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Sis i3radimas susijes su terapiniu insulino preparatu,

kuris tinka inhaliacijoms.

Insulinas vaidina pagrindini vaidmeni organizmo anglia-
vandeniy, riebaly ir baltymy metabolizme. Diabetes mel-
litus (cukralige, cukrinis diabetas) (paprastai vadi-
namas tiesiog diabetu) tai liga, paisiZyminti meta-
bolizmo, ypa¢ gliukozés metabolizmo, reguliacijos
sutrikimu. Normaliuose individuose padidéjes gliukozes
kiekis kraujyje (kaip antai kiekis tuoj po valgio)
paskatina kasos saleliy beta lasteles i3skirti i kraujg
insulinag, peptidini hormona. Insulinas prisirisa prie
insulino receptoriy, esan&iy ant daugelio 1lgsteliy
tipy, ypatingai ant raumeny lagsteliy, 1ir tuo bidu
pranesa lastelems, kad reikia padidinti gliukozes
isiurbima i lasteles. Kai kraujo gliukozé griZta prie
normalaus kiekio, kuris buvo prie§ valgymg, insulino
kiekis kraujyje taip pat sumaZeéja. Kai néra insulino,
gliukozés kiekis kraujyje gali pakilti iki pavojingai
auk3to lygio (buisenos vadinamos hiperglikemija), galin-
Cio i88aukti mirti. Per didelis insulino kiekis
nenormaliai sumazZina gliukozés kieki kraujyje (hipo-
glikemija), kas tailp pat pavojinga ir gali buti mir-
tina. Normaliuose individuose egzistuojandios griz-
tamojo ry$io grandinés, reguliuojandios insulino sekre-
cijag ir jo paSalinimg 18 didZiojo kraujo apytakos rato,
uzkerta kelig tiek  Thiperglikemijai tiek ir hipo-

glikemijai.

Cukraligé - tai liga, paveikusi apie 3% Svedijos popu-
liacijos. IS &iy 3% apytiksliai 20% serga I tipo

cukralige, o likusieji II tipo cukralige.

I tipo cukralige arba nuo insulino priklausoma cukra-
lige (IDDM), paprastal prasideda vaikystéje. Ji api-

budinama kasos beta lasteliy atrofija, kuri sukelia
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insulino gamybos sumaZéjima ar sustabdymg, ir tokio

paciento gyvybé priklauso tik nuo egzogeninio insulino.

DaZnesne II tipo cukraligé arba nepriklausoma nuo
insulino cukraligé (NIDDM) paprastai i3sivysto pacien-
tams vyresnio amZiaus negu 40 mety. Sie ligoniai gali
tureti bent jau pradZioje, normaly ar net didesni
insulino kieki kraujyje, bet turéti nenormaliai Zemg
gliukozes Jjisiurbimo greiti i 1lasteles, atsakant i
insuling. Nors II tipo cukralige daZnai galima i3gydyti
reguliuojant ligonio dietg, jvedimas egzogeninio insu-
lino, kaip priedo prie sekretuojamo ligonio beta las-

telése, taip pat gali pasirodyti bdtinas.

Insulino wveikliy doziy negalima ivesti oraliskai,
kadangi jis greitai degraduoja dél fermenty virskinimo
trakte ir Zemo pH skrandyje, prie3 jam pasiekiant
krauja. Standartinis ivedimo bidas - tai izotoninio
insulino tirpalo iSvirkStimas po oda, kurj atlieka pats
ligonis. 1Injekcijy butinumas sukelia daug sunkumy ir
nepatogumy daugumai ligoniy, bei gali atsirasti vie-
tines reakcijos injekcijy vietose. Be to, i&virk3tus
insulina gaunamas nenormalus nefiziologinis koncent-
racijos profilis plazmoje. 8is nenormalus koncent-
racijos profilis ©plazmoje yra nepageidaujamas ir
padidina Salutiniy poveikiy, susijusiy su ilgalaikiu

cukraligés gydymu, rizikos lygij.

Del 35iy trakumy, tenka iedkoti tokios insulino formos,
kuri galéty biti jvedama kitaip, negu iZvirks&iant.
Stengiantis atrasti tokig insulino forma, buvo pateikti
Lvairis pasitlymai. PavyzdZiui, buvo pasidlyti pro-
duktai, skirti ivesti per  nosi, burnos ertme ar
tiesigaja Zarna, ypa¢ daug pastangy jdeéta produktuose,
jvedamuose per nosi. Tagiau jvedimas per nosi yra
problematiskas ir duoda tik labai Zema biologini pri-

einamumg. Paskutiniais metais sustipréjo doméjimasis
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sistemingai aktyviy vaisty ivedimu per plaudius ir tame
tarpe buvo atlikti kai kurie tyrimai, jvedant insuling
per plaudius. Daygumas 13 3y buvo skirti ijvesti per
plaud¢ius tirpalus ar suspensijas, pavyzdZiui, panau-
dojant purk$tuvus ir matuojamy doziy inhaliatorius su

slegimu, bet visi turejo ribotg seékme.

Mes aptikome, kad insulinas taip pat gali biti ijungtas
i sausy milteliy preparaty, skirta inhaliacijoms, taip
pat ijungiant medZiaga, kuri pagreitina insulino
absorbcija plaudiuose, ir i3 8io preparato insulinas
gali bUti absorbuojamas terapi3kai priimtinu greidiu ir
kiekiu. Terminas "pagreitinta absorbcija" reiskia, kad
insulino kiekis, absorbuotas i didiji kraujo apytakos
ratg, esant skatintojui yra didesnis, negu kiekis

absorbuotas be skatintojo.

Taigi pagal 8i iS8radimg paruoSiamas terapinis prepa-
ratas, sudarytas i3 aktyviuyjy junginiy (A) insulino ir
(B) medZiagos, kuri pagerina insulino absorbcijg Zemes-
niuosiuose kvépavimo takuose, bei 8§is preparatas yra
sausy milteliy, tinkanciy inhaliacijoms, pavidale,
kuriame bent 50% visos aktyviyju junginiy masés sudaro
(a) pirmines dalelés, kuriy skersmuo maZesnis uZ apy-
tiksliai 10 mikrony, pvz., tarp 0,01 ir 10 mikronuy,
geriau tarp 1 ir 6 mikrony, arba (b) minétyjy daleliy

aglomeratai.

Terapinis preparatas, pagal $i 1i8radimag, gali tureéti
tik minétuosius aktyviuosius Jjunginius arba jis gali
turéeti kitas medZiagas, kaip antai farmcidkal priimting
nesikli. DidZioji Sio neSiklio dalis gali buti sudaryta
18 daleliy, kuriy skersmuo maZesnis uZ apytiksliail
10 mikrony, kad bent 50% gauty milteliy, kaip visumos,
bGty pasirinktinai sudaryti 18 aglomeruoty pirminiy
daleliy, kuriy skersmuo maZesnis uZ apytiksliai 10 mi-

krony; 18 kitos puses, didZioji ne$iklio dalis gali
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badti sudaryta i$ daug didesniy daleliy ("stambiyjy
daleliy"), todel gali susiformuoti "sutvarkytas mi%i-

nys" tarp aktyviyjy Junginiy ir minétojo nediklio.
Sutvarkytame miSinyje, kitaip dar saveikiniame arba
lipiajame misinyje, smulkios vaisty dalelés (Ziame
iSradime aktyvieji junginiai) gana vienodai pasiskirsto
po stambesniyjy ekscipiento daleliy (Siame i3radime
farmaciskai priimtino ne$iklio) pavir$iy. Geriau kai
tokiu atveju aktyvieji Jjunginiai nesudaro aglomeraty
prieS suformuojant sutvarkytaji miSini. Stambiosios
dalelées gali tureti skersmeni vir3 20 mikrony, pavyz-
dZiui, 60 mikrony. Vird 3iy apatiniy riby stambiyjy
daleliy skersmuo néra labai svarbus, todél gali bati
panaudotos jvairaus dydZio stambiosios dalelés, jei
reikia, taip pagal praktinius tam tikro recepto rei-

kalavimus.

Nors néra reikalavimo, kad stambiosios dalelés sutvar-
kytame miSinyje turéty vienoda dydi, tadiau prana$iau
kai stambiosios dalelés sutvarkytame miSinyje vyra
panasaus dydZio. Labiau priimtina, kai stambiosios

daleles turi skersmeni 60-800 mikrony.

Taigi atskirame igyvendinime, 3is i3radimas pateikia
terapini insulino ir medZiagos, kuri pagerina insulino
absorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, prepa-
ratg, kuris yra sausy milteliy pavidale, tinkamame
inhaliacijoms 1ir kuriame bent 50% visos masés sudaryta
18 (a) daleliy turin¢iy skersmeni, maZesni uz apy-
tiksliai 10 mikrony, arba (b) minetuyiy daleliy
aglomeraty; kitame konkrediame igyvendinime iSradimas
siulo terapini preparata, sudaryta i$ insulino, medZia-
gos, kurl pagerina insulino absorbcijg Zemesniuosiuose
kvépavimo takuose, ir farmacis8kai priimtino nesiklio,
Sis preparatas yra sausy milteliy, tinkand¢iy inha-
liacijoms, pavidale ir bent 50% jo visos masés sudaryta

15 (a) daleliy, turinc¢iy skersmeni, maZesni uZz apy-
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tiksliai 10 mikrony, arba (b) minétyjy daleliy aglo-
meraty; 1r dar kitame atskirame igyvendinime iSradimas
sihlo terapini preparatg, sudaryta i3 aktyviyjy juginiy
(A) insulino ir (B) medZiagos, kuri pagerina insulino
absorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, bei Ziame
preparate bent 50% visos aktyviyju junginiy, (A) ir (B)
mases sudaryta 15 daleliy, turindiy skersmeni, maZesnj
uz apytiksliai 10 mikrony, ir farmaciskai priimtino
neSiklio, bei 3is preparatas vyra inhaliacijoms tin-
kamame sausy milteliy pavidale, kuriame gali susi-
formuoti sutvarkytas miZinys tarp aktyviujy junginiy ir

farmaciskail priimtino nesiklio.

Labiau priimtinuose igyvendinimuose bent 60%, kaip
antai bent 70%, ar bent 80% ir dar geriau bent 90%
visos aktyviuyjy junginiy masés, (A) ir (B), sudaryta i3
daleliy, turinéiy skersmeni, maZesni uZ apytiksliai
10 mikrony, arba i3 tokiy daleliy aglomeraty, o kai
sausy milteliy preparatas turi nesikli, neskirtg
sudaryti sutvarkytiems mi$iniams, geriau kai bent 60%,
kaip antai bent 70%, ar bent 80% ir dar geriau bent 90%
visos sausy milteliy masés, sudaryta 18 daleliy, tu-
rin¢iy skersmeni, maZesni u% apytiksliai 10 mikrony,

arba 13 tokiy daleliy aglomeraty.

Nors sausi milteliai inhaliacijoms, turintys ar ne-
turintys farmacis3kai priimting nesikli, gali turéti
daleliy aglomeraty, kaip paminéta auksc¢iau, ikvépimo
metu bet kurie aglomeratai turi bati Zymia dalimi
suskaidyti, kad gautysi milteliai, kurie bent 50%
sudaryti 1§ daleliy, turindiy skersmeni, maZesni uZ
apytiksliai 10 mikrony. Aglomeratai gali susidaryti del
kontroliuojamo aglomerizacijos proceso arba tiesiog del
artimo kontakto tarp milteliy daleliy. Bet kuriuo
atveju svarbu, kad aglomeratai sugebety suirti, pvz.,
veikiant mechaniskai inhaliatoriuje ar kitu badu, j

anksCiau minétgsias daleles. Bendru atveju, geriau kai
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sutvarkytuose mi3iniuose aglomeratai nesusidaro. Su-
tvarkyto miSinio atveju, aktyvieji Jjunginiai turety
biti atpalaiduojami nuo didZiyjy daleliy ikvépimo arba
mechaniniy priemoniy pagalba inhaliatoriuje, arba
kitomis priemonémis, tada aktyvieji Jjunginiai nuséda
Jemesniuosiuose kvépavimo takuose, o neSiklio daleles

burnoje.

Siame i3radime gali buti panaudotos jvairios insulino
formos ar dariniai. PavyzdZiui, gali bGti panaudotas
jaudio, kiaulés arba biosintetinis ar pusiausintetinis
Zmogaus insulinas, arba biologiskai aktyvus Zmogaus
insulino darinys ("modifikuotas insulinas"), pavyz-
dZiui, turintis tam tikry amino rugsc&iy pakaitas, kaip
i3déstyta Brage ir kt. "Diabetes care" 13:923, 1990.
Modifikuotas insulinas kuriamas tam, kad pagereéty
ivairios savybeés, pavyzdZiui, pagereéty stabilumas arba
gautysi geresné farmakinetine forma (t.y. geresne
absorbcijos per epiteline membrang forma). Insulinas
privalo turéti maZai cinko, nes cinkas maZina insulino
tirpumg, greicdiausiai sumaZindamas insulino absorbcijos
greiti, ir taip pat todel, kad cinkas gali sudaryti
netirpias nuosédas su kai kuriomis skatinanciomis
medZiagomis, kurias galima panaudoti 3iame iSradime. Be
to, insulinas turi bati sausy milteliy pavidale, kurie

gali greitai i3tirpti vandeniniame tirpale.

MedZiagos, kurios pagerina insulino absorbcija plau-
&iuose, toliau &ia vadinamos skatintojais, gali bati
bet kurios i3 eilés junginiy, kurie gerina absorbcija
pro apatiniy kveépavimo taky epiteliniy lasteliy
sluoksni i gretimus plauc¢iy apytakos indus. Skatintojas

tai gali atlikti keliais galimais budais:

(1) Paralgstelinio laidumo insulinul pagerinimas, suke-
liant struktarinius poky&ius kietuose sujungimuose tarp

epiteliniy lgsteliy.
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(2) Tarplastelinio pralaidumo insulinui pagerinimas,
sgveikaujant su membranos proteinais ar lipidais arba
ekstrahuojant membranos proteinus ar lipidus, tuo budu

paveikiant membranos vientisumg.

(3) Saveika tarp skatintojo ir insulino, kuri padidina
insulino tirpuma vandeniniame tirpale. Tai galima at-
likti neleidZiant susiformuoti insulino agregatams
(dimerams, trimerams, heksamerams) arba 1iStirpinant

insulino molekules skatintojo micelése.

(4) Gleivinio barjero, i3klojandio alveoles ir kelius i
plau¢ius, klampumo sumaZinimas arba istirpdymas, tuo
bidu apnuoginamas epitelio pavirZius tiesiogiai absor-

buoti insuling.

Skatintojas gali veikti arba pagal vieng i$ mechanizmy,
pateikty auks&iau, arba pagal du ir daugiau. Ska-
tintojas, kuris veikia pagal kelis mechanizmus, turi
didesnes galimybes paskatinti efektyvig polipeptido
absorbcijg, negu tas skatintojas, kuris naudoja tik
vieng ar du mechanizmus. PavyzdZiui, pavirZiaus akty-
viosios medZiagos tai skatintojy klasé, kuri, kaip
manoma, veikia pagal visus keturis mechanizmus, pa-
teiktus auk$c¢iau. Pavir3iaus aktyviosios medzZiagos yra
amfifilinés molekulés, turin&ios tiek lipofiline tiek
ir hidrofiline puse, su kintand&iu 8iy dviejy charak-
teristiky balansu. Jei molekule yra labai lipofiline,
tali maZas medZiagos tirpumas vandenyje gali riboti jos
naudingumg. Tacdiau, jei Zymiai dominuoja hidrofiliné
puse, tai molekulés pavir$iaus aktyviosios savybés gali
bGti minimalios. Taigi, kad bity efektyvi, pavir3iaus
aktyvioji medZiaga turi pataikyti i tam tikra balansa
tarp pakankamo tirpumo ir pakankamo pavirZiaus akty-

vumo .
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Kita pavir3iaus aktyviosios medZiagos savybe, kuri gali
bGti svarbi, tai pavirSiaus aktyviosios medZiagos gry-
nasis kradvis prie plaudiy pH reiksSmés (apytiksliai 7,4).
Insulino izoelektrinis pH yra 5,5. Prie pH 7,4
insulinas turi neigiamg gryngji krtvi. Tai gali sukelti
elektrostatini atstiGmimg tarp insulino molekuliy, kuris
savo ruoZtu neleidZia agreguotis ir todél padidina
tirpumga. Jei pavirSiaus aktyvioji medZiaga taip pat
turi neigiamg kravi, tai Jji gali saveikauti su
insulinu, pavyzdZiui, hidrofobiskai, ir todél atsiras
papildoma stuma tarp insulino molekuliy. Taigi
anijoniné pavir$iaus aktyvioji medZiaga turés papildomg
pranasumg (lyginant su tomis, kurios yra neutralios ar
turi teigiamg grynaji kravi prie fiziologinio pH)
gerinant absorbcija, padédama stabilizuoti insuling

monomeriniame stovyje.

Visa eilé skirtingy Junginiy, potencialiai naudingy
kaip skatintojai Sio 1i3radimo buduose, buvo i3bandyti
ant Ziurkiy, kaip aprasyta Zemiau 5 pavyzdyje. Kitos
medZiagos su Zinomomis absorbcijg skatinanc¢iomis savy-
bémis arba su fizikinémis savybémis, kurios padaro jas
tinkamals kandidatais $io iSradimo budams, lengvai gali
buti patikrintos asmens, turin¢io iprastine patirti,
tokiuose in vivo bandymuose arba, kitu bddu, in vitro

bandymuose, aprasytuose 6 pavyzdyje.

Gali buti, kad derinys i3 dviejy ar daugiau skati-
nan&iyjy medZiagy taip pat duos patenkinanc¢ius rezul-
tatus. Laikoma, kad isSradimas apima tokiy deriniy

panaudojimg $io 1Sradimo buduose.

Skatintojas, naudingas 3$io 1i3radimo buduose, turi su-
derinti efektyvy insulino absorbcijos gerinimg su
(1) toksiskumo nebuvimu prie naudojamy koncentracijy ir
(2) geromis milteliy savybeémis, t.y. neturejimu lipnios

ar vaskines konsistencijos kietame bivyje. MedzZiagos
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toksiSkumas gali biti patikrintas standartiniais me-
todais, kaip antai MTT bandymais, kaip, pavyzdzZiui,
aprasyta Int. J.Pharm., 65 (1990), 249-259. Duotos
medZiagos milteliy savybeés gali biati nustatytos i3

publikuoty duomeny apie medziagy arba empyriskai.

Vienas 1§ daug Zadand&iy skatintojy yra riebiosios
rugSties druska. Buvo pastebéta, kad so&iy riebiyjy
riags¢iy natrio druska, kuriy anglies grandinés ilgis
yra 10 (t.y., natrio kapratas), 12 (natrio lauratas) ir
14 (natrio miristatas) gerai veikia Sio iSradimo bide.
Pastebéta, kad kaprino rigities kalio ir lizino druskos
taip pat yra efektyvios 3io i%radimo bide. Jei anglies
grandines 1ilgis trumpesnis u% apytiksliai 10, pavir-
Siaus aktyviosios medZiagos pavir3inis aktyvumas gali
biti per maZas, o jei grandines ilgis 1ilgesnis uZ
apytiksliai 14, tai sumaZéjes riebiosios rugsSties

tirpumas vandenyje riboja jos naudingumg.

Labiausiai tinkama 3$iam iSradimui medZiaga, kuri
gerina insulino absorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra natrio kapratas.

Taigi ypatingai priimtiname iZ%radimo lgyvendinime, i3-
radimas pateikia farmacine kompozicija, turinc¢ig akty-
viuosius junginius, (A) insuling ir (B) natrio kapratga,
sausy milteliy, tinkand&iy inhaliacijoms, pavidale,
kuriame bent 50% visos aktyviyjuy junginiy, (A) ir (B),
mases sudaro (a) pirminés daleles, kuriy skersmuo ma-
Zesnis negu apytiksliai 10 mikrony, pavyzdZiui, tarp
0,01 ir 10 mikrony ar geriau tarp 1 ir 6 mikrony, arba
(b) $iy daleliy aglomeratai; konkrediai ypa¢ priimtinas

Sio iSradimo igyvendinimas pateikia:

terapini insulino ir natrio kaprato preparata, kuris
yra sausy milteliy, tinkanc¢iy inhaliacijoms, pavidale

ir bent 50% jo masés sudaro (a) pirminés dalelés, kuriy
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skersmuo maZesnis negu 10 mikrony arba (b) Siu daleliy

aglommeratai;

terapini preparata, sudaryta isg insulino, natrio
kaprato, ir farmaci3kai priimtino ne$iklio, $is prepa-
ratas yra sausy milteliy, tinkané¢iy inhaliacijoms,
pavidale ir bent 50% jo visos masés sudaryta i§ (a) da-
leliy, turin&iy skersmeni, maZesni uZ apytiksliai 10 mik-

rony arba (b) minetyjy daleliy aglomeraty; 1ir

terapini preparata, sudarytg i3 aktyviyju Jjunginiy,
(A) insulino ir (B) natrio kaprato, bei 3Siame preparate
bent 50% visos aktyviyjuy junginiy, (A) ir (B), mases
sudaryta i3 daleliy, turin&iy skersmeni, maZesni uZ
apytiksliai 10 mikrony, ir farmaci$kai priimtino ne-
§iklio, Sis preparatas yra sausy milteliy, tinkanciy
inhaliacijoms, pavidale, kuriame gali susiformuoti
sutvarkytas mi3inys tarp aktyviyjy junginiuy ir farma-

ci3kai priimtino neSiklio.

Skirtingi prie3ingo kruvio jonai gali pakeisti sociy
riebiuyjy rag$&iy drusky tirpumg vandenyje taip, kad
gali pasirodyti, jog skatintojas, turintis anglies
grandine ne 10-14 1ilgio, bus net pranaSesnis uzZ
skatintojus, konkre&iai paminétus auk3c¢iau. Nesocliy
riebiyjy rag3&iy druskos taip pat gali bdti naudingos
diame isradime, kadangi jos geriau tirpsta vandenyje
negu soc&¢iyjy riebiyjy ragsciy druskos, ir todel gali
tureti ilgesne grandine nei pastarosios, bei vis dar
i8laikyti tirpuma, blting sékmingai pagerinti insulino

absorbcijg.

TulZies druskos ir tulZies drusky dariniai buvo
idbandyti kaip skatintojai 3io i3radimo bude. Visos
testuotosios (ursodezoksicholato, taurocholato, gliko-
cholato ir taurodihidrofuzidato natrio druskos) efek-

tyvial pagerina insulino absorbcijg plauciuose.
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Fosfolipidai taip pat buvo patikrinti kaip skatintojai.
Buvo aptikta, kad vienos grandinés fosfolipidas (lizo-
fosfatidilcholinas) buvo geras skatintojas, tuo tarpu
dvigrandiniai fosfolipidai (dioktanoilfosfatidilcho-
linas ir didekanoilfosfatidilcholinas) nebuvo gerais
skatintojais. Tai galima bity paaisSkinti tuo, kad
dvigrandiniai fosfolipidai vyra daug maZiau tirpas
vandenyje uZ Jjy viengrandinius atitikmenis; tad&iau
nattiralu tikétis, jog dvigrandiniai fosfolipidai su
trumpesne grandine, labiau tirpas vandenyje uZ jy
ilgesniy grandiniy antrininkus, gales biti panaudoti
kaip skatintojai 3$iame iZradime, taigi tiek vienos,
tiek ir dviejy grandiniy fosfolipidai gali Dbati
panaudoti.

Buvo  i3bandytas vienas glikozidas, oktilgliukopi-
ranozidas, kaip $io i3radimo skatintojas ir aptikta,
kad jis tuti Siokiy tokiy skatinandiy savybiy. Kiti
alkily glikozidai, pavyzdZiui, tiogliukopiranozidai ir
maltopiranozidai, galima tikeétis, taip pat demonstruos

absorbcijos gerinimo savybes 3io i%radimo biduose.

Ciklodekstrinai ir ju dariniai efektyviai gerina
insulino absorbcija nosyje ir galety panasiai veikti
plauciuose. Dimetil-B-ciklodekstrinas buvo isbandytas
Sio i8radimo bude ir gautas absorbcijg gerinantis po-

veikis.

Kitos potencialiai naudingos pavirSiaus aktyviosios
medZiagos tai natrio salicilatas, natrio 5-metoksi-
salicilatas 1ir natdraliai egzistuojancios pavirdiaus
aktyviosios medZiagos, kaip antai glicilrizino ragsties

druskos, saponino glikozidai ir acilo karnitinai.

Joniniy skatintojy (pvz., auk3&iau aprasyty anijoniniy
pavirSiaus aktyviyjy medZiagy) atveju gali buti svarbi

prieSingo kruvio jono kilmé. Konkretus priesSingo kruvio
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jonas gali turéti ijtakos skatintojo ar bet kokio pre-
parato, turin&io skatintoja, milteliy savybems, tir-
pumui, stabilumui, higroskopiskumui ir lokaliam/bendram
toksiSkumui. Jis taip pat gali paveikti insulino, su
kuriuo jis derinamas, stabilumg ir/arba tirpumg. Bendru
atveju, reikty laukti, kad monovalentiniai metaly kati-
jonai, kaip antai natris, kalis, litis, rubidis ir
cezis, bus naudingi kaip prie3ingo krivio jonai ani-
joniniams skatintojams. Amoniakas ir organiniai aminai
sudaro kita klase katijony, kurie, kaip laukiama, tiks
panaudojimui su anijoniniais skatintojais, turin&iais
karboksilineés rug3ties grupe. Tarp tokiy organiniy
aminy yra etanolaminas, dietanolaminas, trietanol-
aminas, 2-amino-2-metilaminas, betainai, etilendi-
aminas, N,N-dibenziletilentetraaminas, argininas, hek-
sametilentetraaminas, histidinas, N-metilpiperidinas,
lizinas, piperazinas, spermidinas, sperminas ir tris-

(hidroksimetil)aminometanas.

Kadangi efektyvus insulino absorbcijos plauciuose
pagerinimas buvo aptiktas su daugeliu 135 iSbandyty
skatintojy, galima laukti, kad dar daugiau bus jy
atrasta, veikian&iy taip pat panasiu biddu. Krakmolo
mikrosferos efektyviai gerina insulino, jvesto pro
nosies membrang, biologinj prieinamumg ir buvo
isbandytos kaip skatintojas S$io iSradimo buduose. Nors
jos pasirodé nelabai naudingos jvedant per plaucius

modelio su gyvinu atveju, kuris ¢ia buvo naudojamas,

" reikia manyti, kad tai atsitiko pagrinde dél techniniy

sunkumy, ir juos iveikus ivedimas per plauciy trakta
gali biti sekmingas. Chelatai - tai skatintojy klase,
kuri, manoma, veikia suri3dama kalcio Jonus. Kadangi
kalcio Jjonai padeda i3laikyti tarp: tarp lasteliy
i8matavimus ir priedo sumaZina insulino tirpuma, 3iy
jony surifimas teoridkai turi tiek padidinti insulino
tirpumg, tiek ir padidinti paralgstelini insulino

skvarbumg. Nors vienas i3tirtas <chelatas, etilen-
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diamintetraacto rig8ties natrio druska (EDTA), pasirode
neefektyvus gerinant insulino absorbcija iSbandytame
?iurkés modelyje, kiti kalci suriSantys chelatiniail

reagentai, gali pasirodyti labiau vertingais.

Bendru atveju insulino ir skatintojo santyki reikia
laikyti kaip galima didesni, ribose, kuriose greitai ir
efektyviai skatinama insulino absorbcija. Tai svarbu,
kad blUty galima minimizuoti skatintojo sukeltus nepa-
lankius poveikius, tiek 1lokaliai tiek sistemiskai.
Optimalus insulino ir skatintojo santykis gali buati
nustatytas kiekvienam duotajam skatintojui bandant
jvairias proporcijas in vivo modeliuose, kaip ¢ia
apraSyta. PavyzdZiui, insulinas buvo derinamas su
natrio kapratu $iomis svoris/svoris proporcijomis:
50/50, 75/25, 82,5/17,5 ir 90/10. Zymus insulino
absorbcijos pagerejimas buvo gautas su 50% ir 25% nat-
rio kaprato; 10% davé nedideli absorbcijos padidejimg,
o 17,5% dave tarpinius rezultatus. Tai nurodo, kad
mazZiausia efektyvi natrio kaprato koncentracija,
naudojant $io i3radimo btduose, yra apytiksliai 15-25%
ir galbat 20-25%. Kiti skatintojai gali tureéti didesnes
ar mazZesnes optimalias koncentracijas, lyginant su
insulinu, 1ir todél kiekvienas individualus skatintojas
turi buati i8bandytas atskirai. Tadiau pasirémus auks-
¢iau aprasSytais rezultatais, reikty laukti, jog
optimalus proporcijos skatintojui, kuris yra pavirsiaus
aktyvioji medZiaga, bendru atveju bus tarp 10 ir 50% in-
sulino/skatintojo midinio, pavyzdZiui, tarp 15 ir 50%
kaip, kad tarp 25% ir 50%. Reikia paZyméti, jog auk$s-
¢iau pateiktos proporcijos atstovauja proporcijoms
susijusioms vien tik su insulinu ir neivertinamas joks
nediklis ar kitas priedas, kurie gali buti pridéti,

pavyzdziui, kad pagerety preparato milteliy savybés.

Absorbuoto insulino kiekis, pagal §i i3radimg, gali

buti Zymiai didesnis uZ kieki absorbuota be skatintojo.
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4 pavyzdyje parodyta, kad terapinis preparatas, pagal
$i 1i3radima, kai ikvepiamas, demonstruoja biologinj
prieinamumg gerokai didesni uZ tris kartus, negu jkvép-

tas preparatas vien i$ insulino.

Labiau priimtina, kai absorbuoto insulino kiekis, pagal
81 1iS8radima, patikimai didesnis (p<0,05) uZ kiekj

absorbuotga be skatintojo.

Kaip iSdestyta auk3¢iau, papildomos medZiagos, papras-
tai vartojamos terapiniuose preparatuose, kaip antai
farmaciSkai priimtini ne3ikliai, gali biiti ijungti j
terapini preparata pagal $i iSradimg. Papildomos
medZiagos gali bati ijungiamos, pavyzdZiui, tam, kad
milteliai atsiskiesty iki kiekio, kuri galima ivesti
panaudojant konkrety norimg milteliy inhaliatoriy;
palengvety preparato apdorojimas; pageréty preparato
milteliy savybés; padideéty preparato stabilumas, pvz.,
panaudojant antioksidantus arba pH-koreguojand&ius
junginius; arba suteikty preparatui skoni. Bet kuris i3
$iy priedy privalo nedaryti neigiamo poveikio. insulino
ar absorbcijos skatintojo stabilumui arba Zalingai
paveikti insulino absorbcijag. Jis turi bGti stabilus,
neturl bati higroskopiskas, tureti geras milteliy
savybes, nedaryti nepalankiy poveikiy kvépavimo takams.
Kaip potencialiai naudingus priedus galima paminéti
mono-, di- ir polisacharidus, cukry alkoholius ir kitus
poliolius, pvz., laktoze, gliukoze, rafinoze,
melezitoze, laktitolj, maltitoli, trechalioze, sacha-
rozeg, manitoli ir krakmola. Kaip redukuojantys cukras,
laktoze ir gliukozé, linkusios suformuoti su proteinais
kompleksus, neredukuojantys cukrds, tokie kaip rafi-
noze, melezitozeé, laktitolis, maltitolis, trechalioze,
sacharoze, manitolis ir krakmolas gali bati labiau
priimtini priedai $iam iSradimui. Priklausomai nuo
naudojamo inhaliatoriaus bendras tokiy priedy kiekis

gali kisti plac¢iose ribose. Tam tikromis aplinkybémis
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priedy reikia maZai ar i3 viso nereikia, tuo tarpu
inhaliatoriaus, kuriam veikti reikia didelio milteliy
tGrio, atveju priedai gali sudaryti labai didele
preparato dali. Reikalingg priedy kieki lengvai gali
nustatyti patyres Sioje srityje asmuo, pasiremdamas

konkreciomis aplinkybémis.

Patogus bldas jvesti miltelius i ligonio plaudius, tai
panaudoti neSiojamag inhaliatoriuy, per kuri galima
inhaliuoti sausus miltelius. Daug tokiy prietaisy,
paprastai sukurty ivesti prieSastminius ir pries-
uzdegiminius vaistus i kvépavimo sistema, jau yra
rinkoje. Labiau priimtinas sausy milteliy inhaliatorius
privalo turéti 3ias konstrukcijos ypatybes: turi
apsaugoti miltelius nuo drégmés ir garantuoti, kad
atsitiktinai nebdty pateikta per didele dozé; be to,
buty pageidautinos kaip galima daugiau 13 $iy savybiy:
apsaugoti miltelius nuo $§viesos; tureti didele ikve-
piamg frakcijg ir didelé dalis turi nusesti plauciuose,
esant plaCiam srauto grei&iy intervalui; maZai nukrypti
nuo dozés ir ikvepiamos frakcijos; islaikyti maZa
milteliy kieki kandiklyje; turi biti maZa adsorbcija
inhaliatoriaus pavirdiuose; turi tureéeti lankstumg
pasirenkant dozés dydi; ir maZa pasipried8inimg ikveé-
pimui. Geriau kai inhaliatorius yra vienos dozés, nors
daugelio doziy inhaliatoriai, pavyzdZiui, geriau dau-
gelio doziy, daugkartinio vartojimo, sausy milteliy
inhaliatorius, paleidZiamas jkvépimu, gali taip pat
baiti vartojamas. Geriau vartoti vienos dozés, vien-
kartinio vartojimo sausy milteliy inhaliatoriy, pa-

leidZiamg ijkvépimu.

Aprasytasis milteliy preparatas gali bati pagamintas
keliais budais naudojant standartines metodikas. Tam
tikrame proceso etape aktyviuosius junginius ir, Jjei
tinka (t.y. kal nenumatomas sutvarkytas miSinys), bet

kuri nes$ikli gali reikti susmulkinti iki mikroniniy
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daleliy, panaudojant tinkamus maldnus, pvz., ¢iurksline
trintuve, kad gautuysi pirmines dalelés, kuriy dydis
patekty i diapazona, ustikrinanti didZiausia nusedimg
Jemesniuosiuose kvépavimo takuose (t.y. maZesnés uz 10 um) .
PavyzdZiui, galima sumaidyti sausus insulino ir
skatintojo miltelius bei kur tinka ne3ikli ir po to
kartu medZiagas susmulkinti iki mikroniniy daleliy;
kitu atveju, medZiagos gali bati smulkinamos atskirai
ir tada sumai3omos. Kai maisomi junginiai  turi
skirtingas fizines savybes, pavyzdZziui, tvirtuma ir
trapumag, atsparumas smulkinimui iki mikroniniy daleliy
skiriasi ir gali tekti panaudoti skirtingg sleégj
skaldant Jjuos iki tinkamo daleliy dydZio. Todéel,
smulkinant drauge, vieno i3 komponenty daleliy dydZiai
gali buti nepatenkinami. Tokiais atvejais buaty geriau
skirtingus komponentus smulkinti atskirai ir po to juos

sumaisyti.

Taip pat galima pirma sudedamgsias dalis, tame tarpe
jei nesiruodiama gauti sutvarkyto misinio tai ir
nesikli, i3tirpinti tinkamame tirpiklyje, pvz., van-
denyje, kad susimaisyty molekuliniame lygyje. 8i pro-
cedira taip pat leidZia suderinti pH reik3me norimame
lygyje. Zinoma, kad insulino absorbcija nosyje pri-
klauso nuo preparato pH reiksSmes ir absorbcija dideja
kai judama Zemyn ar aukStyn nuo insulino izoelektrinio
taiko, kuris yra apie 5,5. Taciau insulinas gali bati
ma?iau stabilus prie pH daug didesnly ar maZesniy uZ
5,5 ir, be to, reikia tureti omenyje farmaciskai pri-
imtinas ribas, nuo pH 3,0 1iki 8,5 inhaliuojamiems
produktams, kadangi produktai su pH uZz 3iuy riby gali
sukelti kvépavimo taky sudirginimag 1ir susitraukimg. Kad
gautume miltelius, reikia pasalinti tirpikli taip, kad
biaty i3laikytas insulino biologinis aktyvumas. Tarp
tinkamy dZiovinimo budy yra vakuuminis i3garinimas,
atviras dZiovinimas, dZiovinimas iSpurskiant ir dZio-

vinimas uZ3aldant. Bendru atveju, reikty vengti tem-
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peratiros vird 40°C ilgiau kaip kelias minutes, nes
insulinas tam tikra dalimi gali degraduoti. Po dZio-
vinimo Zingsnio, jei reikia, kietaja medZiagg galima
sutrinti iki rupiy milteliy, po to, jei reikia,

susmulkinti iki mikroniniy daleliy.

Jei reikia, susmulkinti iki mikroniniy daleliy mil-
teliai gali bidti apdoroti, kad pageréty takumo savybeés,
pvz., sausi granuliuoti, kad susiformuoty sferiniai
aglomeratai su geresnémis operavimo jais savybemis,
pries jy idéjimg i numatyta inhaliatoriy. Tokiais
atvejais, inhaliatorius turi bati taip sukonstruotas,
kad uZtikrinty didZiosios aglomeraty dalies suskaidymg
prie$ jiems iSeinant i3% prietaiso, kad didZioji daleliy
dalis, patenkanti i paciento kvépavimo trakta, buty

norimy dydZiy diapazone.

Ten, kur reikalingas sutvarkytas misinys, aktyvusis
junginys gali bati apdorotas, pvz., susmulkintas iki
mikroniniy daleliy, tam, kad, jei reikia, gautysi da-
leles, turincios dydZius tam tikrose ribose. Nediklis
taip pat gali buati apdorotas, pvz., kad gautysi norimas
daleliy dydis ir reikalingos pavirZiaus savybes, kaip
antai konkretus pavir$iaus ir svorio santykis arba tam
tikras SiurkS$tumas, ir bty uZtikrintos optimalios lip-
numo  jégos sutvarkytame midinyje. Tokie fiziniai
reikalavimai sutvarkytiems mi$iniams puikiai Zinomi,
nes yra jLvailriausiy priemoniy gauti sutvarkytus misi-
nius, patenkinandéius minétuosius reikalavimus, ir
igudes asmuo lengvai gali juos apibrezti, ivertindamas

konkrecias aplinkybes.

Toliau iSradimas bus aprasytas pavyzdZiais, kurie

skirti pailiustruoti, bet ne apriboti i%radimo apimti.
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PAVYZDZIAI

PALYGINAMASIS PAVYZDYS

Terapinis insulino preparatas be skatintojo

Pusiausintetinis Zmogaus insulinas (Diosynth, 0,8 g) ir
vanduo (150 ml) patalpinti i menzirg. pH buvo maZinamas
su 1 M HCl iki pH 3,4 ir po to didinamas su 1 M NaOH
iki pH 7,4, kad insulinas iStirpty.

Buvo pridedama laktozé (gaunama komerciniu keliu, 9,2 g) ir
vél priderinamas pH iki 7,4. Tirpalas buvo mai3omas, kol
praskaidréjo ir silpnai pakeité spalva, ir buvo dZiovinamas

garinant prie 37°C temperatiros apytiksliai dvi dienas.

Gautos kietos nuosédos buvo trupinamos ir sijojamos per
0,5 mm sieta bei gauti milteliai <¢iurkSlineje trin-
tuveje susmulkinti iki mikroniniy daleliy, turindciy

skersmeni apytiksliai 2 mikronus.

1 PAVYZDYS

Terapinis insulino ir natrio kaprato preparatas;

santykis 75:25

Pusiausintetinis Zmogaus insulinas (9,75 g) 1ir vanduo
(250 ml) buvo patalpinti i menzira. pH buvo maZinamas
su 1 M HCl iki pH 3,4 ir po to didinamas su 1 M NaOH
iki pH 7,4, kad insulinas iStirptuy.

Buvo pridedamas natrio kapratas (Sigma, 3,25 g) 1ir vel
priderinamas pH iki 7,4. Tirpalas buvo maiSomas, kol pras-
kaidréjo ir silpnai pakeité spalva, ir buvo dZiovinamas

garinant prie 37 C temperatiros apytiksliai dvi dienas.
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Gautos kietos nuosedos buvo trupinamos ir sijojamos per
0,5 mm sietg beli gauti milteliai <&iurk$8lineje trin-
tuveje susmulkinti iki mikroniniy daleliy, turinciy

skersmeni apytiksliai 2 mikronus.

2 PAVYZDYS

Terapinis insulino ir natrio kaprato preparatas su
laktoze; santykis 50:25:25

Pusiausintetinis Zmogaus insulinas (7,5 g) buvo istir-
pinamas vandenyje (150 ml) kaip 1 pavyzdyje. Buvo pri-
dedami natrio kapratas (3,75 g) ir laktoze (3,75 g) ir at-
liekama 1 pavyzdZio procedira, kad gautysi milteliai,
didZigja dalimi sudaryti i3 daleliy su skersmeniu apie

2 mikronus.

3 PAVYZDYS

Terapinis insulino ir natrio kaprato preparatas su
laktoze; santykis 4:4:92

Buvo atliekama 2 pavyzdZio procedtra su 0,5 g pusiau-
sintetinio Zmogaus insulino, 150 ml vandens, 0,5 g nat-

rio kaprato ir 11,5 g laktozeés.

INHALIACIJU TYRIMAT

1 txrimas

1 pavyzdZiio preparatas buvo naudecjamas inhaliacijy
tyrimuose su dviem Sunimis. Preparatu buvo uZpildomas
Wright Dust Feed inhaliatorius ir jvedamas 3unims. Dozé
buvo 1 U./kg (1 U. = vienas Zmogaus insulino vienetas = 35 g
Zmogaus 1insulino, 100%). Kraujo gliukozés ir plazmos
insulino vertés buvo matuojamos ivairiais laiko inter-

valais ir rezultatail apibendrinti Zemiau 1 ir 2 lentelése.
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1 LENTELR
Kraujo méginio paémimo | Kraujo gliukozé : Insulino koncentracija
laikas po  eksponavimo | (mnmol/L) (nU/mt)
pabaigos
(minutés)
| pries 39 6,70
10,5 3,6 120,66
5 2,8 194 47
10 26 195 39
20 n.d 139,74
25 1,6 n.d
31 20 7342
45 17 47 49
595 17 36,21
895 2 1928
120 30 14,58
240 4,5 528
LI LENTELE
Kraujo meginio paémimo | Kraujo gliukozé Insulino koncentracija
laikas po  eksponavimo | (mmol/L) (nU/ml)
pabaigos
(minuteés)
pries 39 44 84
3 42 165,10
6 43 15828
12 39 _ n.d
14 n.d 180,72
19 30 13375
30 27 143,71
45 25 91,62
| 60 24 66,70
| 90 2,7 38,58
122 37 2915
241 41 n.d
2425 n.d 19,76

n.d = nenustatyta
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Lentelés rodo, kad insulino natrio kaprato preparatas
yymiai padidina insulino lygi plazmoje 1ir sumazina
gliukoze kraujyje. DidZiausia plazmos insulino reiksSme
ir maZiausia kraujo gliukozés reiksSme buvo gautos po

apytiksliai 15 ir 60 minu&iy, atitinkamai.

2 txrimas

Palyginamojo pavyzdZio ir 1 pavyzdZio preparatai kiek-
vienas buvo ivestas keturiems ar penkiems 3unims,
panaudojant Wright Dust Feed inhaliatoriy, pastoviomis
1 U./kg dozémis. Kiekvieno preparato poveikis plazmos
insulino ir kraujo gliukozés lygiams buvo matuojamas
jvairiais laiko intervalais ir rezultatai pateikti Fig. 1
ir 2. Pastebeta, kad kontrolinis preparatas be skatin-
tojo 1% esmés nepakeité plazmos insulino lygily, tuo
tarpu preparatai, turintys tiek insuling tiek ir
skatintoja, pakélé plazmos insulino lygius nuo apy-
tiksliai 20 pU/ml, esant nuliniam laikui, iki 80 pU/ml
praéjus 15 min. po milteliy inhaliacijuy. Panadiai,
kontroliniuose gyvinuose buvo uZregistruotas maksimalus
kraujo gliukozés nukritimas 0,5 mmol/l po insulino
inhaliacijy be skatintojo, tuo tarpu gyvinuose, kurie
inhaliavo insulina su skatintoju, atiktas trumpalaikis
nukritimas apie 1,7 mmol/l, nuo apytiksliai 4,0 mmol/1
iki apytiksliai 2,3 mmol/l. Taigi insulinas, suderintas
su skatintoju, natrio kapratu, greitai absorbuojasi i
didiji kraujo apytakos rata ir greitai i3 jo issivalo,
kartu su trumpalaikiu kraujo gliukozes lygio suma-
Zéjimu. Priedingai, insulino su nedikliu (laktoze), bet
be skatintojo, aptinkama absorbcija buvo labai Zemo
laipsnio (p=0,0002 insulinas/kapratas lyginant su insu-

linas/laktoze) .
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3 tyrimas

1-3 pavyzdZio preparatai buvo isbandyti prie ivairiy
doziy su dviem Sunimis. Preparatai buvo ivedami, pa-
naudojant Wright Dust Feed inhaliatoriy. Plazmos
insulino ir kraujo gliukozeés 1lygiai buvo matuojami
ivairiais laiko intervalais po inhaliacijy. Rezultatai
pateikti Fig. 3-6 ir rodo, kad insulinas, suderintas su
natrio kapratu Livairiomis proporcijomis, greitai
absorbuojasi ir didZiausia verte gaunama po 20-30 mi-
nu¢iy, po to seka atitinkamas kraujo gliukozes lygio
kritimas. Rezultatai taip pat rodo, kad inhaliuojant
insulino miltelius galima gauti plazmos profili, kuris
labiau panasus j natiraly fiziologinij profili, negu

profilis, gaunamas po insulino isvirkStimo po oda.
4 PAVYZDYS

Insulinas ir natrio kapratas, 75:25; milteliy, susmul-

kinty iki mikroniniy daleliy sumaisymas

Biosintetintas Zmogaus insulinas (53 g) buvo smul-
kinamas iki mikroniniy daleliy Airfilco ciurk3linéje
trintuvéje (Firmos Zenklas, Airfilco Process Plant Li-
mited), su suslégtu azotu (padavimo slégis 7 barai,
sleégis inde 5 barai) kol pasiekta 2,4 mikrometry skers-

mens mediana.

Natrio kapratas (170 g) buvo susmulkintas iki mikro-
niniy daleliy Airfilco ¢iurkSlinéje trintuveéje (TM), su
suslegtu azotu (padavimo sléegis 5 barai, slégis 1inde

3 barai) kol pasiekta 1,6 mikrometry skersmens mediana.

Susmulkintas 1ki mikroniniy daleliy biosintetintas
Zmogaus insulinas (45 g) 1r natrio kapratas (14,26 q)
buvo sumai3yti sausi, pagal $ig procedara. Pusé insu-

lino buvo ivedama 1 maisymo irengini, sudarytg i3
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maiSymo cilindro, turind&io 4,4 litry tari, padalinto
1 mm plo¢io sietu i dvi dalis ir kiekvienoje dalyje
turin€io po metalini Ziedas, skirtg maidymui. Sudedamas
natrio kapratas ir galiausiai likes insulinas. MaiSymo
cilindras uZdaromas, pasukamas 180 laipsniy ir uZmau-
namas ant kratymo aparato su motoru. Motoras Ljungiamas
ir kratoma apytiksliai dvi minutes, kol visas insulinas
ir natrio kapratas praeina pro sietqy. Motoras
iSjungiamas ir maiSymo cilindras pasukamas 180 laips-
niy, veél uZmaunamas ant kratymo aparato bei vél kra-
tomas kol visi milteliai praeina pro sieta. 3i pro-
cedura buvo kartojama toliau adtuonis kartus, kad viso

bity mai3oma apie 20 minucdiy.

Taip gautas preparatas buvo ivedamas 5 S3Sunims inha-
livojant, panaudojant Wright Dust Feed inhaliatoriy,
doze 1 U/kg, ir buvo nustatomas plazmos insulino kiekis

ivairiais laiko momentais po ivedimo.

Gauti rezultatai buvo palyginti su plazmos insulino
lygiais, gautais kai biosintetintas insulinas, susmul-
kintas iki 2,4 mikrometry skersmens medianos, kaip
aprasyta auk3¢iau, buvo ivestas penkiems Sunims tuo
paciu budu ir tomis padiomis dozémis, bei su plazmos
insuline lygiais, gautais kai terapinis insulino 1ir
natrio kaprato, su santykiu 90:10, preparatas buvo
ivestas penkiems 3unims tuo pac¢iu bidu ir tomis
paclomis dozémis, kaip aukidiau. $iuo atveju terapinis
preparatas buvo paruo3tas taip. Buvo atlikta gelio
filtracija su Zmogaus pusiausintetiniu insulinu, kad
sumaZety cinko kiekis nuo 0,52% iki 0,01% lyginant su
insulino kiekiu. Insulinas (4,5 g) 1ir natrio kapratas
(0,5 g) buvo i3tirpinti vandenyje (232 ml). Tirpalas
buvo maiSomas sukant, kol pasidareé skaidrus ir pH buvo
privestas iki 7,0. Tirpalas buvo koncentruojamas, gari-
nant prie 37°C apytiksliai dvi dienas. Gautos kietos

nuosedos buvo sutrupintos ir persijotos pro 0,5 mm
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siety, bei gauti milteliai susmulkinti <ciurkSlineje
trintuveje 1iki daleliy, kuriy skersmens mediana lygi

3,1 mikronui.

$iy palyginimy rezultatai pateikti Fig. 9. Rezultatai
parodé tam tikra insulino jisisavinimo pagerejimg 90:10
preparato atvejh ir labai ry3ky insulino jsisavinimo
pagerejimg 75:25 preparato, pagal $i iSradimg, atveju,
lyginant su vienu insulinu. (p=0,0147 skirtumui tam
75:25 ir 100:0).

5 PAVYZDYS

Skatintojy parinkimas

Buvo iSbandytas kiekvieno III lenteléje pateikto jun-
ginio sugebéjimas pagerinti insulino isiurbimg, ir tuo
bidu paveikti kraujo gliukozés lygi, Ziurkés modelyje.
Buvo panaudotos. ivairios insulino formos: Zmogaus re-
kombinantiné arba Z2Zmogaus pusiausintetine arba jaucio.
Kiekvienas preparatas buvo paruoSiamas kaip apraSyta
auksS&iau 1-3 pavyzdZiuose, dZiovinant 1ir apdorojant
insulino/skatintojo tirpalsg, kad gautysi milteliai,

tinkami inhaliacijoms.

Milteliai buvo ivedami Ziurkéms per inhaliacijas ir to-
liau Ziurkiy kraujyje buvo stebimi gliukozés lygiai,
kaip isisavinto insulino matas. Sie lygiai buvo
palyginti su atitinkamomis vertémis, gautomis 18 Ziur-
kiy, kurios 1inhaliavo 1insulino preparatus be ska-

tintojo.
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III LENTELE
MedzZiaga Skatintojas:Insulinas: laktozé Efektas
Oktilgliukopiranozidas 4:4:92 (+)
Natrio ursodezoksicholatas 4:4:92 +
Natrio taurocholatas 4:4:92
Natrio glikocholatas 4:4:92 +
Lizofosfatidilcholinas 4:4:92 +
Dioktanoilfosfatidilcholinas 2:4:94 (+)
Didekanoilfosfatidilcholinas 4:4:94 -
Natrio taurodihidrofuzidatas 2:4:94 +
Natrio kaprilatas 25:75:0 -
Natrio kapratas 10:90:0 (+)
Natrio kapratas 17,5:82,5:0 (+)
Natrio kapratas 25:75:0 +
Natrio kapratas 4:4:92 +
Natrio lauratas 25:75:0 (+)
Kalio oleatas 4:4:92 +
Kalio kapratas 27:73:0 +
Lizino kapratas 35:65:0 +
Natrio miristatas 30:70:0 +
Dimetil-p-ciklodekstrinas 75:25:0 +
+ efektas, t.y., skatintojas duoda Zymy gliukozés kiekio sumazéjima kraujuje

- néra arba labai mazas efektas
(+) efektas, ne toks Zymus kaip ,,+“

6 PAVYZDYS

Skatintojy parinkimas

Buvo sukurtas standartinis in vitro bandymas su epi-
teliniy lasteliy linija, CaCo-2 (Ja galima gauti 18
American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, MD,

JAV), kad biaty galima ivertinti ivairiy skatinand&iy
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junginiy sugebéjimus, skatinti Zymetujuy medZiagy tran-
sporta per epiteliniy lasteliy monosluoksni, kuris yra
epiteliniy lasteliy sluoksnio, esandio plaudiucse ir
skirian&io alveoles nuo plau&iy kraujo apytakos indy,
modelis. 3iame bandyme ivairios skatintojo ir insulino
ar kitos Zymétos medZiagos proporcijos ir/arba kon-
centracijos istirpinamos vandeniniame tirpale, ir uZne-
Samos ant apikalinés lasteliy monosluoksnio pusés. Po
60 min. inkubacijos prie 37°C ir 95% SD (santykinés
dregmés) nustatomas Zymétosios medZiagos kiekis lagste-
liy bazolateralinéje puséje, pvz., panaudojant medZiaga

su radioktyvigja Zyme.

Tiriant konkrety skatintoja (natrio kaprata) eksperi-
mentuose, parodytuose Fig. 5 ir 6, Zymeétosios medZziagos
(manitolis, MS 360) kiekis, kuris pasirodo bazolate-
ralinéje puséje, priklauso nuo panaudoto skatintojo
koncentracijos, bent jau iki 16 mM natrio kaprato (Fig. 7).
Tai galioja net Jjeil prie skatintojo/manitolio miSinio
pridedamas insulinas, (1:3 natrio kapratas: insulinas,
pagal svori) (Fig. 8). Taip pat buvo pastebéta, kad 31
natrio kaprato koncentracija (16 mM) skatina insulinc
absorbcija pro lateliy monosluoksni. Insulino kiekis,
kuris praeina pro monosluoksni, padvigubeja, kai
pridedama 16 mM natrio kaprato, lyginant su kiekiu be
jokio skstintojo. Manoma, kad prie didesniy natrio
kaprato koncentracijy lasteliy pralaidumas dar labiau
padidéty; taciau potencialus natrio kaprato cito-
toksiSkumas gali neleisti panaudoti Zymiai didesnes 3io

konkretaus skatintojo koncentracijas.

$is epiteliniy lasteliy pralaidumo in vitro modelis
gali bOti vartojamas kaip greita patikrinimo priemone,
i%bandant ar 3$io i8radimo budams tinka norimas ska-

tintojas.
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ISRADIMO APRAZYMAS

1. Terapinis preparatas, b e s i s k i r i a n t 1 s
tuo, kad turi midini aktyviyjy junginiy (A) insulino ir
(B) medZiagos, kuri pagerina insulino absorbcija pa-
ciento Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, sausy milte-
liy, tinkan&iy inhaliacijoms, pavidale, kuriame bent
jau 50% visos aktyviujy junginiy masés susideda i$ (a) pir-
miniy daleliy, turin&iy skersmenj iki 10 mikrony, arba

(b) tokiy daleliy aglomeraty.

2. Terapinis preparatas pagal 1 punktg, b e s i s k i -
r iantis tuo, kad jis sudarytas tik i35 mineétujy

aktyviujy junginiy.

3. Terapinis preparatas pagal 1 punkta, b e s i s k 1 -
r i ant i s tuo, kad sausi milteliai be minétyjy
aktyviujy Jjunginiy papildomai turi farmacis$kai pri-

imting nes$ikli.

4. Terapinis preparatas pagal 3 punktg, b e s i s k i -
riantis tuo, kad minétasis ne8iklis sudarytas i3
daleliy, turin&iy skersmeni iki 10 mikrony, taip, kad
bent 50% minetyjy sausy milteliy susideda i$ (a) da-
leliy, turinciy skersmeni iki 10 mikrony, arba (b) to-

kiy daleliy aglomeraty.

5. Terapinis preparatas pagal 3 punktg, b e s i s k 1 -
riantis tuo, kad minétasis nediklis sudarytas i3
stambesniy daleliy taip, kad gali bOit suformuotas
sutvarkytas midinys tarp minétyjy aktyviyjy junginiy ir

nesiklio.

6. Terapinis preparatas pagal 4 punktg, b e s i s k 1 -
r i a n t 1 s tuo, kad bent 50% sausy milteliy
susideda i3 (a) daleliy, turindiy skersmeni tarp 1 ir 6 mi-

krony, arba (b) tokiy daleliy aglomeraty.
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7. Terapinis preparatas pagal 1 arba 5 punktus, b e -
s 1 s ki r i ant i s tuo, kad bent 50% visos
aktyviyjy junginiy (A) ir (B) masés susideda i3 dale-

liy, turiné¢iy skersmeni tarp 1 ir 6 mikrony.

8. Terapinis preparatas pagal 1 punkta, b e s i s k i -
riantis tuo, kad insulinas yra jaudio, kiaulés,
biosintetinis ar pusiausintetinis Zmogaus insulinas,

arba biologiskai aktyvus Zmogaus insulino darinys.

9. Terapinis preparatas pagal 8 punkta, b e s i s k i -
r iantis tuo, kad insulinas yra pusiausintetinis

Zmogaus insulinas.

10. Terapinis preparatas pagal 8 punktg, b e s i -
s k i r 1 a n t i s tuo, kad insulinas vyra

biosintetinis Zmogaus insulinas.

11. Terapinis insulino preparatas pagal 1 punkta, b e -
s i s k i r i ant i s tuo, kad medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcijg Zemesniuosiuose kvepavimo
takuose, yra medZiaga, kuri skatina insulino absorbcija
pro epiteliniy lagsteliy sluoksni Zemesniuosiuose kve-
pavimo takuose i gretimus plaudiy kraujo apytakos

indus.

12. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s i -
s ki1riantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra pavir3iaus aktyvioji medZiaga.

13. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s i -
s kiriantis tuo, kad minétoji medzZziaga, kuri
pagerina insulino absorbcija Zemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra anijoniné pavir3iaus aktyvioji medZiaga.
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14. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s 1 -
s kiriantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcija Yemesniuosiuose kvépavimo
takuose, yra tulZies druska arba tul?ies druskos da-

rinys.

15. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s 1 -
s kiriantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcija Jemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra fosfolipidas.

16. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s i -
s kiriantdis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcija Yemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra alkilo glikozidas.

17. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s 1 -
s kiriantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcija Jemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra ciklodekstrinas arba jo darinys.

18. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s i -
s k iriantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbcijg Jemesniuosiuose kvépavimo

takuose, yra riebiosios rugSties druska.

19. Terapinis preparatas pagal 11 punkta, b e s i -
s k iriantis tuo, kad minétoji medZiaga, kuri
pagerina insulino absorbciija Yemesniuosiuose kvépavimo

takuose, ‘ra kaprino rug3tie - druska.

20. Terap:i is vreparatas pac ! 11 punkta, b e s i -
s k ir i n - i s tuo, k. minétoji medZiaga, kuri
pagerina 1ir sulino absorbcija ~emesniuosiuose kvépavimo

takuose, vy 3 natrlio kapratas.
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21. Terapinis preparatas, b e s i s k i r i ant i s
tuo, kad sudarytas i3 aktyviyjy junginiy (A) insulino
ir (B) natrio kaprato, esant preparatui sausy milteliy,
tinkan¢iy inhaliacijoms pavidale, kuriame bent jau 50%
visos aktyviuyjy junginiy (A) ir (B) masés susideda i3
(a) pirminiy daleliy, turin&iy skersmeni, maZesni uZ

10 mikrony, arba (b) tokiy daleliy aglomeraty.

22. Terapinis preparatas pagal 21 punkta, b e s i -
s k1 riant i s tuo, kad jis sudarytas tik is

minetyjy aktyviuyjy junginiy.

23. Terapinis preparatas pagal 21 punktg, b e s i -
s k i r i a n t i s tuo, kad sausi milteliai be
minetyjy aktyviyjy junginiy papildomai turi farmacidkai

priimting nesikli.

24 . Terapinis preparatas, b e s i s k i r i ant i s
tuo, kad sudarytas i3 1insulino, natrio kaprato ir
farmaciskai priimtino ne3iklio, esant preparatui sausy
milteliy, tinkan¢iy inhaliacijoms pavidale, kuriame
bent 50% masés susideda 13 (a) daleliy, turindiy
skersmeni, maZesni uZz 10 mikrony, arba (b) minétyjy

daleliy aglomeraty.

25. Terapinis preparatas, b e s 1 s k i r i ant i s
tuo, kad sudarytas i35 aktyviuyju junginiy (A) insulino
ir (B) natrio kaprato, kad bent jau 50% visos aktyviuyjy
junginiy (A) ir (B) masés susideda i¥ daleliy, turindiy
skersmeni, maZesni uZ 10 mikrony, ir farmacidkai pri-
imto nes$iklio, esant preparatui sausy milteliy, tin-
kan¢iy inhaliacijoms, pavidale, kuriame sutvarkytas
misinys gali bati suformuotas tarp aktyviujy junginiy

ir farmaciskai priimtino nesiklio.

26. Terapinis preparatas pagal 1 arba 21 punktus, b e -

s 1 s k i r i a n t i s tuo, kad 1insulino 1ir
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skatintojo santykis minétajame preparate yra ribose nuo
9:1 iki 1:1.

27. Terapinis preparatas pagal 1 arba 21 punktus, b e -
s i1iskiriantis tuo, kad minétasis santykis

yra ribose nuo 5:1 iki 2:1.

28. Terapinis preparatas pagal 1 arba 21 punktus, b e -
s 1 s kiriantdis tuo, kad minétasis santykis

yra ribose nuo 4:1 iki 3:1.

29. Terapinis preparatas pagal 3 arba 23 punktus, b e -
s 1is kirianti s tuo, kad minétasis priedas
i3renkamas 15 mono-, di- ir polisachariduy, cukry alko-

holiy bei kity polioliy.

30. Terapinis preparatas pagal 3 arba 23 punktus, b e -
s iskiriantis tuo, kad minétasis priedas yra

neredukuojantis cukrus.

31. Terapinis preparatas pagal 3 arba 23 punktus, b e -
s 1s kiliriantis tuo, kad minétasis priedas yra
rafinozé, melezitozé, laktitolis, maltitolis, trec-

haliozé, sacharozé, manitolis arba krakmolas.

32. Terapinio preparato pagal 1 arba 21 punktus pa-

naudojlimas inhaliatoriuje.

33. Panaudojimas pagal 32 punktg, b e s 1 s k 1 -
r 1 a n t 1 s tuo, kad 1inhaliatorius apsaugo
miltelius, skirtus inhaliacijoms, nuo drégmés ir turi

minimalia perdozavimo riziks.

34. Panaudojimas pagal 32 punkta, b e s i s k 1 -
riantis tuo, kad inhaliatorius yra vienos dozés,
vienkartinio vartojimo, sausy milteliy inhaliatorius,

paleidZiamas jkvepimu.
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35. Panaudojimas pagal 32 punktg, b e s i s k i -
r i an t i s tuo, kad inhaliatorius yra daugelio
doziy, daugkartinio vartojimo, sausy milteliy inhalia-

torius, paleidZiamas ikveépimu.

36. Sausy milteliy inhaliatorius, b e s i s k i -
riantis tuo, kad turi 1 arba 21 punkty terapinij

preparatsa.

37. Vienos dozés, vienkartinio wvartojimo, sausy mil-
teliy inhaliatorius, paleidZiamas ikvepimu, b e s i -
s kiriantis tuo, kad turi terapini preparatg,
skirtg 1inhaliacijoms, sudarytg 18§ aktyviujy Jjunginiy
(A) insulino ir (B) natrio kaprato, bei esanti sausy
milteliy pavidale, kuriame bent jau 50% visos aktyviyjy
junginiy, (A) ir (B), masés susideda i3 daleliy, turin-

¢iy skersmeni iki 10 mikrony.

38. Terapinio insulino preparato gavimo bidas, b e -
s is kiriantis tuo, kad paruo3ia insulino ir
medziagos, kuri pagerina insulino absorbcijg Zemesniuo-
siuose kvepavimo takuose tirpala, i3garinant ar kitaip
paSalina tirpikli, kad gauty kietg mase, ir pasi-
rinktinai sumala ir/arba sumaiSo minetaja kieta mase,
kad gauty miltelius, kuriy bent jau 50% susidéty i3 da-

leliy, turinciy skersmeni iki 10 mikrony.

39. Budas pagal 38 punkta, be s 1 s ki riantis
tuo, kad be minetosios medzZiagos, kuri pagerina ab-
sorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, papildomai

prideda farmaciskai priimtino nesiklio.

40. Terapinio 1insulino preparato gamybos budas, b e -
s 1iskiriantdis tuo, kad sumaid3o kartu sausus
insuling su medZiaga, kuri pagerina insulino absorbcija
Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, ir pasirinktinai su-

mala ir/arba sumaiSo minétaja kietg mase, kad gauty
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miltelius, kuriy bent jau 50% susidety i3 daleliy,

turinéiy skersmeni iki 10 mikrony.

41. Budas pagal 40 punkta, be s i s ki riant i s
tuo, kad sumaiSo sausg farmaciskai priimting ne3iklj
kartu su insulinu ir medZiaga, kuri pagerina insulino

absorbcija Zemesniuosiuose kvépavimo takuose.

42. Budas pagal 38 arba 40 punktus, b e s i s k i -
riantis tuo, kad papildomai preparatg smulkina

iki mikroniniy daleliy.

43. Budas pagal 39 arba 41 punktus, b e s 1 s k i -
r i an t i s tuo, kad papildomai sumai%o mineéty
milteliy pareik3ta mi&%ini su farmacidkai priimtinu

nesikliu.

44. Skatintojo panaudojimas, ruofiant insulino inha-
livojamy sausy milteliy preparata, su pagerinta
sistemine insulino absorbcija Zemesniuosiuose kvépavimo
takuose, kada bent 50% visos insulino ir skatintojo
mases susideda i3 (1) daleliy, turinc¢iy skersmeni
10 mikrony arba maZiau, arba (2) minetyjy daleliy
aglomeraty.

45. Panaudojimas pagal 44 punktyg, b e s i s k 1 -
riantis tuo, kad jame skatintojas yra pavir3iaus

aktyvioji medZiaga.

46. Panaudojimas pagal 44 punktg, b e s 1 s k i -
riantis tuo, kad jame skatintojas yra riebiosios

ragsSties druska.

47. Panaudojimas pagal 44 punktg, b e s i1 s k i -
r i ant i s tuo, kad jame skatintojas yra natrio

kapratas.
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.Insulino kiekis Suns plazmoje po inhaliacijy su
ins + Na Kaprat + lakt 157 tyrimas, Dolly.
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Plazmos insulinas (mmol/!)
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Plazmos insulinas
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Manitolio transportas per Caco-2 monosluoksnj,
esant Na kapratui (10-16 mM)
A. Na kapratas

B. Na kapratas/insulinas (1:3 svoris/svoris)
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