minuuttia) = seerumin fosfaattitaso
vertailussa, pohjaviivan arvo yksik®éssd mg/ml seerumia.

Huom: Kaikki seerumin fosfaattitason % muutokset ovat (-) eli

"miinus"-merkkisi&d, ellei toisin olla mainittu. (+ merkki tar-
koittaa sitd, etttd seerumin fosfaattitaso oli suurentunut.)

Kokeen lddkityksessd kdytettyjen annostusten koodit:

Koehenkild A 600 IU sCT suun kautta esimerkin 1 mukai-

sena valmisteena, per os.

Koehenkild B = 300 1IU, per os;
Koehenkild C = 100 IU CALCYNAR; ihonalaisena injektiona;
Koehenkildé D = 600 IU, per os;
Koehenkild E = 100 IU CALCYNAR; ihonalaisena injektiona;
Koehenkild F = 300 IU, per os.

Lohen kalsitoniinia sisdlt&vi, esimerkin 7 mukainen valmiste
terveille vapaaehtoisille miehille suun kautta annettuna oli
biologisesti aktiivista siind suhteessa, etti se alensi seeru-
min fosfaattipitoisuutta vdhintddn yhtdpaljon tai enemmidn kuin
miehiin ihonalaisesti injektoitu lohen kalsitoniini. Plasman
sCT-pitoisuuksia ei ollut kuitenkaan aina ilmaistavissa RIA-
menetelmdlld sen jdlkeen, kun kohteille oli annettu suun kautta
nielemélld joko 600 tai 300 IU esimerkin 7 mukaista lohen kal-
sitoniinia. sCT:n sitominen fosfolipideihin saattaa aiheuttaa
sCT:hen tiettyjd antigeenisia muutoksia; tdstd syystd sCT:td ei
ehkd kyetd ilmaisemaan nykyisilld sCT-spesifisillid vasta-ai-
neilla, joita k&dytetddn radioimmuunimidrityksessi.

Esimerkki 8

Suun kautta annettava insuliinivalmiste (naudan insuliini) teh-
tiin sekoittamalla insuliinia L-a-fosfokoliiniin (lesitiinin
esiaste) olosuhteissa, joissa oli l4snid sopivaa pinta-aktiivis-
ta ainetta sekd aprotiniinia isobutyylialkoholissa (0,9 %).
Tdten muodostunut, ei-kovalenttisesti sitoutunut kompleksi sus-
pendoitiin veteen, joka sisdlsi MCT-61jy3d (eli triglyserideji,
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joiden ketjun pituus oli keskimdiridinen), valmisteen antamisek-
si mydhemmin sokeritautipotilaista muodostetulle ryhmdlle.

Seuraavassa on esitetty valmisteen kemiallinen koostumus:
Paino (mg tai g)

Kemiallinen aineosa Edullinen Optimaalinen
OSA A

Naudan insuliini 0,5-5 g 1g
L-a-fosfokoliini 50-2000 mg 500 mg
Aprotiniini tuotteena

TRASYLOL™ 50-250 ml 150 ml
(5 ml = 100 000 KIU)

Sitruunahappo 1-5 g 2,4 g
Askorbiinihappo 1-7 g 2,0 g
OSA B

Polyoksi-40-stearaatti 2-12 g 4,0 g
Hydroksipropyyliselluloosa 0,5-8 ¢ 1,59

Tam3d valmiste valmistettiin seuraavasti:

Osa A sekoitettiin huoneen lémpétilassa huolellisesti, varovai-
sesti sekoittaen. Osa B valmistettiin liuottamalla HPC ja poly-
oksi-40-stearaatti tdydellisesti 100 ml:aan ionittomaksi tehtya
vetti. Sitten osa A lisdttiin osaan B varovaisesti hdmmentden
ja huolellisesti sekoittaen huoneen lampdtilassa.

T4dtid insuliinivalmistetta voidaan antaa sellaisenaan sokeritau-
tipotilaille tai se voidaan suspendoida 10-30 ml:aan MCT-861jya
(triglyseridi, jonka ketjun pituus on keskimddr&inen), joka
81jy voi toimia enteerisend pinnoitteena sekd tilavuuden lisda-
jind edist#dmddn valmisteen siirtymistd pois mahasta mahanportin
(pylorus) ldpi edelleen pohjukkais-tyhjéd-sykkyrédsuoleen.
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Biologinen esimerkki G

Tdhdn tutkimukseen osallistui kahdeksan sokeritautipotilasta.
Tutkimuspdivdn aamuna koehenkildt olivat sydmdttd ja juomatta
ja kukin heistd otti suun kautta esimerkin 8 mukaista, suun
kautta otettavaksi tarkoitettua insuliinivalmistetta; veren-
sokeria mitattiin kaksi tuntia.

Verensokeri
Suku- Paino Annos (mMol/dl)

Nimi puoli Ik& (kg) Tyyppi (IU) 0 60 120

Minuuttia
CcOoJ N 77 60 1T 30 10,4 - 9,4
KDS M 63 63 IT 24 9,3 8,5 8,1
SDG M 51 52 II 24 10,4 8,4 7,0
HKH M 44 70 I 24 9,5 7,9 7,8
CYH M 39 50 I 24 9,1 7,8 -
NCS N 53 65 IT1 30 14,5 10,8 10,1
SKW M 66 61 II 30 10,5 9,7 8,7
YYC N 49 57 II 48 20,2 17,3 13,7

Esimerkin 8 mukaisella insuliinivalmisteella suun kautta annet-
tuna kyettiin hallitsemaan kummassakin sokeritautityypissd ve-

ren liikasokerisuutta.



10

15

20

25

35

107043

46

Patenttivaatimukset

1. Menetelmid farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi,
joka koostumus kdsittdd lesitiinid tai lesitiinin esiastetta
sekd proteiinipohjaista tai ei-proteiinipohjaista biologisesti
aktiivista ainetta, tunnettu siitd, ettd tdmd menetelma kasit-
tdd vaiheet, joissa:

(i) wvalmistetaan lipofiilinen faasi sekoittamalla:
yksi tai useampi 61jy (kuten kolesteroli tai mika& tahansa
muu materiaali, joka muodostaa maitiaishiukkasen matrii-
gin),
lesitiini tai mikd tahansa muu sopiva fosfolipidi ja
lipofiilinen pinta-aktiivinen aine;

(ii) valmistetaan hydrofiilinen faasi liuottamalla biologisesti
aktiivinen aine ja lesitiini tai lesitiinin esiaste hydro-
fiiliseen liuottimeen; ja

(iii) muodostetaan kaksi faasia kasittdva jdrjestelmd sekoitta-

malla lipofiilinen ja hydrofiilinen faasi keskendan.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siita,

ettd biologisesti aktiivinen aine on proteiinipohjaista.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, tunnettu siita,
ettd biologisesti aktiivinen aine on insuliini, erytropoietii-

ni, sian somatotropiini, ihmisen kasvuhormoni tai lohen kalsi-

toniini.

4, Patenttivaatimuksen 1, 2 tai 3 mukainen menetelmd, tunnet-
tu siitad, ettd biologisesti aktiivinen materiaali on lasna yh-

dessd lesitiinin esiasteen kanssa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu siita,

ettd lesitiinin esiaste on fosfolipidi.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu siita,

ettd fosfolipidilld on yleinen kaava:
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CH,R!
|
R?0OCH o)
I I
CH,-0-P-0-X

jossa kumpikin R! ja R? tarkoittavat toisistaan riippumatta esi-
merkiksi 14-26 hiiliatomia kdsittdvdad asyyliryhmdd, joka on va-
linnaisesti mono- tai polysubstituoitunut, ja X tarkoittaa ve-
tyatomia tai fosfolipidi-padaryhmaa.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelma, tunnettu siitad,
ettd fosfolipidi-pddryhmd on etanoliamiinin, koliinin, seriinin
tai glyserolin jaannds.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, tunnettu siitad,

ettd fosfolipidi kasittdaa:
dimyristoyyli-fosfatidyyli-glyserolia (DMPG),
dipalmitoyyli-fosfatidyyli-glyserolia (DPPG),
distearoyyli-fosfatidyyli-glyserolia (DSPG),
dimyristoyyli-fosfatidyylikoliinia (DMPC),
dipalmitoyyli-fosfatidyylikoliinia (DPPC),
distearoyyli-fosfatidyylikoliinia (DSPC),
dimyristoyyli-fosfatidihappoa (DMPA),
dipalmitoyyli-fosfatidihappoa (DPPA) tai
distearoyyli-fosfatidihappoa (DSPA).

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelma, tunnettu siita,

ettd fosfolipidi kasittaa:
dimyristoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiinia (DMPE),
dipalmitoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiinia (DPPE) tai
distearoyyli-fosfatidyyli-etanoliamiinia (DSPE).

10. Jonkin patenttivaatimuksen 1-9 mukainen menetelmd, tunnet-
tu siitd, ettda koostumus kasittdd hydrofiilista pinta-aktii-
vista ainetta.
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11. Jonkin patenttivaatimuksen 1-10 mukainen menetelmd, tun-

nettu siitd, ettd koostumus kdsittaa proteaasi-inhibiittoria.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1-11 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, ettd koostumus kdsittdd biologisesti aktiivisen

aineen stabilisaattoria.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu siitga,
ettd koostumus kasittdd emulgoinnin apuainetta.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelmd, tun-
pettu siitd, ettd koostumus kdsittdd stabilisaattoria ja/tai
pehmenninta.

15. Jonkin patenttivaatimuksen 1-14 mukainen menetelmd, tun-
pettu siitd, ettd koostumus kdsittdd sdildntdainetta.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelmi, tunnettu siita,

ettd siildntdaine kisittdd antioksidanttia.

17. Patenttivaatimuksen 15 tai 16 mukainen menetelmd, tunnettu

siitd, ettd siildntdaine kdsittdd mikrobeja torjuvaa ainetta.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1-17 mukainen menetelmd, tun-
nettu siitd, ettad valmiste muutetaan kiinteddn muotoon pakaste-

kuivaamalla.

19. Jonkin patenttivaatimuksen 1-17 mukainen menetelma, tun-
nettu siitd, ettd valmiste muutetaan kiinteddn muotoon sumutta-

malla se kantajarakeiden tai -hiukkasten padlle.
Patentkrav

1. Fodrfarande fdr framstdllning av en farmaceutisk formule-
ring, vilken formulering innefattar lecitin eller en prekursor
£8r lecitin samt ett proteinbaserat eller icke-proteinbaserat
biologiskt aktivt material, kdnnetecknat av att forfarandet

innefattar stegen i vilka:
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(i) framstdlls en lipofil fas genom blandning av:
en eller flera oljor (sasom kolesterol eller vilket som
helst annat material som bildar en kylomikronmatris),
lecitin eller vilken som helst annan anvindbar fosfolipid
och ett lipofilt ytaktivt &mne;

(ii) framstdlls en hydrofil fas genom ldsning av ett biologiskt
aktivt amne och lecitin eller en prekursor fér lecitin i
ett hydrofiliskt 1l6sningsmedel; och

(iii) bildas ett tvafassystem genom blandning av de lipofila
och hydrofila faserna.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnnetecknat av att det
biologiskt aktiva materialet &r proteinbaserat.

3. Forfarande enligt patentkrav 2, kédnnetecknat av att det
biologiskt aktiva materialet dr insulin, erytropoietin, grisso-
matotropin, humant tillvaxthormon eller laxkalcitonin.

4. Forfarande enligt patentkrav 1, 2 eller 3, kidnnetecknat av
att det biologiskt aktiva materialet ar ndrvarande tillsammans
med en lecitinprekursor.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, kdnnetecknat av att leci-
tinprekursorn ar en fosfolipid.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, kdnnetecknat av att fos-
folipiden har den allmdnna formeln:

CH,R!

R?0CH o)
I I
CH,-0-P-0-X

OH

vari var och en av R! och R? oberoende betecknar en acylgrupp
med t.ex. 14 till 26 kolatomer som eventuellt &r mono- eller
polyomattad och X betecknar en viteatom eller en fosfolipidhu-
vudgrupp.
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7. Forfarande enligt patentkrav 6, kdnnetecknat av att fos-
folipidhuvudgruppen dr en rest av etanolamin, kolin, serin el-
ler glycerol.

8. Fdrfarande enligt patentkrav 5, kénnetecknat av att fos-
folipiden innefattar:

dimyristoyl-fosfatidyl-glycerol (DMPG),
dipalmitoyl-fosfatidyl-glycerol (DPPG) ,
distearoyl-fosfatidyl-glycerol (DSPG),
dimyristoyl-fosfatidyl-kolin (DMPC),
dipalmitoyl-fosfatidyl-kolin (DPPC),
distearoyl-fosfatidyl-kolin (DSPC),
dimyristoyl-fosfatidin-syra (DMPA),
dipalmitoyl-fosfatidin-syra (DPPA) eller
distearoyl-fosfatidin-syra (DSPA).

9. Forfarande enligt patentkrav 5, kdnnetecknat av att fosfo-
lipiden innefattar:

dimyristoyl-fosfatidyl-etanolamin (DMPE) ,
dipalmitoyl-fosfatidyl-etanolamin (DPPE) eller
distearoyl-fosfatidyl-etanolamin (DSPE).

10. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-9, kédnnetecknat
av att formuleringen innefattar ett hydrofilt ytaktivt dmne.

11. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-10, kdnnetecknat
av att formuleringen innefattar en proteasinhibitor.

12. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-11, kénnetecknat
av att formuleringen innefattar en stabilisator for ett biolo-
giskt aktivt amne.

13. TForfarande enligt patentkrav 1, kénnetecknat av att formu-
leringen innefattar ett hjdlpmedel fé6r emulgering.
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14. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-13, kénnetecknat
av att formuleringen innefattar en stabilisator och/eller ett

férmjukningsamne.

15. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-14, kénnetecknat
av att formuleringen innefattar ett konserveringsmedel.

16. Forfarande enligt patentkrav 15, kdnnetecknat av att kon-
serveringsmedlet innefattar en antioxidant.

17. Forfarande enligt patentkrav 15 eller 16, kdnnetecknat av
att konserveringsmedlet innefattar ett antimikrobiellt medel.

18. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-17, kdnnetecknat
av att formuleringen omvandlas till en fast form genom frys-

torkning.

13. Fodrfarande enligt ndgot av patentkraven 1-17, kdnnetecknat
av att formuleringen omvandlas till en fast form genom sprut-
ning pd barargranuler eller -partiklar.
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FIG .1

HGH ja veren glukoositaso,
kohde JBL:7 ml
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FIG.2

HGH ja veren glukoositaso,
kohde PJG:7 ml
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(Huom: HGH-asteikon muutos)
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FIG.3

HGH ja veren glukoositaso,
kohde NMH:15 ml
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FIG. 4

HGH ja veren glukoositaso,
kohde CSB:15 ml
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FIG.5

HGH ja veren glukoositaso,
kohde KKN:30 ml
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FIG.6

HGH ja veren glukoositaso,
kohde CSK:30 ml
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(Huom: HGH-asteikon muutos)
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FIG.7

HGH ja veren glukoositaso,
kohde CY¥G:vertailu

Veren glukoosi mg/dl HGH ng/mli
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FIG. 8

HGH ja veren glukoositaso,
kohde KJH:vertailu
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HGH ja veren glukoositaso,
kohde YKS:vertailu
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FIG.10

"HGH-taso suun kautta annettavan
HGH-valmisteen nauttimisen jdlkeen
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