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Oraalinen diabetes~l§ékevalmiste

Kyseessd oleva keksintd koskee farmaseuttisia val-
misteita, jotka sisdltédvdt sulfonyyliurea-johdannaisia.

Hypoglykemia-lddkkeitd, jotka sisdltdvat sulfonyyli-
urea-ryhmittymédn, on kdytetty monien vuosien ajan alenta-
maan veren sokeria diabetes mellituksessa, joka on puhjen-
nut kypsdssd idssd. On ehdotettu monia yhdisteitd ja joi-
takin on kdytetty laajalti, mm. tolbutamidia, klooripro-
pamidia sekd glibenklamidia. Tolbutamidi oli monien vuo-
sien ajan erds johtavista tuotteista diabeteksen oraalisen
hoidon élueella, mutta joitakin diabetes-potilaita ei voitu
tyydyttivisti hoitaa sill&. Klooripropamidi on myds yléises-
ti saatavissa ja laajalti kdytetty. Tdmd yvhdiste on paljon
tehokkaampi kuin tolbutamidi, mutta silld on suhteellisen
pitkd puoliintumisaika plasmassa, 24-72 tuntia. Vaikka
tdmd vihentdd pdivittdisten, tarvittavien annosten luku-
mddrdd,valkutuksen pidentynyt kesto yhdessd pitkén puoliin-
tumisajan kanssa 1lisdd hydroglykemian vaaraa erityisesti
y8l1l4d. Hypoglykemia voi olla kuolemaan johtava, erityisesti
vanhemmilla potilailla, joilla puoliintumisaika saattaa
olla vieldpd enemmdn nidentynyt. ‘

Monilla muilla sulfonyyliurea-johdannaisilla on
suhteellisen pitkd puoliintumisaika plasmassa, mutta vie-
lapd niilld johdannaisilla, joilla on suhteellisen lyhyt puo-
liintumisaika ja siitd syystd vdh&disempi kohtuuttoman hypo-
glykemian vaara, verensokerin alenemiseen kuluva aika ei
ole vield suotuisin, koska on viive liidkkeen antamisen ja
sen valkutuksen alun vdlilld; verensokerin enimmiismidrin
alenemiseen kuluva aika on monissa tapauksissa enemmin
kuin 2 tuntia annostelun jdlkeen ja saattaa nousta vieldpd
6 tuntiin.

On tehty joitakin yrityksid nopeammin vaikuttavien
sulfonyyliurea-johdannaisten formuloimiseksi nopeasti
vaikuttavassa, ennen kutakin ateriaa otettavassa muodossa,

mutta mikddn ehdotuksista el ole tuottanut valmistetta,



jolla on sek& nopea vaikutuksen alku ettd lyhyt l&dkkeen
vaikutuksen kesto. n

Brittilédisessd patentissa 1 572 226 kuvataan mene-
telmdd jossa nestemdisen kantaja-aineen, joka on sulatettu
masga, sekd aktiivisen aineosan seos annostellaan kovaan
gelatiinikapseliin. Lddkkeen liukeneminen ja sen biologi-
nen hyvdksikdytettdvyys riippuvat nestemdisen kantaja-
aineen luonteesta.

Brittildisenpatentin ,1 445 996 mukaan glibenkla-
midi liuotetaan tai disperggﬁl?éﬁtaja-aineen, esim. polyety-
leeniglykolin sulatteeseen ja éen jdlkeen se saatetaan
oraalista amnostelua varten sopivaan muotoon. Glibenklamidi
on valmisteesta vdlittdmédsti saatavissa imeytymistid varten.
Koska valmisteet valmistetaan kohotetussa ldmpdtilassa,
optimisdilyvyys ei ole taattu.

01i sen tdhden yllattdvdsd, ettd glibenklamidia voi-
daan kdyttdd aktiivisena aineosana menetelmdssd, jota ku-
vataan yleisesti brittilidisessd patentissa 1 572 226. Val-
misteissa ei ilmene glibenklamidin hajoamista kuten olisi
odotettavissa brittildisen patentin 1 445 995 tiedon pe-
rusteella, ja niilld vaikutuksen alku ndyttd3d olevan nopea
ja lddkkeen vaikutusaika lyhyt. Tiedetddn ettd tavanomai-
sella glibenklamidia sisdltdvdlld valmisteella on pitkd
ldakkeen vaikutuksen kesto ja on hdmmdstyttdvii, ettd mai-
nituﬁ farmaseuttisen tekniikan avulla glibenklamidiformu-—
laatioiden pitkdkestoinen vaikutus voidaan muuttaa lyhyt-
kestoiseksi.

Kyseessd oleva keksintd tarjoaa sen tihden farma-
seuttisen valmisteen, joka Jjdykidssd kuoressa sisidltidi
olennaisesti lyhytvaikutteisen, oraalisen diabetes-1ddk-
keen sylfonyyliurea-johdannaisen, farmaseuttisesti hyvidksyt-
tdvddn, nestemdiseen kantaja-aineeseen sekoitettun ja kan-
taja-aine on kuumasulate, jonka sulamispiste on 25°C:sta
lémpbtilan alapuolelle, jossa lidmpdtilasta aiheutuva kuo-
ren vaurioituminen tapahtuu, yleensd kuoren sulamispiste

on 30-90°C. Jdykkd kuori on yleensd kova gelatiinikapseli.
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Termid "olennaisesti lvhytvaikutteinen, oraalinen
diabetes-1d8ke sulforiyyliurea-johdannainen" on tdssd yhtey-
dessd kéytetty tarkoittamaan sulfonyyliurea-johdannaista,
jolla on veren sokeria alentavia vaikutuksia,kun 5itd anne-
taan oraalisesti, ja sen puoliintumisaika plasmassa tavan-
omaisessa tabletin muodossa, on 10 tuntia tai vEhemmdn.
Esimerkkejd tédllaisista aineista ovat asetoheksamidi,
tolbutamidi, glibornuridi, gliklatsidi, glibenklamidi,
glipitsidi sekd glikidoni ( oa-muoto)sekd niiden fysiolo-
giset hyviksyttdvit suolat. Niistd glibenklamidi on eri-
tyisesti edullinen.

Sulfonyyliurea-johdannaisen kantaja-aine on aine,
joka saatetaan sulattamalla liuosmuotoon jaykkddn kuoreen
suoritettavaa annostelua varten, ja joka kuoreen suorite-
tun annostelun jdlkeen kiinteytyy riitt&vdsti menettddk-
seen nesteominaisuutensa. Aktiivinen aineosa sekd kantaja-
aine muodostavat jdhme&dn liuoksen tai mikrokiteiden jdh-
medn dispersion .

Kantaja-aine on ldmmdn johdosta sulava aine, jonka
sulamispiste on yleensd 30-90°C:n alueella, mieluummin
40-60°C. Saatetaan kdyttdad yhtd tai useampaa ainetta valmis-
tettaessa kantaja—-ainetta, jolla on toivottu sulamispiste
ja juoksevuusominaisuudet; esim. kantaja-aine its e saattaa
0lla kiinted tai puolikiinted aine, jolla on toivotut,
ldmmdn johdosta tapahtuvat sulamisominaisuudet, esim. poly-
etyleeniglykoli, jonka molekyylipaino on 400-20000, esim.
1000-6000 (esim. PEG 1000 = PEG 6000) tai kahden tai use-
amman Sellaisen polyetyleeniglykolin seos. Vaihtoehtoisesti
saatetaman kdyttid nestemdistd kiintedd tai puolikiinteidid ai-~
netta, johon haluttujen ominaisuuksien saamiseksi lis&tHdin
yksi tal useampia muita aineita. Sellaisemsa tapauksessa
kantaja~aine emds on yleensd yksi tai useampia aineita,
jotka on valittu polyetyleeniglykoleiden joukosta, joiden
kunkin molekyylipaino on 400-~20000:n alueella, Jja rasva-
bljyistd ja niidenjohdannaisista, esim. maapihkinid-, rapsi-,

pellavansiemen- sekd palmudljyistd ja kookospdhkiniddljysti.
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Voidaan lisdtid aineita,jotka veoivat modifioida kan-
tajaemdksen sulamispistettd niitd on nimitetty "kovetti-
miksi". Sellaisten aineiden esimerkke]jd ovat seuraavat:

a) pinta-aktiiviset aineet, esim. estérit, esim.
polyoksietyleeni 40 stearaatti (Myrj 52), polyoksiety-
leenistearaatti (Myrj 51), sorbitaanitristearaatti (Span
65)'seké polyoksietyleeni (20) sorbitaanimono-oleaatti
(Tween 20); ja eetterit, esim. polyoksietyleeni 20 se-
tyylieetteri (Bryj 38), polyoksietyleeni 23 lauryylieette-
ri (Bryj 35) sekd alkyylifenolietoksilaatit, esim. Synperonic
NP 20 (Myrj, Bryj, Span, Tween gekd Synperonic, Jjotka ,ovat
tavaramerkkejd) s

b) sokerit, esim. fruktoosi, sorbitoli ja mannito-

li: seka

C) orgaaniset amidit, esim. urea.

Kutakin kahta tai useampaa kovetinta saatetaan kdyttdd.

Erityisen edullinen on polyoksietyleeni 40 stearaatti.
Polyoksietyleeniglykolit PEG:t) ovat erityisen
kdyttdkelpoisia kantaja—aineina, ésim. suurempimoleyylipai-
noiset PEG:t, esim. molekyylipainoa 1000-6000 saatetaan
kdyttdd yksinddn tai PEG:n kanssa,joiden molekyylipaino on
alhaisempi, esim. alle 1000, esim. PEG 6000:a saatetaan
kdyttdd PEG 400:n kanssa. Polyoksietyleeni 40 stearaatti on
edullinen kovetin PEG:n kanssa kidytett&viksi.
Kantaja-aineeseen saattaa olla sisdllytettynd yksi
tal useampia lisdaineita esim. emdksisistd aineista valit-
tuja, aktiivisen aineosan liukenemisen auttamiseksi, esim.
natriumhydroksidia,kaliumhydroksidia sekd trietanoliamii-
nia, stabilointiainetta, esim. butyloitua hyvhroksitolueenia,
butyloitua hydroksiemisolia, propyyligallaattia, E.D.T.A.-
dinatriumsuolaa, sekd sitruunahappoa, seki aineita ionivah-
vuuden sddtdmiseksi, esim. natriumkloridia ja kaliumkloridia.
Vettd saatetaa sisdllyttdd kantaja-aineineen visko-
siteetin ja/tai hydroskooppisuuden sdidtidmiseksi.
Kantaja-aineen kokonaispainon ja aktiivisen aineen

painon vdlinen suhde saattaa olla hyvin laaja, ja se on
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esim. alueella 20:1 = 200:1, mieluummin 50:1 - 100:1.

Keksinndn mukéinen farmaseuttinen valmiste valmis-
tetaan yleensd lémmittdm&lld kantaja-aine-emds sekd sekoit-
tamalla, jossakin jirjestyksessd, kdytetyt kovettimet
(kdytetty kovetin), muut lisdaineet sekd aktiivinen aineosa
ja sekoittamalla, kunnes saadaan homogeeninen seos. Liuok-
sesta mieluumin poistetaan ilma, ennenkuin se sopivassa
tdyttdkoneessa tdytetddn koviin kuoriin, yleensd koviin ge-
latiinikapseleihin. Sekoitus- ja tayttdlémpdtila on 25°C:sta
sen lidmpdtilan alapuolelle, jossa kova kuori tuhoutuu, ja
yvleensd se on 30~90°C:n alueella, mieluummin 40-60°C: ssa.
Arvioidaan siten, ettd valittava ldmpdtila olisi selléinen,
jotta tietyn seoksen viskositeetti soveltuu tdyttdmiseen.
| Sopiva tdyttdkone saatetaan valmistaa muuntamalla
tavanomainen kovan gelatiinikapselin té&yttokone siten, ettd
poistetaan tdyttdpdd ja korvataan se laitteella, joka voi
annostella etukdteen midrdtyn mddridn nestettd, esim. mucodos-
tetaan tdAytettdvdlld ruiskulla, peristallisella pumpulla,
tarkkuusannoslaimentajalla tai sopivalla nesteendyttdpumpulla.
On ymmérrettdvdd, ettd aineisto on vAlttadmdtontd varustaa
kuumennusvidliaineilla sen seikan varmistamiseksi, ettei
sulate kiinteydy tai tule kohtuuttoman viskoosiseksi ennen
annostelua tai kuoren suoritettavan annostelun aikana.

~ Kyseessd olevan keksinndén mukaiset valmisteet sdily-

vdt hyvin kohtuullisissa wvarastointiolosuhteissa. 20°C:n
ldampdtilassa niiden varastointiaika on vidhint#din kolme vuot-
ta. Maissa, joissa on lauhkea ilmasto, ei tarvita erityisii
varastointiolosuhteita.

Kyseessd olevan keksinnén mukaisilla valmisteilla
on monia etuja ja ne tdydentdvdt nykyisin markkinoilla ole-
Vaé Ilmistevalikoimaa. Erds etu on kapseleidenkdytdn etusija
tabletteihin ndhden. Muita etuja ovat: aktiivisen aineen
annoksen tasaisuus, sulfonyyliurea-johdannaisen vaikutuksen
alun nopeus ja voimakkuus seki t&min aktiivisuuden lyhyt
kests.
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Liitteend olevien piirrostenlkuvio 1 esittdd plas-
maa glibenklamidi-tagoja (kdyrg 1,14 henkidn keskiarvo)
sekd plasman glukoositasoja (kdyrd& 2, kuuden paastonneen
henkildn keskiarvo). Kuvion 1 perusteella on selvdd, ettd
plasman glibenklamidi-tasot nousevat huippuunsa 45 minuut-
tia kyseessd oleva keksinndn mukaisen valmisteen annoste-
lun jdlkeen (esimerkin 6 mukainen valmiste) ja sopivat
tasot vallitsevat vain 30 minuutin kuluttua. Plasmaa glukoo-
sikonsetnraation aallonpohja paastoavissa henkildissd val-
litsee 60 minuuttia annostelun jdlkeen, t.s. viive plasman
glibenklamidi-tason huipun sekd plasman glukoosin aallon-
pohjan vdlilli on vain 15 minuuttia. T&td voidaan verrata
julkaistujentietojen kanssa, jotka koskevat plasmaa glukoo-
sitasojen kulkua suonensisdisend bolus-injektiona suori-
tun glibenklamidin annostelun j&dlkeen, viimeksi mainitussa
tapauksessa glibenklamidin plasmatasojen huippu on injekti=-
on ajankohtana, mutta plasman glukoositasojen aallonpohjaa
el havaita, ennenkuin noin 40 minuuttia mydhemmin
(30-90 minuutin alueella). Kyseessd olevan keksinndén mukai-
sen valmisteen oraalisen annostelun jdlkeen- sama vaiku-
tus havaitaan kuin i.v. injektion jdlkeisessd tapauksessa.
Toinen odottamaton piirre on sulfonyyliurea-johdannai-
sen hyvin lyhyt puoliintumisaika plasmassa, kun.se on ky-
seessd olevan keksinndn mukaisessa valmisteessa. Tdtd va-
laistaan liitteend olevien piirrosten kuvioissa 2 ja 3.
Kuvio 2 esittdd plasman glibenklamiditasoja {kuuden
henkildn keskiarvo)}, Jjotka on havaittu esimerkin 6 mukaisel-
la valmisteella (k8yrd 3) sekd tavanomaiseila gligenklamidi-
tabletilla (kdyrd 4). Voidaan ndhdi, ettd Kkeksinndn mukai-
sella valmisteella saadut plasman glibenklamidi-tasot ovat
saavuttaneet maksimiarvon (noin kaksinkertaisen arvon tavan-
omaisen tabletin avulla saatavaan arvoon ndhden), ja ne
ovat jo pudonneet puoleen maksimiarvosta, ennenkuin plasman
glibenklamidi-tasot tavanomaisella valmisteella ovat saa=-

vuttaneet huippunsa.
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Liitteend olevien piirrosten kuvio 3 esittdd plas-
man glukoositasoja kahdeksalla henkil®llid, joita on hoi-
dettu tavanomaisella glibenklamidi-tabletilla (kdyrd 6)
sekd esimerkin 6 mukaisella valmisteella (kdyrd 5)}. Kuten
kuviossa 3 on esitetty, koehenkildille on annettu aamiai-
nen 30 minuuttia aktiivisen tai plasebo-valmisteen antami-
gsen jdlkeen (kdyrd 7) sekd lounas 3 tuntia t&dmén jélkeén.
Kuviosta 3 voldaan ndhdd, ettd kyseessd olevan keksinndn
mukainen valmiste alkaa vdhentdd verensokerin tasoa 30 mi-
nuutin annostelun jdlkeen, ts. kun aamiainen on nautittu,
ja poistaa tdydellisesti aamiaisen jdlkeisen glukoosihuipun,
kun taas tavanomaista valmistetta kdytettdessd veren soke-
rin tasot vield nousevat t&nd ajankohtana ja alkavat pudota
enemmdn kuin tunti annostelun jdlkeen. Tavanomaiseen valmis-
teeseen sisdltyvdn glibenklamidin wvaikutus on selvd vield
lounaan aikaan ja vdhentdd verensokerin tasoa lounaan
jdlkeen, kun taas lounaan jdlkeen havaitun verensokerin
taso kyseessd olevan keksinndn mukaisen glibenklamidi-
valmisteen tapauksessa t&nd ajankohtana on sama kuin plasebo-
valmistetta kdytettdessd. Tavanomaisessa valmisteessa ole-
van glibenklamidin vaikutus kesti 8 tuntia, mutta vain
3,5 tuntia kyseessd olevan keksinnén mukaisen valmisteen
ollessa kysymyksessi.

Keksinndn mukaisia valmisteita kdytetddn mieluummin
diabetes mellituksen hoitoon.

Kyseessd olevan keksinndn mukaiset valmisteet tar-
joavat verensokeria alentavan vaikutuksen, joka seki alkaa
nopeasti ettd on lyhytkestoinen, Ne soveltuvat sen tihden
erityisesti annettaviksi ennen kutakin pddateriaa tarjoten
"ndenndis—-fysiologisen" insuliinin vapautumisen peittimiin
ateriaan liittyvid glukoosihuippuja, mutta lyhyen vaikutuk-
sen keston, jolloin vdltytd&n sopimattomasti pidentyneelti
glukoosin alenemiselta siihen liittyvin haitallisin, pdivdl-
listd edeltdvin hypoglykemioin. |
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Keksinndn mukaiset valmisteet kdsittdvdt mieluummin
sulfonyyliurea—johdaﬁnaisen vksikkdannoksen, joka soveltuu
aterian aikaisen verenglukoosin nousun alentamiseen, esim.
gsopiva vksikkdannos glibenklamidin tapauksessa on mieluummin
0,5 - 6 mg. Yksikkbannos on otettava ennen kutakin pddate-
riaa, esim. 30 minuuttia ennen ateriaa, ja normaalisti
otetaan kolme annosta pfdivdssd. On ymmdrretdvda, ettd
kdyttdmdlld keksinnén mukaisia valmisteita diabetes melli-
tuksen hoito voi olla paljon joustavampaa, esim. aterioi-
den ajoittaminen voi vaihdella ilman hypoglykemian vaaraa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd. Glibenklami-
din asemasta voidaan kdyttdd muita sulfonyyliurea-johdan-
naisia.

Esimerkki 1

Aineosa mg kapselia kohti
Glibenklamidi _ 2,00
PEG 400 147,60
Bryj 52 138,40
1N NaOH-liuos 10,44
Menetelm&

PEG ldmmitettiin 600C:een, kunnes se oli sulanut,
sitten glibenklamidi lis&ttiin ja sekoitettiin perusteelli-
sesti, jonka jdlkeen lisdttiin natriumhydroksidiliuos ja
sulatettu Myrj 52. Seosta sekoitettiin 60°C:ssa, kunnes
se oli homogeeninen. _

Sitten seoksesta poistettiin ilma, ennenkuin se
60°C:ssa tdytettiin koviin gelatiinikapseleihin, jotka oli-
vat kokoa 1, kdyttden kovien gelatiinikapseleiden tdytto-
konetta, joka oli modifioitu korvaamalla tdytt&pdid tarkkuus-

annoslaimentajalla tai nesteentdyttOoumpulla.



Esimerkki 2

Aineosa mg kapselia kohti
Glibenklamidi 2,00

PEG 400 24,80

Bryj 38 23,20

1N NaOH-liuos 10,44
Menetelmd

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu, kdyttden Bryj 38
(polyoksietyleeni 20 setyylieetterid) Myrj 52:n sijaan.

Esimerkki 3

-

Aineosa mg kapselia kohti
Glibenklamidi 1,00

PEG 400 39,90
Fruktoosi 34,60

1N NaOH-liuos _ 5,22
Menetelmd

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu, k#dyttden fruktoosia
Myrj 52:n sijaan.
Esimerkki 4

Aineosa mg kapselia kohti
~Glibenklamidi 2,50

PEG 6000 37,00

1N NaOH-1liuos 13,05
Menetelmd

PEG l&mmitettiin 6OOC:een, kunnes se oli sula.
Glibenklamidi lis&dttiin ja sekoitettiin perusteellisesti,
jonka jdlkeen lisdttiin natriumgydroksidi-liuos. Tayttami-

nen suoritettiin esimerkissd 1 kuvatulla tavalla.
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Esimerkki 5

Aineosa
Glibenklamidi
PEG 400

Urea

Vesi

Menetelmd

10

mg kapselia kohti
0,50 |
10,5
25,00
4,0

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu,  kdyttden ureaa

Myrj 52:n asemasta ja lisdamidlld vettd PEG 400:aan.

Esimerkki 6

Aineosa
Glibenklamidia

PEG 400

Myrj 52

Tislattua vetté

1N NaOH-liuosta
Propyyligallaattia

EDTA, dinatriumsuola

Menetelmi

Kuten esimerkissd 1 on

tua vettd, propyyligallaattia sekd EDTA-suolaa PEG 400:aan.

Fsimerkki 7

Aineosa
Glibenklanidi
Propyleeniglykoli
PEG 6000
Trietanoliamiini

Menetelmd

mg kapselia kohti
2,500
184,500
173,000
23,333
13,044
0,370
0,017

kuvattu, lisddmdlld tislat-

mg kapselia kohti
1,0
20,0
54,0
5,0

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu, lis&ten propyleeni-

glykolia PEG 6000:aan.
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Esimerkki 8

Aineosa v mg kapselia kohti
Glibenklamidi 2,0

PEG 400 147,60
Synperonic NP 20 138,40

1IN NaOH-liuos 10,44
Menetelmd

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu, kdyttden NP 20
(alkyylifenolietoksilaattia) Myrj 52:n tilalla ja trietanoli-

amiinia natriumhydroksidin sijaan.

FEsimerkki 9

Aineosa mg kapselia kohti
Glibenklamidi 2,00

PEG 4000 100,02

PEG 400 12,61
EDTA-dinatriumsuola 0,01
Kaliumhydroksidi 0,56
Tislattu vesi 4,80
Menetelmd

Kuten esimerkissd 1 on kuvattu, lisdten EDTA ja ka-
liumhydroksidia PEG-sulatteeseen.

Esimerkki 10

Aineosa ' mg kapselia kohti
Glibenklamidi 2,0
PEG 400 200,0
Kolloidinen piidioksidi 12,0
Vesi 4,8
Natriumhydroksidi 0,4

219,2
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Menetelnmd 5

Glibenklamidifﬁspergoitiin PEG 400:aan varovaisen
kuumennuksen avulla. Lisdttiin veteen valmistettu natrium-
hydroksidi-liuos ja sekoitettiin kirkkaan liucksen saami-

5 seksi., Sitten lisdttiin kolloidinen piidioksidi ja sekoi-
tettiin homogeeniseksi. Seos tdytettiin koviin gelatiini-
kapseleihin ,joiden koko oli 1, ravistelleen massaa samalla
jatkuvasti viskositeetin vdhentdmiseksi. Tdyttdmisen jdl-
keen viskositeetti kasvaa tiksotropisen konversion avulla.

10 Esimerkki 11 ’

Aineosa . ng kapselia kohti |
Glibenklamidi 1,0
PEG 400 100,0
Thixcin R* 7,5
15 Tislattu vesi 2,4
Natriumhydroksidi 0,2
111,12
* : : '
Risiinidljyn orgaaninen johdannainen - N.L. Chemicals.
20 Menetelmd

Kuten on kuvattu esimerkissd 10 syrijidyttden kol-
loidinen piirioksidi Thxcin R:114.
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Patenttivaatimukset:

1. Farmaseuttinen valmiste, t unne t t u siitd,
ettd se kdsittdd jdykéan k;oren, jossa on olennaisesti lyhyt-
vaikutteinen, oraalinen diabetes-1d&ke sulfonyyliurea-joh-
dannainen farmaseuttisesti hyvédksyttdvidn, nestemdisen kan-
taja-aineen kanssa sekoitettuna, kantaj)a-aineen késittada-
essd kuumasulatteen, Jjonka sulamispiste on lampdtila-alu-
eella, joka ulottuu 25°C:sta sen ldmpdtilan alapuolelle,
jossa kuori hajoaa lammdn vaikutuksesta.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttingn
valmiste, t un ne t t u siitd, ettd sulfonyyliurea-
ﬁaﬁééﬁﬁéinen on glibenklamidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen

valmiste, t unne t t u siitd, ettd jdykkd kuori on kova

gelatiinikapseli.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unne t t u siitd, ettd kantaja-aineen
sulamispiste on 30-90°C:n alueella, mieluummin alueella
40~60°C.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unne t t u siitd, ettd kantaja-aine on yksi
tai useampia kantaja—aineita, jotka on valittu polyety-
leeniglykolien, joiden molekyylipaino on 400-20,000, rasva-
8ljyjen sekd niiden johdannaisten joukosta.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unn e t t u siitd, ettd kantaja-aine kdsit-
t44 nestemdisen, jdhmedn tai puolijdhmesdn kantaja-aine-
emdksen, jonka kanssa on yhdistetty yksi tai useampia
muita aineita sulamispisteen saattamiseksi mddrdtylle

alueelle,.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen

valmiste, t unnet tu siitd, ettd siind muut aineet

on valittu (ovat valitut) pinta-aktiivisten aineiden,

sokereiden tai orgaanisten happojen joukosta.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen farmaseuttinen

valmiste, t unn e t tu siita, ettd muut aineetonvalittu

polyoksietyleeni 40 stearaatin, polyoksietyleenistearaatin,
sorbitaanitristearaatin, polyoksietyleeni (20) sorbitaani-
mono-oleaatin, polyoksietyleeni 20 setyylieetterin, poly-
oksietyleeni 23 lauryylieetterin, alkyvlifenolietoksilaa-
tin, fruktocosin, sorbitolin, mannitolin ja urean joukosta.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unne t t u siitd, ettd kantaja-aine kdsit-
td8 vhden tai useampia polyetyleeniglykoleja, joiden mo-
lekyylipaino on alueella 400 - 2000, sekd polyoksietyleeni
40 stearaatin. : -

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unn e t tu siitd, ettd se kdsittdd yhden tai
useampia lisdaineita, jotka on valittu emdksisten aineiden,
stabiloimisaineiden, ioninvahvuutta sddtdvien aineiden sekid
veden joukosta. '

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unne t t u siitd, ettd kokonaiskantaja-
giﬁé;"aktiivinen aineosa painosuhde on 20:1 - 200:1, mieluum-
min 50:1 - 100:1.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen
valmiste, t unn e t t u sitid, ettd siini onuO,S - 6 mg
glibenklamidia vksikkdannosta kohti.

13. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen far-
maseuttisen valmisteen valmistamiseksi, t unn e t t u
siitd, ettd ldmmitetddn kantaja-aine tai kantaja-aine-emids
sekd yhdistetddn missd jdrjestyksessd tahansa mik# tahansa
kdytetty kovetin (kovettimet), mikid tahansa muu lisdaine
(lisdaineet) sekd aktiivinen aineosa, sekoitetaan, kunnes

saadaan homogeeninen seos, ja seos tdytetddn jadykkddn kuo-
reen.
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Patentkrav:

1. Farmaceutiskt preparat,'k dnnetecknat
dirav, att det omfattar ett fast skal, vilket innehédller ett
invédrtes kortverkande oralt, antidiabetiskt sulfonylureade-
rivat i blandning med en farmaceutiskt godtagbar flytande bad-
rare, varvid biraren bestdr av en varmsmilta med en smilt-
punkt inom omradet fran 250°C till en temperatur som under-
stiger den, vid vilken skalet sdnderfaller till £f&6ljd av
virme.

2.Fafmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-
netecknat ddrav, att sulfonylureaderivatet dr gli-
benklamid.

3. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-
netecknat didrav, att det fasta skalet dr en hérd'ge-
létinkapsel.

4. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k d& n-
neteckna t dirav, att bidrarens smdltpunkt ligger i om-
rddet 30-90°C, fdretrddesvis i omrédet 40-60°C.

5. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-
netecknat dirav, att bidraren framstidllts av en eller
flera polyetylenglykoler med en molekylvikt i omrddet 400-
20,000, fixerade oljor och derivat ddrav.

6. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-

netecknat didrav, att bidraren omfattar en flytande,

fast eller halvfast birarbassubstans, med vilken infdrlivats
en eller flera substanser fOr bringande av smdltpunkten inom
det &satta omradet.

7. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 6, k & n-
netecknat dirav, att den eller de ytterligare substan-
serna valts bland ytaktiva medel, socker och organiska syror.

8. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 7, k & n-
netecknat ddrav, att de ytterligare substanserna valts
bland polyoxietylen-40-stearat, polyvoxietylenstearat, sorbitan-
tristearat, polyoxietylen-(20)-sorbitanmono~oleat, polyoxiety-
len-20-cetyleter, polyoxietylen-23-lauryleter, ett alkylfenole-

toxilat, fruktos, sorbitol, mannitol och urea.
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9. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 6, k & n-
netecknat ddrav, att bidraren omfattar en eller flera
polyetylenglykoler med en molekylvikt i omradet 400-2000, och
polyoxietylen-40-stearat.

10, TFarmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k 4 n-
netecknat didrav, att det dven omfattar en eller flera
substanser, vilka valts bland basiska substanser, stabilise-
rande medel, medel fO6r instdllning av jonstyrkan samt vatten.

11. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-
netecknatddrav, att viktfdrhdllandet totalmingd bara-
re : aktiv ingrediens dr fréan 20:1 till 200:1, fdretridesvis
fran 50:1 till 100:1.

12. Farmaceutiskt preparat enligt patentkravet 1, k & n-
netecknat dirav, att det omfattar 0,5 - 6 mg glibenkla~-
mid per enhetsdos.

13. Forfarande £6r framstdllnino av ett farmaceutiskt
preparat enligt patentkravet 1, k d nne tecknat diar-
av, att den omfattar uppvérmning av bdraren eller bidrarbasen
och infdrande i vilken ordning som helst en eller flera av
de anvédnda hdrdningsmedlena, eventuell annan tillsats eller
tillsatser och den aktiva ingrediensen, varefter blandas tills
en homogen blandning erhdllits oc¢h blandningen fylls i ett
fast skal.
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