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ISradimas priklauso medicinos sri¢iai ir yra susij¢gs su kompozicijomis ir bidais,
skirtais jvesti peptidus ir proteinus, turincius medicining verte.

Nors rekombinantiniy DNR technologijos atradimas sukélé greita pagristy peptidais
vaisty saraSo iSsiplétima, pagrindinis peptidais besiremianéios terapijos triikumas, labai
trukde pilnai i$naudoti $ios srities potenciala: bendru atveju, veiklias dozes vaisty, pagristy
peptidais, negalima jvesti per burna, kadangi juos labai greitai suskaldo virSkinimo trakto
fermentai, pries jiems pasickiant krauja. Jei dominantis polipeptidas negali biiti pakeistas
taip, kad tapty santykinai atsparus Siems fermentams, tai vienintelis tinkamas praktinis
vaisty jvedimo budas yra parenteralinis kelias, kaip antai jsvirk§timas ] vena, raumenis arba
po oda.

Yra Zinomas vaisty jvedimas, pavyzdziui, absorbuojant per nosies membranas,
naudojant kompozicija savo sudétyje turincia ergopeptidy  alkaloidus, i$tirpintus
vandeningame etanole ir naudojamg kaip aerozolis (Zr. Sveicarijos patentg Nr. 636011).

Yra Zinoma, kad maZesniy iSmatavimy kai kurie polipeptidai gali efektyviai
absorbuotis per nosies gleiving (Zr. apzvalga L.Illume, Archiv for Pharmaci og Chemi, t. 94
(1987) psl. 127-135).

Taciau didesniy iSmatavimy polipeptidai per nosj absorbuojasi nepilnai ir $is procesas
yra nestabilus.

Buvo pastebeta, kad sumaiSius peptida ar proteing (toliau bendrai vadinamus
polipeptidais) su atitinkamu absorbcijos skatintoju ir jvedus j plaucius milteliy pavidale,
esant tam tikro dydzio daleléms, jis lengvai pasiekia plauéiy kraujotaka, absorbuodamasis
pro apatiniy kvépavimo taky epiteliniy Igsteliy sluoksnj. Tai patogu atlikti inhaliuojant
miltelius per inhaliatoriy, kuris paruosia teisingas dozes polipeptido/skatintojo, milteliy
pavidale su daleliy dydziais, kurie uztikrina didziausia nusedimg Zemesniuose kvépavimo
takuose, 0 ne burnoje ar gerkléje. (Kad supaprastinti nuorodas, polipeptidg ir skatintoja
toliau bendrai vadinsime ,,aktyviaisiais junginiais®). Kaip galima didesnis kiekis aktyviyjy
junginiy turi biti sudarytas i§ daleliy, turinciy spindulj apytiksliai ne didesnj uz 10 pm
(pvz., tarp 0,01 ir 10 pm, idealu tarp 1 ir 6 um), kad didzioji dalis biity jvedama j plaugius.
Labiau priimtinuose jgyvendinimuose bent 50% (geriau bent 60%, dar geriau bent 70%,
dar geriau bent 80% ir geriausia bent 90%) visos masés aktyviyjy junginiy, esancios
inhaliatoriuje, susideda i§ daleliy, kuriy skersmuo priklauso norimam diapazonui.
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Taigi iSradimas apima farmacing kompozicija, turin¢ig aktyviuosius junginius (A)
farmaciSkai aktyvy polipeptidg ir (B) skatinantjjj junginj, kuris pagerina polipeptido
sisteming absorbcija paciento Zemesniojoje kvépavimo sistemoje (geriau plau¢iuose), kai jy
miSinys yra sausy milteliy, tinkamy inhaliacijoms, pavidale ir bent 50% visos aktyviyjy
junginiy, (A) ir (B), mases sudaro pirminés dalelés, kuriy skersmuo mazesnis arba lygus 10
mikrony. Pirminés dalelés gali biti sudedamos tokios kaip yra ar gali sudaryti aglomeratus,
kurie po to Zymia dalimi suskaidomi prie§ jiems patenkant j paciento kvépavimo trakta.
AiSku, jei reikia, kompozicija gali turéti ir kitus ingredientus, tame tarpe Kkitas
farmakologiSkai aktyvias medziagas, kitus skatintojus ir farmakologi§kai priimtinus
ckscipientus, tokius kaip skiedikliai ar neSikliai. Taigi terapinis preparatas, pagal §j
iSradima, gali turcti tik minétuosius aktyviuosius junginius arba jis gali turéti Kkitas
medZiagas, kaip antai farmaciSkai priimting neSiklj. Didzioji Sio nesiklio dalis gali biti
sudaryta i§ daleliy, kuriy skersmuo maZesnis uz apytiksliai 10 mikrony, kad bent 50%
gauty milteliy, kaip visumos, sudaryti i§ pasirinktinai aglomeruoty pirminiy daleliy, kuriy
skersmuo maZzesnis uz apytiksliai 10 mikrony; i§ kitos pusés, didzioji nesiklio dalis gali biiti
sudaryta i§ daug didesniy daleliy (,stambiosios dalelés®), todél gali susiformuoti
»sutvarkytas miSinys® tarp aktyviyjy junginiy ir minétojo nesiklio. Sutvarkytame misinyje,
kitaip dar sgveikiniame arba lipiajame miSinyje, smulkios vaisty dalelés (Siame iSradime
aktyvieji junginiai) gana vienodai pasiskirsto po stambesniyjy ekscipiento daleliy (Siame
iSradime farmaciSkai priimtino nesiklio) pavir$iy. Geriau kai tokiu atveju aktyvieji junginiai
nesudaro aglomeraty pries suformuojant sutvarkytajj misinj. Stambiosios dalelés gali turéti
skersmenj vir§ 20 mikrony, pavyzdZiui, 60 mikrony. Vir§ $iy apatiniy riby stambiyjy daleliy
skersmuo néra labai svarbus, todél gali biiti panaudotos stambiosios dalelés jvairaus
dydzio, jei reikia tai pagal praktinius tam tikro recepto reikalavimus. Nors néra
reikalavimo, kad stambiosios dalelés sutvarkytame miSinyje turéty vienodg dydj, taciau
naudingiau kai stambiosios dalelés sutvarkytame miSinyje yra panaSaus dydZio. Labiau
priimtina, kai stambiosios dalelés turi skersmenj 60-800 mikrony.

Polipeptidu gali biiti bet kuris mediciniSkai ar diagnostiSkai naudingas peptidas ar
proteinas (tame tarpe analogai ir modifikuoti ar sutrumpinti jy dariniai) mazo ar vidurinio
dydzio, ty. iki 40 kD molekulinio svorio (MS), kuriems biitinas sisteminis jvedimas.
Pagerintos polipeptido absorbcijos mechanizmas pagal §j iSradima paprastai gali biti
pritaikytas ir turcty buti taikomas visiems Siems polipeptidams, nors laipsnis, kuriuo jy
absorbcija pageres, gali kisti priklausomai nuo MS ir polipeptido fizikiniy ir cheminiy
savybiy bei nuo konkretaus panaudoto skatintojo. Tikimasi, kad polipeptidai, turintys
molekulinj svorj iki 30 kD, bus labiausiai naudingi $iame iSradime, kaip antai polipeptidai,
turintys molekulinj svorj iki 25 kD arba iki 20 kD, ir ypac iki 15 kD ar 10 kD. Bet kurj
norimg polipeptida nesunkiai galima iSbandyti, naudojant jj pagal §j iSradimg su konkreciu
skatintoju in vitro ir in vivo bandymuose, Kaip apraSyta Zemiau. Toliau bet kuri nuoroda j
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polipeptida, peptida ar proteing ar bet kurj specifinj polipeptida, peptidg ar proteina
apima ir nuorodas j bet kurj analogg arba modifikuotg ar sutrumpintg jo darinj.

Skatinanciuoju junginiu, naudojamu §io iSradimo kompozicijose, gali buti bet kuri
medziaga, kuri pagerina polipeptido absorbcija per Zemesniyjy kvepavimo taky epitel; |
didjji kraujo apytakos rata. Zodziai ,pagerinta absorbcija“ reiSkia, kad absorbuoto j didjjj
kraujo apytakos rata polipeptido kiekis yra didesnis esant skatintojui uz kieki be skatintojo.
Labiau priimtina, kai absorbuoto polipeptido kiekis patikimai didesnis (p<0,05) esant
skatintojui. Ar tam tikras potencialus skatintojas tinka naudoti Siame iSradime, nesunku
nustatyti panaudojant in vivo ir in vitro bandymus, kaip Cia apraSyta.

Geriau, kai absorbuoto polipeptido kiekis pagal §j iSradima yra bent 150% kiekio,
absorbuoto kai néra skatintojo. Labiau priimtinuose igyvendinimuose, polipeptido
absorbcija bent jau padvigubinama, dar geriau patrigubinama ir geriausia kai padidéeja
keturis kartus esant skatintojui, lyginant su atveju kai ncra skatintojo.

Geriau, Kkai skatintojas yra pavirsiaus aktyvioji medZiaga, kaip antai riebiosios rugsties
druska, tulzies druska, tulzies druskos darinys, alkilo glikozidas, ciklodekstrinas arba
fosfolipidas. Skatintojas gali biiti, pavyzdZiui, riebiosios rigsties natrio, kalio arba
organinio amino druska, ir geriau kai riebioji riigstis yra kaprino riig8tis arba Kita riebioji
ragstis i$ 10-14 anglies atomy. Geriau kai skatintojas yra natrio kapratas. Geriau kai
polipeptido ir skatintojo santykis kinta nuo apytiksliai 9:1 iki apytiksliai 1:1. Nors santykiai
didesni kaip 1:1 tur bat pagerins jsisavinima taip pat ar net labiau lyginant su maZesnémis
proporcijomis, manoma, kad naudojamo skatintojo kiekis turcty buti ne didesnis, nei
kickis biitinas pasiekti norima pagerinimo lygj, nes skatintojo perteklius gali sukelti
nepageidaujamus pasalinius efektus, pavyzdziui, vietinj sudirginima.

Isradimas taip pat susietas su sisteminiu farmaciSkai aktyvaus polipeptido jvedimo
bidu, kuriame liepia pacientui inhaliuoti iSradimo farmacing kompozicija, kurioje bent
50% visos aktyviyjy junginiy masés, prie§ patenkant j paciento kvépavimo takus, sudaryti is
daleliy, kuriy skersmuo maZesnis arba lygus apytiksliai 10 mikrony. Geriau tai atlikti
naudojant inhaliatoriy, per kurj pacientas jkvepia miltelius. Jei milteliy kompozicija
sudaryta i§ pirminiy daleliy aglomeraty, geriau kai inhaliatorius taip sukonstruotas, kad
suskaido Zymiag aglomeraty dalj pacientui jkvepiant miltelius i§ inhaliatoriaus tam, kad
daugumg aglomeraty suskaldyty j daleles, kuriy skersmuo maZzesnis arba lygus apytiksliai
10 mikrony, prie§ patenkant milteliams j paciento kvépavimo sistema. Sis suskaidymas
turéty jvykti prietaiso viduje ir paprastai indukuojamas oro turbulencijos, sukeltos prictaise
dél jkvépimo jégos. Bendru atveju, geriau kai sutvarkytame miSinyje aglomeratai
nesusidaro. Sutvarkyto miSinio atveju, geriau kai aktyvieji junginiai atpalaiduojami nuo
didziyjy daleliy jkvepiant arba mechaniniy priemoniy pagalba inhaliatoriuje, arba tiesiog
jkvépimo pagalba arba kitais biidais, tada aktyvieji junginiai nuséda Zemesniuosiuose

kvépavimo takuose, o nesiklio daleles burnoje.
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Geriau kai inhaliatorius yra vienos dozés sausy milteliy inhaliatorius, bet gali bati ir
daugelio doziy sausy milteliy inhaliatorius.

ISradimas taip pat apima farmacinés kompozicijos, tinkamos jvesti inhaliuojant,
gamybos procesy. Viename i§ tokiy procesy, paruoSiamas tirpalas, kuriame i§tirpe (a)
farmaciskai aktyvus polipeptidas ir (b) skatinantysis junginys, kuris pagerina polipeptido
sisteming absorbcijg paciento Zemesniuosiuose kvépavimo takuose. Po to tirpiklis is tirpalo
paSalinamas, kad gautysi sausa kieta mas¢, sudaryta i§ polipeptido ir skatintojo ir sausa
mas¢ sutrinama, kad gautysi milteliai. Antrame tokiame procese sumai$o sausus (a)
farmaciskai aktyvy polipeptida ir (b) skatinantjjj junginj, ir susmulkina gauta misinj iki
mikroniniy daleliy. Dar tre¢iame tokiame procese paruosia, pirma, susmulkintg iki
mikroniniy daleliy preparata, sudarytg i§ polipeptido ir, antra, susmulkinta iki mikroniniy
daleliy preparats, sudarytg i§ skatinanciojo junginio, ir sumai$o $iuos du preparatus,
susmulkintus iki mikroniniy daleliy, drauge. Kai reikia pridéti nesiklj, neskirta sudaryti
sutvarkytam miSiniui, jj galima pridéti j tirpala arba | farmaciskai aktyvaus polipeptido
sausg miSinj, prie§ susmulkinimg iki mikroniniy daleliy, arba susmulkintas iki mikroniniy
daleliy neSiklis gali biiti sumaiSomas sausas su kitomis susmulkintomis iki mikroniniy
daleliy sudedamosiomis dalimis. Gaminant sutvarkyta misinj, susmulkinti iki mikroniniy
daleliy polipeptidas ir skatintojas sumaiSomi su tinkamu nesikliu.

Trumpas bréZiniu aprasymas

Fig. 1. Grafikas, iliustruojantis skirtingy skatintojo, natrio kaprato, koncentracijy
poveikj | Zymetojo junginio (manitolio) transporta per vienasluoksne epiteliniy lasteliy
kultiirg.

Fig. 2. Grafikas, iliustruojantis skirtingy skatintojo, natrio kaprato, koncentracijy
poveikj | Zymétojo junginio (manitolio) transporta per vienasluoksne epiteliniy lasteliy
kulttra, esant polipeptidui (natrio kapratas:polipeptidas 1:3 pagal svorj).

Fig. 3 Polipeptido koncentracija plazmoje, kaip funkcija nuo laiko po inhaliacijy vien
tik polipeptidu, polipeptidu su natrio kapratu santykiu 90:10 ir polipeptidu su natrio
kapratu santykiu 75:25.

Zemiau pateikti bendri apraSymai kai kuriy labiau priimtiny i§radimo jgyvendinimy.
Polipeptidas

Geriau kai polipeptidas yra peptidinis hormonas, skirtingas nuo insulino, kaip antai
vazopresinas, vazopresino analogai, desmopresinas, gliukagonas, kortikotropinas (ACTH),
gonadotropinas (liuteinizuojantis hormonas, arba LHRH), kalcitoninas, insulino C-
peptidas, paratireoidinis hormonas (PTH), Zmogaus augimo hormonas (hGH), augimo
hormonas (GH), augimo hormong atpalaiduojantis hormonas (GHRH), oksitocinas,
kortikotroping atpalaiduojantis hormonas (CRH), somatostatino analogai, gonadotropino
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agonisto analogai (GnRHa), prieSirdzio natriuretinis hormonas (hANP), tiroksing
atpalaiduojantis hormonas (TRHrh), stimuliuojantis folikula hormonas (FSH) arba
prolaktinas.

Tarp kity galimy polipeptidy yra augimo faktorius, interleukinai, polipeptidinés
vakcinos, fermentai, endorfinai, glikoproteinai, lipoproteinai arba polipeptidai, jtraukti i
kraujo kresejimo granding, kuriy farmakologinis poveikis pasireiskia sistemingai. Tikimasi,
kad daugumas, jei ne visi, polipeptidai, turintys maza ar vidutinj dydj, santykinai gera
tirpumg vandenyje ir izoelektrinj taSkg tarp apytiksliai pH3 ir pH8, gali biti efektyviai
jvedami pasinaudojant §io iSradimo budais.

Skatintojas

Absorbcijos skatintojas turi ypatingg svarba, kadangi vienas polipeptidas labai blogai
absorbuojamas plauciuose. Kaip skatintojas gali biiti panaudotas bet kuris junginys, kuris
gering absorbcijg | gretimus plauciy kraujotakos indus per epiteliniy lasteliy sluoksnj,
apjuosiant] kvepavimo takus. Skatintojas tai gali atlikti keliais galimais budais:

(1) Paralastelinio laidumo polipeptidui pagerinimas, sukeliant struktdrinius pokycius
kietuose sujungimuose tarp epiteliniy lasteliy.

(2) Tarplastelinio laidumo polipeptidui pagerinimas, sgveikaujant su membranos
proteinais ar lipidais arba ekstrahuojant membranos proteinus ar lipidus, tuo biudu
paveikiant membranos vientisuma.

(3) Saveika tarp skatintojo ir polipeptido, kuri padidina polipeptido tirpumg
vandeniniame tirpale. Tai galima atlikti neleidZiant susiformuoti insulino agregatams
(dimerams, trimerams, heksamerams) arba iStirpinant polipeptido molekules skatintojo
micelese.

(4) Gleivinio barjero, i8klojancio alveoles ir kelius j plaucius, klampumo sumaZinimas
arba iStirpdymas, tuo budu apnuoginamas epitelio pavirSius tiesiogiai absorbuoti
polipeptida.

Skatintojas gali veikti arba pagal viena i§ mechanizmy, pateikty aukséiau, arba pagal
du ar daugiau. Skatintojas, kuris veikia pagal kelis mechanizmus, turi didesnes galimybes
paskatinti efektyvig polipeptido absorbcija, negu tas skatintojas, kuris naudoja tik vieng ar
du mechanizmus.

Pavyzdziui, pavirSiaus aktyviosios medZiagos tai skatintojy klasé, kuri, kaip manoma,
veikia pagal visus keturis mechanizmus, pateiktus auksc¢iau. PavirSiaus aktyviosios
medzZiagos yra amfifilines molekules, turincios tiek lipofiling tiek ir hidrofiling puse, su
kintanciu Siy dvieju charakteristiky balansu. Jei molekulé yra labai lipofiliné, tai mazas
medziagos tirpumas vandenyje gali riboti jos naudinguma. Taciau, jei Zymiai dominuoja
hidrofiline pusé¢, tai molekules pavirSiaus aktyviosios savybés gali biiti minimalios. Taigi,
kad biity efektyvi, pavirSiaus aktyvi medZiaga turi pataikyti j tam tikra balansg tarp
pakankamo tirpumo ir pakankamo pavirSiaus aktyvumo.
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Kita pavirSiaus aktyviosios medZiagos savybé, kuri gali biti svarbi, tai pavirsiaus
aktyviosios medziagos grynasis kruvis prie plauciy pH reik§més (apytiksliai 7,4). Prie pH
7,4 kai kurie polipeptidai turi neigiama grynajj kriivi. Tai gali sukelti elektrostatinj
atstimimg tarp molekuliy, kas savo ruoZtu neleidZia agreguotis ir todél padidina tirpuma.
Jei pavirSiaus aktyvioji medZiaga taip pat turi neigiama krivi, tai ji gali saveikauti su
polipeptidu, pavyzdziui, hidrofobiskai ir todel atsiras papildoma stima tarp polipeptido
molekuliy. Siuo atveju, anijoniné paviriaus aktyvioji medziaga turés papildomg pranasuma
(lyginant su tomis, kurios yra neutralios ar turi teigiama grynajj kriivj prie fiziologinio pH)
gerinant absorbcijg, padédama stabilizuoti polipeptida monomerinéje biisenoje.

Visa cile skirtingy junginiy, potencialiai naudingy kaip skatintojai $io i§radimo
biiduose, buvo iSbandyti ant peliy, kaip apraSyta Zemiau 2 Pavyzdyje. Kitos medzZiagos su
Zinomomis absorbcijg skatinanciomis savybémis arba su fizikinémis savybémis, kurios
padaro jas tinkamais kandidatais Sio iSradimo biidams, lengvai gali biiti patikrintos asmens,
turincio jprasting patirtj, tokiuose in vivo bandymuose arba, kitu buadu, in vitro
bandymuose, apraSytuose 1 Pavyzdyje.

Gali buti, kad derinys i§ dviejy ar daugiau skatinanciyjy medziagy taip pat duos
patenkinancius rezultatus. Laikoma, kad iSradimas apima tokiy deriniy panaudojimg $io
iSradimo biiduose.

Skatintojas, naudingas Sio iSradimo biiduose, turi suderinti efektyvy polipeptido
absorbcijos gerinimg su (1) toksiSkumo nebuvimu prie naudojamy koncentracijy ir (2)
geromis milteliy savybemis, t.y., netur¢jimu lipnios ar vaskinés konsistensijos kietame
buvyje. MedZiagos toksiSkumas gali buti patikrintas standartiniais metodais, kaip antai
MTT bandymais, kaip, pavyzdZiui, apraSyta Int. J. Pharm., 65 (1990), 249-259. Duotos
medZiagos milteliy savybes gali biti nustatytos i§ publikuoty duomeny apie medZiaga arba
empyriskai.

Vienas 18 daug Zadanciy skatintojy yra riebiosios riigties druska. Buvo pastebéta, kad
natrio druska sociy ricbiyjy rugsciy, kuriy anglies grandinés ilgis yra 10 (t.y., natrio
kapratas), 12 (natrio lauratas) ir 14 (natrio miristatas) gerai veikia $io iSradimo biude.
Pastebeta, kad kaprino rigsSties kalio ir lizino druskos taip pat yra efektyvios §io iSradimo
biide. Jei anglies grandincs ilgis trumpesnis uZz apytiksliai 10, pavirSiaus aktyviosios
medZiagos pavirSinis aktyvumas gali buti per mazas, o jei grandinés ilgis ilgesnis uz
apytiksliai 14, tai sumazejes riebiosios riigSties tirpumas vandenyje riboja jos naudinguma.

Labiausiai tinkama Siam iSradimui medZiaga, kuri gerina polipeptido absorbcijg
Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, yra natrio kapratas.

Skirtingi prieSingo kriivio jonai gali pakeisti sociyjy riebiyjy rigsciy drusky tirpuma
vandenyje taip, kad gali pasirodyti, jog skatintojas, turintis anglies granding ne 10-14 ilgio,
bus net pranaSesnis uz skatintojus, konkreCiai paminéetus auk$ciau. Nesociy riebiyjy
rigsciy druskos taip pat gali buti naudingos Siame iSradime, kadangi jos geriau tirpsta



LT 3649 B

vandenyje, negu soCiy riebiyjy rugsciy druskos, ir todél gali turéti ilgesng grandine nei
pastarosios, bei vis dar iSlaikyti tirpuma, biiting sekmingai pagerinti polipeptido absorbcija.

Visos testuotos tulzies druskos ir tulzies drusky dariniai (ursodezoksicholato,
taurocholato, glikocholato ir taurodihidrofuzidato natrio druskos) efektyviai pagerina
polipeptido absorbcijg plauciuose.

Fosfolipidai taip pat buvo patikrinti kaip skatintojai. Buvo aptikta, kad vienos
grandinés fosfolipidas (lizofosfatidilcholinas) buvo geras skatintojas, tuo tarpu
dvigrandiniai fosfolipidai (dioktanoilfosfatidilcholinas ir didekanoilfosfatidilcholinas)
nebuvo gerais skatintojais. Tai galima biity paaiskinti tuo, kad dvigrandiniai fosfolipidai yra
daug maziau tirpis vandenyje uz jy viengrandinius atitikmenis; taciau natiiralu tikétis, jog
dvigrandiniai fosfolipidai su trumpesne grandine, labiau tirpilis vandenyje uZ jy ilgesniy
grandiniy antrininkus, galés biti panaudoti kaip skatintojai Siame iSradime, taigi tiek
vienos, tick ir dviejy grandiniy fosfolipidai gali biiti panaudoti.

Buvo iSbandytas vienas glikozidas, oktilgliukopiranozidas, kaip $io iSradimo
skatintojas ir aptikta, kad jis turi Siokiy tokiy skatinanciy savybiy. Kiti alkily glikozidai,
pavyzdziui, tiogliukopiranozidai ir maltopiranozidai, galima tikétis, taip pat demonstruos
absorbcijos gerinimo savybes §io iSradimo baduose.

Ciklodekstrinai ir jy dariniai efektyviai gerina absorbcija nosyje ir galéty panaSiai
veikti plauciuose. Dimetil-B-ciklodekstrinas buvo iSbandytas ir gauta, jog jis turi absorbcijg
gerinanciy savybiy.

Kitos potencialiai naudingos pavirSiaus aktyviosios medziagos tai natrio salicilatas,
natrio 5-metoksisalicilatas ir natiiraliai egzistuojancios paviriaus aktyviosios medzZiagos,
kaip antai glicilrizino ragsties druskos, saponino glikozidai ir acilo karnitinai.

Joniniy skatintojy (pvz., aukS¢iau apraSyty anijoniniy pavirSiaus aktyviyjy medziagy)
atveju gali buti svarbi prieSingo kriivio jono kilmeé. Konkretus priesingo kriivio jonas gali
turcti jtakos skatintojo ar bet kokio preparato, turincio skatintoja, miltelinems savybéms,
tirpumui, stabilumui, higroskopiSkumui ir lokaliam/sisteminiam toksiSkumui. Jis taip pat
gali paveikti polipeptido, su kuriuo jis derinamas, stabiluma ir/arba tirpumg. Bendru
atveju, reikty laukti, kad monovalentiniai metaly katijonai, kaip antai natris, Kalis, litis,
rubidis ir cezis bus naudingi kaip prieSingo kriivio jonai anijoniniams skatintojams.
Amoniakas ir organin iai aminai sudaro kita klas¢ katijony, kurie, kaip laukiama, tiks
panaudojimui su anijoniniais skatintojais, turinciais karboksilinés riigSties grupe. Tarp
tokiy organiniy aminy yra etanolaminas, dietanolaminas, trictanolaminas, 2-amino-
metiletilaminas, betainai, etilendiaminas, N,N-dibenziletilentetraaminas, argininas,
heksametilentetraaminas, histidinas, N-metilpiperidinas, lizinas, piperazinas, spermidinas,
sperminas ir tris(hidroksimetil)aminometanas.

Kadangi efektyvus polipeptido absorbcijos plauciuose pagerinimas buvo aptiktas su
daugeliu i§ iSbandyty skatintojy, galima laukti, kad dar daugiau bus jy atrasta, veikianciy
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taip pat panasiu biidu. Krakmolo mikrosferos efektyviai gerina polipeptido, jvesto pro
nosies membrana, pricinamumg ir buvo iSbandytos kaip skatintojas $io i§radimo biduose.
Nors jos pasirodé nelabai naudingos jvedant per plaucius modelio su gyviinu atveju, kuris
¢ia buvo naudojamas, reikia manyti, kad tai atsitiko pagrinde dél techniniy sunkumy, ir
juos jveikus jvedimas per plauciy trakta gali biiti sckmingas.

Chelatai tai skatintojy klasé, kuri, manoma, veikia suri§dama kalcio jonus. Kadangi
kalcio jonai padeda iSlaikyti tarpy tarp lasteliy dydj ir priedo sumazina polipeptido
tirpumg, Siy jony suriSimas teoriSkai turi tiek padidinti polipeptido tirpuma, tiek ir
padidinti  paralastelinj polipeptidy skvarbumg. Nors vienas iitirtas chelatas,
ctilendiamintetraacto rugsties natrio druska (EDTA), pasirodé¢ neefektyvus gerinant
insulino absorbcijg iSbandytame Ziurkes modelyje, kiti kalcj suriSantys chelatai, gali

pasirodyti labiau vertingais.

Polipeptido ir skatintojo proporcijos

Santykines polipeptido ir skatintojo proporcijos, jei reikia, gali bati kei¢iamos. Turi
buti pakankamas kiekis skatintojo, kad galéty absorbuotis jkvéptas polipeptidas; taciau
skatintojo kiekis turi buti iSlaikomas kaip galima maZesnis, kad minimizuoti skatintojo
sukelty nepalankiy poveikiy rizikg. Nors kiekvienas polipeptido/skatintojo derinys turi biiti
iSbandytas, kad buty nustatytos optimalios proporcijos, reikty laukti, jog daugiau kaip 10%
polipeptido/skatintojo miSinio turi sudaryti skatintojas, kad biity pasiektas priimtinas
polipeptido absorbcijos lygis; daugeliui skatintojy tipy skatintojo dalis turéty biiti didesné
uz 15% arba didesn¢ uz 20%, o geriau tarp 25% ir 50%. Priimtinesnj
polipeptido/skatintojo santykj (arba polipeptido/skatintojo/skiediklio) lengvai gali nustatyti
specialistas su jprastiniu patyrimu farmakologijoje, panaudodamas standartinius biidus,
paremtus tokiais Kriterijais kaip optimalios dozés pakankamas ir pastovus jvedimas,
pasaliniy poveikiy minimizavimas ir priimtinas absorbcijos greitis.

Kad preparatai veikty daugiau nereikia jokiy ingredienty, bet jei reikia jie gali biiti
yungti. Papildomos medziagos gali buti jjungiamos j duota, pavyzdziui, tam, kad milteliai
atskesty iki kiekio, kurj galima jvesti panaudojant konkrety norima milteliy inhaliatoriy;
kad palengvety preparato apdorojimas; pagercty preparato milteliy savybés; padidéty
preparato stabilumas, pvz., panaudojant antioksidantus arba pH-koreguojantys junginiais;
arba pridéti | preparatg skonj. Bet kuris i8 $iy priedy privalo nedaryti neigiamo poveikio
insulino stabilumui ar skatintojo absorbcijai arba Zalingai paveikti insulino absorbcija. Jis
turi biiti stabilus, neturi biiti higroskopiSkas, tureti geras milteliy savybes, nedaryti
nepalankiy poveikiy kvepavimo takams. Kaip potencialiai naudingus priedus gali paminéti
mono-, di- ir polisacharidus, cukry alkoholius ir kiti polioliai, pvz., laktozg, gliukoze,
rafinoz¢, melezitoze, laktitolj, maltitolj, trechaliozg, sacharoze, manitolj ir krakmolas. Kaip
redukuojantys cukris, laktoze ir gliukoze linkusios suformuoti su proteinais kompleksus,
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neredukuojantys cukris, tokie kaip rafinoze, melezitozé, laktitolis, maltitolis, trchalozeé,
sacharoze, manitolis ir krakmolas gali biiti labiau priimtini pricdai $iam iSradimui.
Priklausomai nuo naudojamo inhaliatoriaus bendras tokij priedy kiekis gali kisti placiose
ribose. Tam tikromis aplinkybémis priedy reikia mazai ar i§ viso nereikia, tuo tarpu
inhaliatoriy, reikalaujanciy didelio milteliy tiiriogali sudaryti bet kokia dalj, nuo 0% (t.y.
be priedy) iki arti 100% viso preparato.

Labiau priimtiname jgyvendinime, S§is iSradimas pateikia terapinj farmaciskai
aktyvaus polipeptido ir medziagos, kuri pagerina minétojo polipeptido absorbcija
zemesniuosiuose kvepavimo takuose, preparata, kuris yra sausy milteliy pavidale,
tinkamame inhaliacijoms, ir kuriame bent 50% visos masés sudaryta i§ (a) daleliy turinéiy
skersmenj, mazesnj uz apytiksliai 10 mikrony, arba (b) minétyjy daleliy aglomeraty;
kitame labiau priimtiname jgyvendinime iSradimas sitilo terapinj preparata, sudaryty i
farmaciSkai aktyvaus polipeptido, medziagos, kuri pagerina minétojo polipeptido
absorbcijg Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, ir farmaciskai priimtino nesiklio, ir Siame
preparate bent 50% visos mases sudaryta i§ (a) daleliy turin¢iy skersmenj, mazesnj uz
apytiksliai 10 mikrony, arba (b) minétyjy daleliy aglomeraty; ir dar kitame labiau
priimtiname jgyvendinime iSradimas sitlo terapinj preparata, sudaryta i§ aktyviyjy junginiy
(A) farmaciskai aktyvaus polipeptido ir (B) medziagos, kuri pagerina minétojo polipeptido
absorbcijg Zemesniuosiuose kvepavimo takuose, bei $iame preparatc bent 50% visos
aktyviyjy junginiy, (A) ir (B), masés sudaryta i§ daleliy, turinéiy skersmenj, mazesnj uz
apytiksliai 10 mikrony, ir farmaciSkai priimtino nesiklio, bei §is preparatas yra tinkamame
inhaliacijoms sausy milteliy pavidale, kuriame gali susiformuoti sutvarkytas misinys tarp
aktyviyjy junginiy ir farmaciskai priimtino nesiklio.

Aprasytasis milteliy preparatas gali biti pagamintas keliais biidais, naudojant
standartines metodikas. Daugeliu atveju, iSgrynintas polipeptidas gali biiti gautas i§
komerciniy Saltiniy. Kitu atveju, dominantis polipeptidas gali biiti iSgrynintas i§ natiiraliai
egzistuojanciy Saltiniy, panaudojant tradicines biochemines metodikas, arba gali biiti
gautas ckspresuojant prokariotines ar eukariotines lasteles, kurioms genetinés inZinerijos
budats jsodinta nukleotidy seka, koduojanti polipeptida ir turinti atitinkamas papildomai
prijungtas ekspresijg kontroliuojancias sekas (tame tarpe transgeniniai gyviinai, galintys
gaminti norimg peptida ar proteing, pavyzdziui, savo piene). Tai standartiniai biidai Sioje
srityje (pvz., Zirck Sambrook ir kt., Molecular Cloning: A Laboratory Manual; Cold
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, NY, 1989). Peptidus (ty.,
polipeptidus, turin¢ius 30 ar maziau aminoriig§¢iy lickany) lengvai galima susintetinti,
naudojant Zinomas chemines metodikas.

Absorbcijos skatintojus, apraSytus auksCiau, taip pat paprastai galima gauti i§
komerciniy Saltiniy arba pagaminti, vartojant skelbtus biidus. Joniniy skatintojy atveju
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susietas su jais jonas su prieSingu kriiviu, jei reikia, gali biti pakeistas kitu, naudojant
standartines jony kaitos metodikas.

Gaminant apraSytuosius milteliy preparatus, tam tikrame proceso ctape paprastai
bitina miltelius susmulkinti iki mikroniniy daleliy, panaudojant tinkamus maliinus, pvz.,
CiurkSling trintuve, kad gautysi pirminés dalelés, kuriy dydis patekty j diapazong,
uztikrinantj didZiausig nusédima Zemesniuosiuose kvepavimo takuose (t.y., maZesnés uz 10
pm). Pavyzdziui, galima sumaisyti sausus polipeptido ir skatintojo miltelius ir po to kartu
abi medziagas susmulkinti iki mikroniniy daleliy; kitu atveju, medziagos gali biti
smulkinamos atskirai ir tada sumaiSomos. Kai maisomi junginiai turi skirtingas fizines
savybes, pavyzdZiui, tvirtumg ir trapuma, atsparumas smulkinimui iki mikroniniy daleliy
skiriasi ir gali tekti panaudoti skirtinga slegi, kad suskaldyti iki tinkamo daleliy dydzio.
Todél, smulkinant drauge, vieno i$ komponenty daleliy dydziai gali buti nepatenkinami.
Tokiais atvejais biity geriau skirtingus komponentus smulkinti atskirai ir po to juos
sumaisyti.

Taip pat galima pirma sudedamasias dalis iStirpinti tinkamame tirpiklyje, pvz.,
vandenyje, kad susimai§yty molekuliniame lygyje. Si procedura taip pat leidzia suderinti
pH reikSm¢ norimame lygyje, pavyzdZiui, pagerinti polipeptido absorbcijg. Reikia turéti
omenyje farmaciskai priimtinas pH ribas, inhaliuojamicms produktams, nuo pH 3,0 iki 8,5,
kadangi produktai su pH uz $iy riby sukelty kvépavimo taky sudirginimg ir susitraukima.
Kad gautume miltelius reikia pasalinti tirpiklj taip, kad bity islaikytas polipeptido
biologinis aktyvumas. Tarp tinkamy dZiovinimo biidy yra vakuuminis i§garinimas, atviras
dziovinimas, dZiovinimas i§puskiant ir dziovinimas uz$aldant. Bendru atveju, reikty vengti
tecmperattros vir§ 40 °C ilgiau kaip kelias minutes, nes kai kurie polipeptidai gali
degraduoti. Po dZziovinimo Zingsnio, jei reikia, kictaja medziagg galima sutrinti iki rupiy
milteliy, po to, jei reikia, susmulkinti iki mikroniniy daleliy.

Jei reikia, susmulkinti iki mikroniniy daleliy milteliai gali buti apdoroti, kad pageréty
takumo savybés, pvz., sausi granuliuoti, kad susiformuoty sferiniai aglomeratai su
geresnemis operavimo jais savybémis, pries jy id¢jimg | numatyta inhaliatoriy. Tokiais
atvejais, inhaliatorius turi biti taip sukonstruotas, kad uztikrinty didZiosios aglomeraty
dalies suskaidymg pries jiems iSeinant i§ prietaiso, kad didZioji daleliy dalis, patenkanti j
kvépavimo traktg, biity norimy dydziy diapazone. Ten kur reikalingas sutvarkytas miginys,
aktyvusis junginys gali biti apdorotas, pvz., susmulkintas iki mikroniniy daleliy, tam, kad,
jei reikia, gautysi dalelés, turintios dydzius tam tikrose ribose. Nesiklis taip pat gali biiti
apdorotas, pvz., kad gautysi norimas daleliy dydis ir reikalingos pavirsiaus savybés, kaip
antai konkretus pavirsiaus ir svorio santykis arba tam tikras SturkStumas, ir bity uztikrintos
optimalios lipnumo jégos sutvarkytame miinyje. Tokie fiziniai reikalavimai sutvarkytiems
miSiniams puikiai Zinomi, nes yra jvairiausiy priemoniy gauti sutvarkytus miinius,
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patenkinancius minétuosius reikalavimus, ir igudes asmuo lengvai gali juos apibrézti,
ivertindamas konkreéias aplinkybes.

Labiau priimtinas inhaliatorius privalo turéti $ias konstrukcijos ypatybes: turi
apsaugoti miltelius nuo drégmés ir garantuoti, kad atsitiktinai nebiity pateikta per didelé
doze; be to buty pageidautinos kaip galima daugiau i§ Siy savybiy: apsaugoti miltelius nuo
Sviesos; turéti didelg jkvepiama frakcija ir didel¢ dalis turi nusésti plauciuose, esant plagiam
srauto greiciy intervalui; mazai nukrypti nuo dozges ir ikvepiamos frakcijos; Slaikyti maza
milteliy kiekj kandiklyje - tai ypa¢ aktualu daugelio doziy inhaliatoriuose, kuriuose
polipeptidas, islaikytas kandiklyje, gali degraduoti ir po to buti jkvéptas su kita doze; tureti
mazg absorbcija inhaliatoriaus pavirSiuje; lankstuma pasirenkant dozés dydj; ir maza
pasiprieSinimg jkvépimui. Geriau, kai inhaliatorius yra vienos dozés, nors daugelio doziy
inhaliatoriai, pavyzdziui, daugelio  doziy, daugkartinio vartojimo, sausy milteliy
inhaliatorius, paleidZiamas ikvépimu, gali taip pat bati vartojamas. Geriau vartoti vienos
dozes, paleidziamg jkvépimu, sausy milteliy, vienkartinio vartojimo inhaliatoriy.

Buvo paruosta ir in vivo iSbandyta visa cilé sausy milteliy receptiry, j kurias jeina
polipeptidas ir jvairiis skatintojai, kaip aprasyta Zemiau. Taip pat apra$yti in vitro
bandymai, naudingi i§bandant polipeptido/skatintojo derinius.

1 Pavyzdys: Konkretaus polipeptido vertés Siam iSradimui nustatymas in vitro biidu.

Buvo sukurtas standartinis in vitro bandymas su epiteliniy lasteliy linija, CaCo-2 (ja
galima gauti i§ American Type Culture Collection (ATCC), Rockville, MD, JAV), kad
buty galima jvertinti jvairiy skatinanciy junginiy sugebejimus, skatinti Zymétyjy medZiagy
transportg per epiteliniy lasteliy monosluoksni, kuris yra epiteliniy lasteliy sluoksnio,
esancio plauciuose ir skirian¢io alveoles nuo plauc¢iy kraujo apytakos indy, modelis.

Siame bandyme jvairios skatintojo ir polipeptido ar kitos Zymétosios medziagos
proporcijos ir/farba koncentracijos iStirpinamos vandeniniame tirpale, ir uZneSamos ant
apikalinés lgsteliy monosluoksnio puscs. Po inkubacijos 60 min pric 37 °C ir 95% SD
(santykinés drégmés) nustatomas zymetosios medZiagos kickis Igsteliy bazolateraliniame
gale, pvz., panaudojant medziaga su radioaktyviajg Zyme.

Tiriant natrio kaprata zymétosios medziagos (manitolis, MS 360) kickis, kuris
pasirodo bazolateralinéje puséje, priklauso nuo panaudoto skatintojo kickio, bent jau iki
16 mM natrio kaprato (Fig. 1). Tai galioja net jei pric skatintojo/manitolio misinio
pirdedamas polipeptidas, insulinas, (1:3 natrio kapratas:insulinas, pagal svorj) (Fig. 2).Taip
pat buvo pastebéta, kad §i natrio kaprato koncentracija (16 mM) skatina dviejy Zzemo
molekulinio svorio peptidy, insulino (MS 5734) ir vazopresino (MS 1208), absorbcijg pro
lasteliy monosluoksnj. Insulino kiekis, kuris pracina pro monosluoksni, padvigubéja, kai
pridedama 16 mM natrio kaprato, lyginant su kiekiu be jokio skatintojo; vazopresino
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kiekis, kuris praeina pro monosluoksnj, padidéja 10-15 karty, lyginant su kiekiu be jokio
skatintojo.

PrieSingai, nebuvo pastebétas joks dideliy proteiny, kaip antai citochromo C (MS
12300), anglies anhydrazés (MS 30000) ir albumino (MS 69000) transporto greicio
padidcjimas, kai buvo tiriami su natrio kaprato koncentracija iki 16 mM. Galima tikétis,
kad csant didesnems natrio kaprato koncentracijoms, Igsteliy pralaidumas dar labiau
padidgs ir praleis didesnius polipeptidus; tac¢iau potencialus natrio kaprato citotoksiskumas
gali neleisti panaudoti daug didesnes $io konkretaus skatintojo koncentracijas.

Kiti skatintojai gali paskatinti didesniy polipeptidy transportg; juos taip pat galima
iSbandyti su Siuo cpiteliniy lasteliy pralaidumo in vitro modeliu, kuris gali biiti vartojamas
kaip greita patikrinimo priemoné, iSbandant ar S$io i§radimo bddui tinka norimas
polipeptido/skatintojo derinys.

2. Pavyzdys: Siam iSradimui tinkamuy skatintoju parinkimo biidas.

Buvo i8bandytas kickvieno I Lenteléje pateikto junginio sugebéjimas pagerinti
polipeptido (insulino) jsiurbimg Ziurkés modelyje. Rezultatai, gauti su insulinu, laikomi
skatintojo potencialiais sugebéjimais pagerinti ity polipeptidy absorbcija.

Skirtinguose bandymuose buvo panaudotos jvairios insulino formos: Zmogaus
rekombinantine, Zmogaus ar jaucio pusiau sintetiné. Kiekvienas preparatas buvo
paruoSiamas kaip apraSyta aukS$Ciau, dzovinant ir apdorojant insulino/skatintojo arba
insulino/skatintojo/laktozés tirpala, kad gautysi milteliai, tinkami inhaliavimui. Milteliai
buvo jvedami Ziurkéms per inhaliacijas ir toliau Ziurkiy kraujyje buvo stebimi gliukozés
lygiai, kaip jsisavinto insulino matas. Sie lygiai buvo palyginti su atitinkamomis vertémis,
gautomis 1§ Ziurkiy, kurios inhaliavo insulino preparatus be skatintojo.

Ta pati in vivo modeline sistema gali biiti panaudota isbandyti bet kokio peptido ar
proteino tinkamumg $io iSradimo biduose, jvedant tuo paéiu inhaliacijy biidu preparata,
turintj norimg peptidg ar proteing sumaiSyta su skatintoju, ir stebint norimo peptido ar
protcino koncentracija bandomujy gyviny didZiajame kraujo apytakos rate (pvz.,
standartiniy imunomeginiy ar biocheminiy méginiy, badingy duotajam peptidui ar

proteinut).
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I LENTELE

MedZiaga Skatintojas:Insulinas: laktoze 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-B-ciklodekstrinas 75:25:0 +

+ efektas, t.y., skatintojas duoda Zymy gliukozés lygio sumazéjima kraujuje

- néra arba labai mazas efektas

(+) cfektas, ne toks Zymus kaip ,,+“

3 Pavyzdys: Terapinis preparatas pagal iSradima

Zmogaus augimo hormonas (hGH, MS 22kD, $altinis Humatrope i§ Lilly, 3 dalys)

buvo sumaiSytas su natrio kapratu (1 dalis). MiSinys buvo sumaltas Retsch'o mechaniniame

maliine iki daleliy, kuriy skersmens mediana lygi 6,7 um.

Gauti milteliai buvo jvedami | Ziurkiy trachejg bei hGH jsisavinimas buvo palygintas

su milteliy, turin¢iy skersmens mediang lygia 9,6 pm ir sudaryty i§ hGH ir manitolio su

tomis paciomis proporcijomis bei paruosty tuo paciu bidu kaip apraSyta auksciau,

jsisavinimu.

Rezultatai parode geresn] hGH jsisavinima kal preparatas turé¢jo natrio kaprato,

lyginant su jsisavinimu, kai preparatas buvo be skatintojo.

4 Pavvzdys: Preparatas, turintis polipeptida insulina

Insulinas ¢ia naudojamas kaip biidingas kity Sio iSradimo polipeptidy atstovas.
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Biosintetintas Zmogaus insulinas (53 g) buvo smulkinamas iki mikroniniy daleliy
Airfilco CiurkSlingje trintuvéje (Firmos Zenklas, Airfilco Process Plant Limited), su suslegtu
azotu (padavimo slégis 7 barai, slégis inde 5 barai) kol pasickta 2,4 mikrometry skersmens
mediana.

Natrio kapratas (170 g) buvo susmulkintas iki mikroniniy daleliy Airfilco Ciurkslingje
trintuveje (TM), su suslegtu azotu (padavimo slégis 5 barai, slégis inde 3 barai) kol pasiekta
1,6 mikrometry skersmens mediana.

Susmulkintas iki mikroniniy daleliy biosintetintas Zmogaus insulinas (45 g) ir natrio
kapratas (14,26 g) buvo sumaiyti sausi, pagal §ig procediirg. Pusé insulino buvo idedama j
maiSymo jrenginj, sudarytg i§ maiSymo cilindro, turincio 4,4 litry tur], padalinto 1 mm
plocio sictu | dvi dalis ir kiekvienoje dalyje turinio po metalinj Zicda, skirta maiSymui.
Sudedamas natrio kapratas ir galiausiai likgs insulinas. MaiSymo cilindras uzdaromas,
pasukamas 180 laipsniy ir uZmaunamas ant kratymo aparato su motoru. Motoras
jjungiamas ir kratoma apytiksliai dvi minutes, kol visas insulinas ir natrio kapratas praeina
pro sictg. Motoras iSjungiamas ir mai§ymo cilindras pasukamas 180 laipsniy, vél
uzmaunamas ant kratymo aparato bei vél kratomas kol visi milteliai pracina pro sietg. Si
procediira buvo kartojama toliau aStuonis kartus,kad viso buty mai§oma apie 20 minudiy.

Taip gautas preparatas buvo jvedamas 5 Sunims inhaliuojant, dozé 1 U/kg, ir buvo
nustatomas plazmos insulino Kiekis jvairiais laiko momentais po jvedimo.

Gauti rezultatai buvo palyginti su plazmos insulino kiekiais, gautais kai biosintetintas
insulinas, susmulkintas iki skersmens medianos 2,4 mikrometry, kaip apradyta auksciau,
buvo jvestas penkiems Sunims tuo paciu biidu ir tomis paciomis dozémis, bei su plazmos
insulino kickiais, gautais kai terapinis insulino ir natrio kaprato, su santykiu 90:10,
preparatas buvo jvestas penkiems Sunims tuo padiu biidu ir tomis paciomis dozémis, kaip
auksciau. Siuo atveju terapinis preparatas buvo paruostas taip. Buvo atlikta gelio filtracija
su Zmogaus pusiau sintetiniu insulinu, kad sumaZzéty cinko kiekis nuo 0,52% iki 0,01%
lyginant su insulino kiekiu. Insulinas (4,5 g) ir natrio kapratas (0,5 g) buvo iStirpinti
vandenyje (232 ml). Tirpalas buvo maiSomas sukant kol pasidaré skaidrus ir pH buvo
privestas iki 7,0. Tirpalas buvo koncentruojamas, garinant prie 37 °C apytiksliai dvi dicnas.
Gautos kictos nuosedos buvo sutrupintos ir persijotos pro 0,5 mm sietg, bei gauti milteliai
susmulkinti CiurkSlin¢je trintuveje iki daleliy, kuriy skersmens mediana lygi 3,1 mikronui.

Siy palyginimy rezultatai pateikti Fig. 3 (p=0,0147 skirtumui tarp 75:25 ir 100:0).
Rezultatai parode tam tikrg insulino jsisavinimo pageréjimg 90:10 preparato atveju ir labai
rySky insulino jsisavinimo pageré¢jimg 75:25 preparato, turinéio natrio kaprato, atveju

lyginant su vienu insulinu.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmacine kompozicija turinti miSinj aktyviyjy junginiy (A) farmaciskai aktyvy
polipeptidg arba jo analogg,arba pakeista ar sutrumpintg jo darinj ir (B) skatinantjjj
junginj, kuris pagerina minctojo  polipeptido  sisteming absorbcija  paciento
Zemesniuosiuose kvépavimo takuose,besiskirianti tuo, kad minétas misinys yra
sausy miltcliy, skirty inhaliacijoms, pavidale, kuriame bent jau 50% visos aktyviyjy
junginiy mases susideda 1§ pirminiy daleliy, turinciy skersmenj mazesnj arba lygy 10

mikrony, bei minétosios pirminés dalelés pasirinktinai gali sudaryti aglomeratus.

2. Farmacin¢ kompozicija pagal 1 punkta,besiskiririanti tuo, kad papildomai
turi farmaciSkai priimting neSikli, kuris sudarytas arba is:

(a) daleliy, turinciy skersmenj mazesnj uz apytiksliai 10 mikrony, tokiy, kad bent
50% galutiniy milteliy susideda pasirinktinai i§ aglomeruoty pirminiy daleliy, turinéiy
skersmenj mazesnj uz 10 mikrony, arba 1§

(b) stambesniy daleliy, tokiy, kad susiformuoja sutvarkytas misinys tarp aktyviyjy
junginiy ir minc¢tojo priedo.

3. Kompozicija pagal 1 punktg,besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
yra polipeptidinis hormonas.

4. Kompozicija pagal 3 punkta,besiskirianti tuo, kad minétasis hormonas yra
vazopresinas, vazopresino analogas, desmopresinas, gliukagonas, kortikotropinas (ACTH),
gonadotropinas (liuteinizuojantis hormonas, arba LHRH), kalcitoninas, insulino C-
peptidas, paratireoidinis hormonas (PTH), Zmogaus augimo hormonas (hGH), augimo
hormonas (GH), augimo hormong atpalaiduojantis hormonas (GHRH), oksitocinas,
kortikotroping atpalaiduojantis hormonas (CRH), somatostatino analogai, gonadotropino
agonisto analogai (GnRHa), prieSirdzio natriuretinis peptidas (hANP), tiroksing
atpalaiduojantis hormonas (TRHrh), folikulg stimuliuojantis hormonas (FSH) arba

prolaktinas.

5. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
yra augimo faktorius, interleukinas, polipeptidiné vakcina, fermentas, endorfinas,
glikoproteinas, lipoproteinas arba polipeptidas, jtrauktas j kraujo kreséjimo granding,

kurio farmakologinis poveikis pasireiSkia sistemingai.
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6. Kompozicija pagal 1 punktag, besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
turi molekulinj svorj mazesnj uz 30 kD.

7. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
turi molekulinj svorj mazesnj uz 25 kD.

8. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
turi molckulinj svorj maZesnj uz 20 kD.

9. Kompozicija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas
turt molckulini svorj mazesnj uz 15 kD.

10. Kompozicija pagal 1 punkta,besiskirianti tuo, kad minétasis polipeptidas

turi molekulinj svorj maZesnj uz 10 kD.

11. Kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad minétasis skatinantis
junginys yra pavirSiaus aktyvioji medziaga.

12. Kompozicija pagal 11 punkta, besiskirianti tuo, kad minétoji paviriaus
aktyvioji medZiaga yra tulZies druska, tulZies druskos darinys, alkilo glikozidas,

ciklodckstrinas ar jo darinys arba fosfolipidas.

13. Kompozicija pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad minétoji paviriaus
aktyvioji medziaga yra riebiosios riigSties druska.

14. Kompozicija pagal 11 punkta, besiskirianti tuo, kad minétoji riebioji
ragstis turi 10-14 anglies atomy.

15. Kompozicija pagal 14 punktg, besiskirianti tuo, kad minétoji riebioji
rigstis yra kaprino ragstis.

16. Kompozicija pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad minétoji pavirSiaus

aktyvioji medziaga yra natrio kapratas.

17. Kompozicija pagal 2 punkta besiskirianti tuo, kad minétas priedas yra

parenkamas i§ mono-, di- ir polisacharidy, cukry alkoholiy ir kity polioliy.
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18. Kompozicija pagal 2 punktgbesiskirianti tuo, kad minétas priedas yra
neredukuojantys cukris.

19. Kompozicija pagal 2 punktabesiskirianti tuo, kad minétas priedas yra

rafinoze, melezitoze, laktitolis, maltitolis, trehalozé, sacharozé, manitolis, krakmolas.

20. Inhaliatorius, turintis talpg inhaliuojamai kompozicijai i§ minétyjy aglomeraty
laikyti, kandiklj aktyviam jkvépimui oro kanalais sujungtg su dozavimo kamera, be sisk i
riantis tuo, kad turi priemong, suskaidancia daugumg minétyjy aglomeraty j daleles,
kuriy skersmuo maZesnis aba lygus apytiksliai 10 mikrony, jkvepiant minétuosius

aglomeratus per kandiklj.

21. FarmakologiSkai aktyviy polipeptidy sisteminis jvedimo bidas, apimantis tai, kad
paruoSia kompozicijg, sudaryta i§ aktyviyjy junginiy, (A) farmaciskai aktyvaus polipeptido
arba jo analogo arba jo modifikuoto ar sutrumpinto darinio, ir (B) skatinanéiojo junginio,
kuris gerina polipeptido sisteming absorbcija paciento Zemesniuosiuose kvépavimo
takuose, miSinio, besiskiriantis tuo, kad minétaja kompozicija inhaliuoja sausy
milteliy pavidale, ir esant aktyviyjy junginiy daleliy skersmeniui mazZesniam arba lygiam
apytiksliai 10 mikrony, kai jos pasiekia paciento kvépavimo takus.

22. Budas pagal 21 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétaja kompozicija
ikvepia per inhaliatoriy, kurio viduje yra minétieji milteliai, sudaryti i§ minétyjy daleliy
aglomeraty, ir minetus aglomeratus Zymia dalimi suskaldo pries jiems patenkant | minétojo

paciento kvepavimo takus.

23. Farmacincs kompozicijos, tinkamos [vesti inhaliuojant, gavimo badas, apimantis
tirpalo paruo$ima, i8dziovinimg ir susmulkinima, be siskirian tis tuo, kad paruosia
tirpalg kuriame yra iStirpe (a) farmaciSkai aktyvus polipeptidas ar jo analogas arba
modifikuotas ar sutrumpintas jo darinys, ir (b) skatinantysis junginys, kuris pagerina
polipeptido sisteming absorbcija paciento zemesniuosiuose kvépavimo takuose, pasalina
tirpiklj i§ minétojo tirpalo, kad gauty sausa kieta mas¢, sudaryta i§ minétojo polipeptido ir
minetojo skatinanciojo junginio, ir minétaja sausg mase¢ sutrina j miltelius.

24. Farmacines kompozicijos, tinkamos jvesti inhaliuojant, gavimo budas, apimantis
sausy preparaty sumaiSyma, besiskirian tis tuo, kad sumaiSo sausus (a) farmaciskai
aktyvy polipeptida ar jo analoga arba modifikuotg ar sutrumpinta jo darinj, ir (b)
skatinantjjj junginj, Kkuris pagerina polipeptido sistemin¢ absorbcija paciento
Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, ir gautg misinj susmulkina iki mikroniniy daleliy



LT 3649 B

25. Farmacinés kompozicijos, tinkamos jvesti inhaliuojant, gavimo biidas, apimantis
susmulkinty preparaty sumaiSyma, besiskiriantis tuo, kad paruoSia, pirma,
susmulkintg iki mikroniniy daleliy preparata, sudaryta i§ polipeptido ar jo analogo arba
modifikuoto ar sutrumpinto jo darinio, ir, antra, susmulkintg iki mikroniniy daleliy
preparata, sudaryty i§ skatinanciojo junginio, kuris pagerina polipeptido absorbcija
paciento plauciuose, ir minétus pirmajj ir antrajj susmulkintus iki mikroniniy daleliy

preparatus sumaiso.

26. Skatintojo panaudojimas, ruosiant polipeptido ar jo analogo arba modifikuoto ar
sutrumpinto jo darinio, inhaliuojamg sausy milteliy preparata, su pagerinta sistemine
minetojo polipeptido absorbcija Zemesniuosiuose kvépavimo takuose, kuriame bent 50%
visos polipeptido ir skatintojo masés sudaryta i3 (1) daleliy turinéiy skersmenj 10 mikrony
arba maZiau, arba (2) minétyjy daleliy aglomeraty.

27. Panaudojimas pagal 26 punkta, kur polipeptidas yra polipeptidinis hormonas.

28. Panaudojimas pagal 27 punkty, kur minétasis hormonas yra vazopresinas,
vazopresino  analogas,  desmopresinas,  gliukagonas,  kortikotropinas (ACTH),
gonadotropinas (liuteinizuojantis hormonas, arba LHRH), kalcitoninas, insulino C-
peptidas, paratireoidinis hormonas (PTH), Zmogaus augimo hormonas (hGH), augimo
hormonas (GH), augimo hormong atpalaiduojantis hormonas (GHRH), oksitocinas,
kortikotroping atpalaiduojantis hormonas (CRH), somatostatino analogai, gonadotropino
agonisto analogai (GnRHa), pricsirdZzio natriuretinis peptidas (hANP), tiroksina
atpalaiduojantis hormonas (TRHrh), stimuliuojantis folikula homonas (FSH) arba
prolaktinas.

29. Panaudojimas pagal 26 punkta, kur skatintojas yra pavirsiaus aktyvioji medziaga.
30. Panaudojimas pagal 29 punkta, kur skatintojas yra ricbiosios rugsties druska.

31. Panaudojimas pagal 30 punkta, kur skatintojas yra natrio kapratas.
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