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ISradimo sritis

Sis iSradimas i§ esmés yra susijes su makromolekuliq kompozicijomis, jy
gamybos bidais ir panaudojimu. Tiksliau, Sis iSradimas yra susijes su
makromolekuliy kompozicijy gamybos bidu purSkiamojo dziovinimo metodu
valdomomis salygomis, Kkurios apsaugo baltymy grynumg dél gero milteliy
dispersiSkumo ir kity norimy charakteristiky.

Eile mety kai kurie vaistai parduodami kompozicijomis, tinkamomis
suformuoti vaisty dispersijas inhaliacijoms per burng (pulmonologijai) gydyti jvairias
Zmogaus bisenas. Tokios pulmonologiniy vaisty pateikimo komozicijos yra
suprojektuotos pateikti pacientui vaistus dispersiniy inhaliacijy pavidalu taip, kad
aktyvus vaisto komponentas galéty pasiekti plaucius. Pastebéta, kad kai kurie j
plaucius pateikiami vaistai yra tuojau pat per alveoline dalj absorbuojami tiesiogiai |
kraujo cirkuliacija. Pateikimas | plauCius yra daug Zadantis budas pateikti
makromolekules (baltymus, polipeptidus, didelés molekulinés masés polisacharidus
ir aminoragstis), kurias kitais biidais pateikti yra sunku. Toks pateikimas j plaucius
gali buti efektyvus gydant plaudiy ligas tiek dél sisteminio, tiek ir dél lokalizuoto
pateikimo.

Plauciy aprUpinimas vaistais gali biti pasiekiamas skirtingomis priemonémis,
iskaitant skys¢iy pulverizatorius, aerozolio pagrindo iSmatuoty doziy inhaliatorius
(MDI's), ir sausy milteliy dispersijos prietaisus. Aerozolio pagrindo inhaliatoriai
praranda savo pirmenybe, nes jie remiasi chlorfluorangliavandeniliy (CFC's)
panaudojimu, kurie, kaip paaiSkéjo, veikia j ozono sluoksnj. Sausy milteliy
dispersiniai prietaisai, kurie nepriskiriami CFC aerozoliy technologijai, yra daug
Zadantys vaisty pateikéjai, kurie gali blti galutinai paruoéti kaip sausi milteliai. Didelé

jvairové nepatvariy makromolekuliy gali blti saugiai saugomos liofilizuotoje formoje
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arba purskiamy sausy milteliy formoje grynos arba derinyje su tinkamu milteliy
nesikiu.

Taciau galimybé pateikti farmacing kompozicijg sausy milteliy pavidalu yra
problematiska keletu aspekty. Daugelio farmaciniy kompozicijy dozavimas yra
daznai pavojingas, todél pageidaujama, kad sausy milteliy pateikimo sistemos
galéty tiksliai, preciziskai ir patikimai pateikti reikiamg vaisty kiekj. Toliau, daugelis
farmaciniy kompbzicijq yra pakankamai brangios. Taip, galimybé efektyviai
pagaminti, jpakuoti ir pateikti susus miltelius su maziausiais nuostoliais yra
problematiska. Kadangi na'tGraqu makromolekuliy pralaidumas j plaucius yra gerai
Zinomas, todél sujungus makromolekuliy gamybos nenasumg ir makromolekuliy
padavimo biida, sausy makromolekuliy milteliy pardavimas pateikimui j plaﬁéius
tampa limituotas.

Ypatingai zadantis sausy milteliy pateikimo | plauCius panaudojimas yra
rankoje laikomas prietaisélis su rankine pompa, pateikiancia suslégtg dujy srauta.
Suslégtos dujos yra staigiai atpalaiduojamos per milteliy dispersijos prietaisélj, tok]
kaip vamzdelio pavidalo purkstuka, o disperguoti milteliai tampa prieinami pacientui
inhaliuojant. Nors toks purkStukas yra geras daugeliu atvejy, bet rankoje laikomas
prietaisélis sukelia problemy daugeliu kity atvejy. Paduodamos dalelés paprastai yra
mazenes nei 5 um dydzio, todél jy pagaminimas ir dispergavimas yra sudétingesnis,
negu didesniy daleliy. Problemos kyla dél santykinai mazo suspausto oro slégio,
kuris susidaro dél ranka valdomos pompos. Tiksliau, vamzdelio pavidalo purkstukas
netinka purksti sunkiai disperguojamus miltelius, nes rankiné pompa sudaro per
mazg dujy slégj. Rankoje laikomam ir kitam miltelius pateikianCiam prietaiséliui kitas
reikalavimas yra efektyvumas. Didelis prietaisélio efektyvumas paduodant pacientui
optimalaus dydZio vaistus j plau€ius yra esminis poZymis komerciniam produkto
gyvavimui. |prastos technikos, naudojamos gydymui, neturi komerciniy reikalavimy
efektyvumo. Galimybé pasiekti kartu - ir adekvacig dispersijg ir mazas dispersiskumo
kompozicijos dozuotas vienetas buty lengvai ir patikimai disperguojamas.

PurSkiamasis dziovinimas yra jprastas cheminis procesas, naudojamas

pagaminti sausas kietas daleles i§ jvairiy pradiniy skysCiy ir pulpy. Purskiamojo
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dziovinimo panaudojimas gauti farmacinius sausus miltelius yra Zinomas, bet
dazniausiai apsiriboja taikymu mazoms molekuléms ir kitiems stabiliems vaistams,
kurie yra maziau jautris terminiam skaldymui ir kitoms grieZztoms gydymo salygoms.
PurSkiamojo dziovinimo panaudojimas biologiniy makromolekuliy kompozicijy
gamybai, apimant baltymus, polipeptidus, didelés molekulinés masés
polisacharidus ir aminorlgstis, gali bti problematiskas, nes tokios makromolekules
yra daZniausiai labilios ir pradeda skilti, kai jaé' paveikia auksta temperatara ir kiti
purskiamojo dziovinimo proceso aspektai. Perdidelis makromolekuliy suskilimas gali
nuvesti j tai, kad vaisto forma nebeatitinka grynumo reikalavimy. Be to, gali susidaryti
sunkumy kontroliuoti daleliy dydj ir daleliy dydzio pasiskirstymg kompozicijoje,
pagamintoje purSkiamuoju dzZiovinimu. Bdtina, kad pateikimui | plau€ius vidutinis
daleliy dydis blty palaikomas maziau 5 um, dar geriau, kai nuo 4 um iki 5 pm, ir kad
kompozicijos kiekis, turintis daleliy dydj, nepatenkantj j Sias ribas, buty kuo labiau
minimalizuotas. Pageidautina, kad bent jau 90 masés % milteliy turéty daleliy dydj
nuo 0,1 um iki 7 um ribose, dar geriau, kad maziausiai 95 % turéty dydj nuo 4 um iki
5 um ribose. Dar daugiau, kartais blina gana sunku pasiekti norimg mazg drégmés
kiekj, kuris reikalingas fizikiniam ir cheminiam | daleles paverstam produkto
stabilumui, o ypatingai, i§ ekonominés pusés. Galiausiai, bet gal but visy
svarbiausiai, kad sunku pagaminti smulkias daleles, tinkanCias efektyviai pateikti j
plaucius. Dél makromolekuliniy vaisty didelés vertés, jy surinkimo efektyvumas (t. y.,
j daleles paversto vaisto kiekis, regeneruoteié i$ proceso naudinga forma) turéty buti
vir§ 80 masés %, dar geriau, kai virs§ 90 maseés %, ir geriausiai, kai vir§ 95 masés %.
Tuo tarpu, kai purSkiamasis dziovinimas naUdojamas pagaminti makromolekuliy
miltelius laboratoriniais prietaisais, kaip aprayta zemiau, pramoniniai purSkiamieji
dziovintuvai nesuprojektuoti pagaminti miltelius tokio dydZio, kuris tikty
pulmonologiniam naudojimui. Pulverizacijos, milteliy dziovinimo ir surinkimo badai
turi bati pritaikyti baltymy milteliy pramoniniam gaminimui su norimomis produkto
charakteristikomis pulmonologinéms reikméms su tinkama iSeiga ir pramoniniais

kiekiais (daugiau, nei 30 g/val).
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Todel yra pageidautina pateikti pagerintus makromolekuliy purdkiamojo
dziovinimo bidus, skirtus pulmonologiniam ir kitiems panaudojimams. Tiksliau,
pageidautina pateikti patobulintus gamybos badus ir milteliy kompozicijas, kurie

skirti auksciau minétoms reikmeémes.

Technikos lygio apraSymas

US patentuose Nr. 5260306, 4590206, GB patente Nr. 2105189 ir EP patente
Nr. 072046 apradytas natrio nedokromilo purskiamojo dziovinimo bidas, kuriuo
suformuojamos mazos dalelés nuo 2 iki 15 um dydzio, skirtos pulmonologiniam
pateikimui. US patente Nr. 5376386 aprasytas | daleles paversto polisacharido
nesikliy gavimas pulmonologiniams tikslams, kur nesikliai apima daleliy dydj nuo 5
iki 1000 pm dydZio ir turinciy Siurk§tuma, mazesnj negu 1,75. Mumenthaler ir kt.
(1994) Pharm. Res. 11:12 apraso rekombinantinj Zmogaus augimo faktoriaus
hormong ir rekombinantinj audinio tipo plazminogeno aktyvatoriy. Sis darbas
parodo, kad baltymai gali degraduoti purSkiamojo dziovinimo metu ir tokiu bidu
nepasiekia reikiamo terapinio aktyvumo. WO 95/23613 aprasSyta DNase inhaliaciniy
milteliy gamyba purSkiamojo dziovinimo metodu naudojant laboratorinio lygio
jrenginius. WO 91/16882 aprasyta baltymy ir kity vaisty gamyba purskiamojo
dziovinimo metodu liposominiuose neéikliuo'_se.

Sekanciose paraiSkose pareiskéjai ébraéo, kad purSkiamgjj dziovinimg gali

~ panaudoti biologiniy makromolekuliy milteliy paruo$§imui: paraiska serijos Nr.

08/423515, paduota 1995 04 14; paraiSka serijos 08/383475, kuri 'yra tesinys
paraiSkos serijos Nr. 08/207472, paduotos 1994 04 14; paraiska serijos Nr.
08/472563, paduota 1995 04 14, kuri yra tesinys paraiSkos Nr. 08/417507, paduotos
1995 04 14, kuri dabar jau panaikinta, kuri buvo tesinys paraiSkos serijos Nr.
08/044358, paduotos 1993 04 07, dabar jau panaikintos; paraiSka serijos Nr.
08/232849, paduota 1994 04 25, kuri buvo tesinys paraiSkos serijos Nr. 07/953397,
dabar jau panaikintos. WO 94/07514 apibréztis, turinti prioritetg i$ serijos 07/953397.
WO 95/24183 apibréztis, turinti prioritetq i$ serijos 08/207472 ir 08/383475.
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ISRADIMO ESME

Pagal 8] iSradimg biologiniy makromolekuliy dziovinamasis purskimo
metodas pateikia farmacinies kompozicijas, turinCias pagerintas charakteristikas,
kurios atsiranda nugaléjus bent jau keleta auks$ciau paminéty purSkiamojo
diovinimo proceso trikumy. Sio iradimo bldai apima iSankstinj makromolekuliy
koncentracijos nustatymg .ir pasirinkimg kity uzpildy, kaip ftirpalg, emulsija,
suspensijg ir panasius skyscio terpéje, ypatingai vandenyje kaip vandeninj tirpala.
Makromolekulé yra pasirinktinai suformuluojama tirpale su deraniais uzpildais,
tokiais kaip cukrus, buferiai, druskos, i‘r kiti baltymai, kurie reikalingi gauti terapiskai
efektyvia doze, inhibuoja degradacija dziovinimo metu, pagerina milteliy
dispersiSkuma, ir pasiekia kambario temperaturoje milteliy tinkama fizikinj ir cheminj
stabilumg. Skysta terpé yra pulverizuojama tokiomis sglygomis, kurios parenkamos,
kad suformuoty laselius, turin¢ius vidutinj daleliy dydj, mazesnj uz i§ anksto
nustatyta dydj, o laSeliai po to dziovinami tokiomis parinktomis sglygomis, kad
sudaryty kompozicijos daleles, turinéias drégmés kiekj, mazesnj uz i§ anksto
nustatyta slenkstinj kiekj. 1Sdziovintos dalelés yra surenkamos ir jpakuojamos |
tinkamg vartojimui forma, dazniausiai | dozuoto vieneto talpykla. Pulverizacijos ir
dziovinimo salygos pasirenkamos tokios, kad dalelés paprastoje dziovinimo stadijoje
galéty blti iSdziovintos zemiau slenkstinio drégmés kiekio, ir tokiu budu dalelés
gaunamos norimo dydzio ribose be tolimes‘rﬁo atskyrimo (t. y., dydzio klasifikavimo)
pries jpakavima.

Pagal pirmg Sio -iSradimo pageidaujamg budo aspektg, bendras kiety -
medZziagy kiekis syscio terpéje- (jskaitant makromolekules ir uZpildus) turéty buti
mazesnis uz 10 % , paprastai yra tarpe tarp 0,5 ir 10 masés %. Labiau pageidautina,
kad koncentracija blty nuo apie 1 masés % iki 5 masés % ribose, o tirpalo terpe
sudaryty vandenins tirpalas. Surasta, kad bendras kiety medZiagy kiekis, mazesnis
uz 5 % koncentracija, Zymiai padidina galimybe gauti sausas daleles norimo dydZio

ribose, t. y., maZiau uz § um, ir pageidautinai nuo 0.4 pm iki 5 pm ribose.
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Pagal antrg Sio iSradimo pageidaujamg bldo aspekta, tirpalas yra
pulverizuojamas tam, kad bity gauti laseliai, turintys vidutinj laSeliy dydj, mazesnj uz
11 pm. Purkstuvo konstrukcijos optimizavimas ir valdymo salygos leidzia, kad kiety
medziagy kiekis buty padidintas iki aukSCiau aprasyto kiekio, pagaminant praktine ir
ekonomine prasme aukStos kokybés produkcijg. Pageidautina, kad pulverizacijos
stadija bty vykdoma tekant tirpalo ir pulverizacijos dujy srovei per dviejy skysciy
purks$tuva, nustatant dujy : skyscéio masés tekéjimo santykj, geriausiai daugiau uz 5.
Virdutinio tekéjimo oro atSakos oro slégis yra palaikomas apie 172,37 kPa. Nors toks
oro slégis yra didesnis uz ta, kuris susidaro garso greityje, t. y., greiio padidéjimas
nesitesia iki virSgarsinio greiCio, rasta, kad aukstesnio slégio padidinto tankumo
pulverizacijos dujos sumazina pasigaminamy laseliy dydj.

Pagal kitg Sio iSradimo pageidaujamg bido aspekta, pulverizuoti ladeliai yra
dZiovinami ir suformuoja daleles, turinias galutinj drégmeés kiekj, mazesnj uz 5
maseés %. Pageidautina, kad dalelés bty iSdZiovintos iki tokio lygio viena dziovinimo
operacija, kurioje laseliai plaukia kartu su pasildyty dujy srove, turinCia tiek Silumos
energijos, kad i$ daleliy buty iSgarintas vanduo iki norimo lygio iki jos bus surinktos
po dziovinimo operacijos. |prasta, kad pasildyta dujy srové, dazniausiai tai oro srové,
turi'iéjimo temperatiirg maziausiai 90 °C, geriau, kai 120 °C temperatura, dar geriau,
kai bent jau 135 °C ir dar geriau, kai bent jau 145 °C, dazniausiai 175 °C, arba 200
°C, priklausomai nuo to, kokia makromolekulé bus dziovinama. Galiausiai, jéjimo
pasildyty dujy srovés dZiovinimo temperatﬂ'ré priklausys nuo paveikiamos biologinés
makromolekulés labilumo. Pavyzdziui, insulino atveju, pageidaujama jejimo
temperattra yra nuo 140 °C iki 150 °C.

Tam, kad bity kontroliuojamas galutinis drégmeés kiekis daleliy produkte
dziovinimo operacijos metu, yra pageidautina, kad taip pat bty kontroliuojama dujy
iSéjimo temperatira. Dujy iSéjimo temperatiira yra dujy jéjimo temperaturos, Silumos
apkrovos, uzdétos produkto dziovinimo stadijai (kuri priklauso nuo skystos terpes
jéjimo temperatiros, vandens kiekio, kurj reikia iSgarinti, ir kt.) ir kity faktoriy funkcija.
Pageidautina, kad dujy iSéjimo temperatira bity palaikoma bent jau 50 °C arba

daugiau, geriau, kai bent jau 70 °C, paprastai yra tarpe tarp 60 °C ir 80 °C.
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Dar pagal kitg Sio iSradimo bldo specifinj aspekta, dZiovinimo salygos
parenkamos kontroliuoti daleliy morfologijg tam, kad buty padidntas milteliy
dispersiSskumas. Tiksliau, dziovinimo salygos yra parenkamos tokios, kad dalelés
turéty Siurk$tuma bent jau lygy 2. Siurk$tumas yra pavirSiaus iSvystymo matas,
didesnis skaicius parodo didesnj pavirSiaus netaisyklingumo laipsnj. Neketinant
jokiu blidu apriboti $io iSradimo apimties, tikétina, kad pavirSiaus netaisyklingumo,
kaip SiurkSumo mato iSaugimas, yra sugebéjimo susiklijuoti tarp gretimy daleliy
sumazéjimo pasekmé. Sis sumazéjimas pavirSiaus saveikoje, atvirkiiai, pagerina
susidariusiy milteliy dispérsiSkuma. Daleliy SiurkStumas yra jtakojamas tiek
individualiy laseliy dziovinimo greicio, tiek ir istirpusiy kiety medziagy sudéties.

Dalelés i§ pradziy dZiovinamos santykinai dideliu grei&iu, kuris sukuria apie
iSorinj skyscio lasg medziagos klampy sluoksnj. Dziovinimg tesiant toliau, klampus
sluoksnis nebegali tekéti taip greitai kaip daleliy susitraukimas tirpikliui garuojant,
atsirandantis daleliy pavirSiaus vysymesi (rauksléjimesi). Klampaus sluoksnio
klampumas suriStas su medZiagos stiklo pereinamaja temperatira pagal WLF lygt]
(Williams’o, Landel’'o, Ferry lygtis), apradytq K. Alexander C. J. King, Drying
Technology, Vol. 3, Nr. 3, 1985. Temperatiiros gradientas dziovinimo zonoje turi bt
kontroliuojamas taip, kad daleliy dZiovinimas vykty greitai, kaip pasekmé pavirSiaus
suris$imo ir vystymosi taip greitai, kad dalelé suskilty.

Dar pagal kitg $io iSradimo bldo specifinj aspekta, iSdziovintos dalelés yra
surenkamos atskiriant i esmés visas daleles po dZiovinimo stadijos i$ dujy sroveés.
Rasta, kad pulverizacijos ir dziovinimo salygy tinkama kontrolé gali pagaminti
sausus miltelius, turin€ius maziausiai 90 masés % daleliy, kuriy dydis yra nuo 0,1 pm
iki 7 um, labiau pageidautina, kad 95 % turéty dydj maZiausiai nuo 0,4 um iki 5 pm,
taip padidinant dziovinimo stadijos iSeiga, ir naudojant miltelius be poreikio
klasifikuoti pagal daleliy dydj pries jpakavima. Surinkti milteliai po to gali bati
naudojami bet kokiu jprastu bidu kaip milteliy vaistas. |prasta, kad daleliy
produkcijos porcija jpakuojama | tinkamg talpg, tokig kaip dozuoty vienety
konteineris, naudojamas sausy milteliy inhaliatoriuose.

Dar pagal kitg Sio i8radimo bldo specifinj aspekta, milteliy atskyrimo stadija

apima visos dujy srovés peréjima per separatoriy, kur separatorius i§ dujy sroves
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paSalina maziausiai apie 90 masés % visy daleliy, turin¢iy dydj nuo 1 um.
Separatorius gali turéti specialiai sukonstruotg didelio efektyvumo ciklong ir veikti
salygomis, reikalaujanCiomis didelio ultrasmulkiy daleliy, pagaminty pagal Sio
iSradimo budg, pasalinimo efektyvumo.

Alternatyviai, separatorius gali turéti filtro elementy, tokiy kaip sukepusio
metalo pluosto filtra, membrany filtrus (pvz., maiSelinj filtra), arba kitokius.

Sio isradimo bldai yra naudingi gaminti biologiniy makromolekuliy,
dazniausiai makromolekuliy, kurios tinkamos farmaciniams tikslams, sausus
miltelius, t. y, kaip vaistus zZmoniy ir veterinarijos reikméms. Biologinés
makromolekulés apima baltymus, polipeptidus, oligopeptidus, didelés molekulinés
maseés polisacharidus (jprastai turincius molekuline mase apie 2 kD), nukleino
rugstis ir panaSius. Tam tikros biologinés makromolekulés pateiktos Zzemiau 1
lenteléje. Budas yra naudingas gauti insulino sausus miltelius, kurie yra
polipeptidiniai hormonai, turintys molekuline mase apie 7,5 kD arba daugiau.
Insulino milteliai, paruosti pagal §j iSradimg, gali buti iSskirti iS gyvuliy, tokie kaip
jauCiy insulinas, arba gali blti gauti rekombinantiniu bddu. Rekombinantinis
insulinas gali turéti aminorugsc&iy seka, identiSkg natdraliam Zmogaus insulinui arba
gali bati modifikuotas, kad bty gautas norimo aktyvumo insulinas.

Kompozicija pagal §] idradimg apima disperguojamus makromolekuliy
miltelius, kurie numatomi vartoti pulmonologiniams tikslams, t. y. pacienty inhaliacijai
i paciento plauciy alveolines sritis. KompoZi"cija sudaryta i$ daleliy, turin€iy vidutinj

daleliy dydj, mazesnj uz 10 pm ir Siurk§tuma apie 2, geriau, kai mazesnj uz 3, ir

kartais vir§ 5, bet dazniausiai nuo 2 iki 6, geriau, kai nuo 3 iki 6 ir kartais nuc 4 iki 6.

Pageidautina, kad kompozicijos-dalelés turéty drégmés kiekj, mazesnj uz 5 masés
%, labiau pageidautina, kad maziau uz 3 masés %, bet dazniausiai, maziau uz 2
masés % . Siurk§tumas gali biiti matuojamas BET arba kita jprasta daleliy paviriaus
matavimo technika. Pageidautina, kad kompozicijos 90 masés % sudaryty dalelés,
turinCios daleliy dydj nuo 0,1 um iki 7 um, dar geriau, kai 95 % - nuo 0,4 um iki 5 um.

Kompozicija dazniausiai jpakuojama dozuotais vienetais, kuriuose kompozicijos
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terapinis efektas yra pateikiamas dozuoto vieneto laikiklyje, tokiame kaip

burbuliukas, zZelatinos kapsulé ar pan.
TRUMPAS BREZINIY APRASYMAS

Fig. 1 yra blokiné diagrama, iliustruojanti $io iSradimo budo tipinj procesa.

Fig. 2 yra labiau detalizuota technolog‘iné schema, iliustruojanti sistemg,
tinkancia jgyvendinti Sio iSradimo pavyzdinj buda.

Fig. 3 yra schematiSka iliustracija, atvaizduojanti pageidauting pulverizacijos
purks$tuva, naudojamg jvykdyti Sio iSradimo budo pulverizacijos stadija.

Fig. 4 iliustruoja alternatyvy Fig. 2 sistemai aparata, tinkama jvykdyti Sio

iSradimo bado atskyrimo stadija.
LABIAU NORIMUY ISRADIMO |GYVENDINIMY APRASYMAS

Sis iSradimas lie¢ia kompozicijos gamybos biada, apimantj biologiniy
makromolekuliy, ypatingai smulkius sausus miltelius, pirmiausiai ketinamus taikyti
pulmonologiniams ligoniamas jvairiems terapiniams ir klinikiniams tikslams, kur
iSradimo pirmasis aspektas lieCia milteliy charakteristiky kontrole, kuri padidina
milteliy panaudojimg ketinamais tikslais. Kitas svarbus iSradimo tikslas lieCia pacias
kompozicijas, o taip pat jpakuotas kompoziéijas, o ypatingai apimant kompozicijos
dozuotus vienetus. Trecias Sio iSradimo aspektas lie€ia pateikto metodo galimybe
pateikti miltelius su norimomis charakteristikomis pagal skale, kuri gali atitikti duoto
vaisto rinkos reikalavimams. ,

Terminas “biologiné makromolekulé” ketina apimti Zinomus ir busimus
biologinius junginius, kurie pasizymi terapiniu ir kitu naudingu aktyvumu. TipiSkos
biologinés makromolekulés yra baltymai, polipeptidai, oligopeptidai, nukleino
rag$tys ir santykinai didelés molekulinés masés polisacharidai, o Sio iSradimo budai
gali paversti Siuos junginius j ypatingai smulkius sausus miltelius, turin&ius norimas
charakteristikas, ypatingai pulmonologiniam pateikimui. Keletas biologiniy

makromolekuliy pavyzdziy, tinkanciy pagaminti ypatingai smulkius sausus miltelius
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pagal $io idradimo bidg yra pateikti zemiau 1 lenteleje. Tokios biologinés
makromolekulés pradZioje bus soliubilizuojamos, suspenduojamos arba kitaip
disperguojamos i§garinamoje skyscio terpéje, kuri po to yra pulverizuojama,
dsiovinama ir surenkama pagal $io iSradimo buda. Pageidautinos biologinés
makromolekulés apima insuling, interleukino-1 receptoriy, paratiroido hormong
(PTH-34), alfa-1 antitripsing, kalcitoning, mazos molekulinés mases heparing,
heparina, interferona, ir aminortigtis. Detalizuotas insulino kompozicijy gavimo

bldo pavyzdys, naudoja $io i$radimo biidus ir yra pateiktas Zemiau eksperimenteje

dalyje.
1 lentelé
PAVYZDINIAI BIOLOGINIYY MAKROMOLEKULIY VAISTAI

VAISTAS INDIKACIJOS

Kalcitoninas Osteoporozés profilaktika
Pedzeto liga
Hiperkalcemija

Eritropoietinas (EPO) Anemija

IX faktorius Hemofilija

Granulocity kolonijos stimuliavimo . Neuropenija

faktorius (G-CSF)

Granulocity makrofagy kolenijos Kauly €iulpy persodinimas/
stimuliavimo faktorius (GM-CSF) Transplantacijos nesékmé
Augimo hormonas Zemas {gis

inksty nepakankamumas

Heparinas Kraujo kreséjimas
Astma
Heparinas (mazos mol. maseés) Kraujo kreséjimas

Insulinas {ir I tipo diabetas
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1 lentelés tesinys

Alfa interferonas

Beta interferonas
Gama interferonas
Interleukinas-2

Leutenizacijos hormono atpalaidavimo
hormonas (LHRH)

Somatostatino analogas
Vazopresino analogas

Folikuly stimuliavimo hormonas (FSH)

Amilinas

Ciliarinis neurotropinis faktorius

Augimo hormono atpalaidavimo faktorius (GRF)
Insulinui panasus augimo faktorius

Insulinotropinas

Beta interferonas

Gama interferonas

Interleukino-1 receptoriaus antagonistas
Interleukinas-3

Intereleukinas-4

Interleukinas-6

Makrofagy kolonijos stimuliavimo
faktorius (M-CSF)

Nervy augimo faktorius
Paratiroido hormonas

Somatostatino analogas

LT 4553 B

B ir C hepatitas

Plaukuotosios lastelés leukemija
Kaposio sarkoma

ISsétiné sklerozé

Chroninés granulomatozés ligos

Inksty vézys

Prostatos vézys
Endometriozé

Skrandzio-zarnyno vézys
Diabetinis skonio praradimas
Slapimo nelaikymas naktj

Vaisingumas

| tipo diabetas

Lou Gehrigo liga
Mazas ugis
Osteoporozé
Maitinimo palaikymas

Il tipo diabetas

B ir C hepatitas

Reumatinis artritas

Reumatinis artritas

Chemoterapijos adjuvantas
Imunologinio nepakankamumo ligos
Trombocitopenija

Grybeliniai susirgimai

Vézys

Hiperchlesterolemija

Periferiné neuropatija
Osteoporozé

Pastovus viduriavimas
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1 lentelés tgsinys

Timozinas alfat B ir C hepatitas

{Ib/llla inhibitorius Nestabili angina

Alfa-1 antitripsinas Mukoviscidozé

Anti-RSV antikiinas Respiratorinis sincitialinis virusas
Mukoviscidozés tarpmembraninis Mukoviscidozé

reguliatoriaus (CFTR) genas

Dezoksiribonukleazé (DNazé) Chroninis bronchitas
Baktericidinis/pralaidumg Suaugusiyjy respiratorinis
didinantis baltymas (BPI) negalavimo sindromas (ARDS)
Anti-CMV antikiinas Citomegalovirusas
interleukino-1 receptorius Astma

Interleukino-1 receptoriaus antagonistas Astma

Frazé “ypatigai smulkis sausi milteliai” reiSkia milteliy kompozicijg, apimancig
atskiry sausy daleliy jvairove, kuriy charakteristikos pateiktos Zemiau. Tiksliau, sausi
milteliai turi vidutinj daleliy dydj mazesnj uz 5 um, dar geriau, kai nuo 0,4 iki 5 pm,
pageidautina, kad nuo 0,4 iki 4 um, ir labiausiai pageidautina, kad nuo 0,4 iki 3 um.
Milteliy vidutinis daleliy dydis matuojamas 'iprastais bidais, kaip masés diametro
reikSmé (MMD). Konkreti milteliy matavimo technika naudoja centrifuginj
sedimentacinj daleliy matavimo analizatoriy (Horiba Capa 700). Milteliai jgalina bGti
jau disperguoti inhaliacijos jrenginyje ir paciento inhaliuojami taip, kad daleles gali
prasiskverbti j plauciy alveoline dalj.

Sio iSradimo konkreti svarba yra ypatingai smulkiy sausy daleliy kompozicija,
pagaminta $io i§radimo bldu, turinti daleliy dydzio pasiskirstymg, kuris jgalinta jas
pataikyti j plauciy alveoline dalj bendro veikimo baltymy pulmonologiniam
pateikimui. Tokios kompozicijos su pasisekimu gali biti jjungtos | dozuotg vieneta ir
kitas formas be papildomo daleliy klasifikavimo. |prasta, kad ypatigai smulkis sausi

milteliai turi maZiausiai 90 masés % daieliy, kuriy dydis yra nuo 0,1 pm iki 7 pm,
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labiau pageidautina, kad maziausiai 95 % turéty dydj nuo 0,4 pm iki 5 pm. Be to,
norima, kad daleliy dydziy pasiskirstymas iSvengty pertekliaus daleliy, turiniy labai
mazg vidutinj diametra, t. y., maZzesnj uz 0,4 um.

Priesingai, terapiniy junginiy zinomi milteliai, kurie yra inhaliuojami astmos ir
chroninio bronchito gydymui, reikalauja, kad baty pateikti labiau oro trasos centru (t.
y., ne j alveoline dalj). Tokie milteliai gali bGti pagaminti aerozolio pavidalu su Zymiai
didesniu daleliy dydzio pasiskirstymu, turinciu ‘diametro reikSmes tarp 3 ir 10 pm.
Tokio dydzio dalelés surenkamos daug greiCiau ir su didesne iSeiga jprastais
purkiamaisiais dziovintuvais, negu milteliai, turintys optimaly daleliy dydj
pulmonologiniam pateikimui.

Terminas “sausi” reiskia, kad milteliy dalelés turi tokj drégmés kiekj, kad
milteliai yra fiziSkai ir chemiSkai stabilds saugant kambario temperatUroje ir yra jau
disperguoti inhaliacijos instrumente, kad sudaryty aerozolj. |prasta, kad drégmes
kiekis dalelése bty mazesnis uz 10 vandens masés %, dazniausiai, kad buty
maziau uz 5 masés %, pageidautina, kad bty maziau uz 3 masés %, labiau
pageidautina, kad bity maziau uz 2 maseés % ir optimaliai biity apie 1 masés % arba
maziau. Drégmés kiekis dazniausiai kontroliuojamas dziovinimo sglygomis, kaip
apradyta detaliau Zemiau. Tadiau, keletu atvejy biologiniy makromolekuliy
dispergavimui gali bdti naudojama nevandeniné terpé, todél tokiu atveju vandens
kiekis gali bati lygus nuliui. .

Terminas “terapiskai efektyvus kiekis” reigkia kiekj, esantj kompozicijoje, kuris
yra reikalingas pateikti norimg vaisto lygj gydomam subjekui, kuris duoty laukiamg
fiziologinj atsaka. Sis kiekis yra nustatytas kiekvienam vaistui bandymy pagrindu.
Terminas “fiziologiskai efektyvus kiekis” .yra tas pateiktas subjektui kiekis, kuris
duoda norima palengvéjimo arba gydomajj efekta. Sis kiekis kiekvienam vaistui yra
specifinis ir yra galutinis aprobuotam dozés lygiui.

Aktyvaus vaisto terapiskai efektyvus kiekis kompozicijoje gali Kisti
priklausomai nuo naudojamos biologinés makromolekulés biologinio aktyvumo ir
kiekio, reikalingo dozuotoje vaisto formoje. Kadangi milteliai yra dispersiski, todeél

labai pageidautina, kad jie bty pagaminti dozuotoje formoje tokiu bldu, kuris leisty
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laisvai manipuliuoti tiek gamintojui, tiek ir vartotojui. Tai reiskia, kad dozé yra tarp 0,5
mg ir 15 mg medziagos, nuo bendros sausy milteliy kompozicijos, pageidautina,
kad blty tarp 2 mg ir 10 mg. Dazniausiai makromolekulés kiekis kompozicijoje
svyruoja nuo 0,05 masés % iki 99,0 masés %. Labiausiai pageidautina, kad
makromolekulé kompozicijoje sudaryty nuo 0,2 masés % iki 97 masés %.

Farmaciskai priimtinas nesiklis gali biti inkorporuotas j daleles (arba kaip biri
medziaga daleléms), kad uztikrinty stabiluma, dispersiS§kuma, konsistencija ir/arba
birumo charakteristikas, kad padidinty kompozicijos vienoduma pulmonologiniam
pateikimui subjektui. Terminas “farmaciskai priimtinas nesiklis” reigkia, kad ne$iklis -
gali paklidti | plau€ius Zymiai nepadidindamas toksi8kumo efekto plaugiams.
ISreiSkus skaiCiais, kiekis gali buti naudojamas nuo apie 0,05 % masés iki 95 masés
%.

Toks farmaciSkai priimtinas nesiklis gali blti vienas arba derinyje su dviem
arba daugiau farmaciniy uzpildy, bet turi blti i§ esmés laisvi nuo bet kokio
“skvarbiojo pagerintojo”. Skvarbusis pagerintojas yra pavir§inio aktyvumo medziaga,
kuri pagerina vaisto skverbimasi per gleivinés membrang arba paklote ir siGloma
vartoti intranazalinése, intrarektalinése ir intravaginalinése vaisty formose. Skvarbiyjy
pagerintojy pavyzdZiai apima tulzies druskas, t.y. taurocholiatg, glikocholiatg ir
dezoksicholiatg; fuzidatus, t. y. taurodehidrofusidatg; ir biosuderinamus detergentus,
pvz., Tweens, Laureth-9 ir panaSius. Tagiau panaudojimas skvarbiyjy pagerintojy
kompozicijose, skirtose plauciams, i$ esrhés yra nepageidautinas, nes epitelinis
kraujo barjeras plauciuose gali blti tokiy pavir§inio aktyvumo medziagy nelaimingai
paveiktas. Sio i$radimo sausa kompozicija yra lengvai absorbuojama plaudiuose
nenaudojant skvarbiyjy pagerintojy.

Farmaciniy uZpildy tipai, kurie yra naudingi kaip neSikliai, Siame iSradime
apima stabilizatorius, tokius kaip Zmogaus serumo albuminas (HSA), birumo
agentai, tokie kaip karbohidratai, aminoriig$tys ir polipeptidai; pH reguliuotojai arba
buferiai; druskos, tokios kaip natrio chloridas; ir pana$is. Sie nesikliai gali bt
kristalinés arba amorfinés formos arba gali bati dviejy misinys.

Rasta, kad HSA yra ypac vertingas kaip nesiklis, nes pagerina dispersiSkuma.
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Birumo agentai, kurie gali bdti derinyje su idradimo milteliais, apima
suderinamus karbohidratus, polipeptidus, aminoriigstis arba jy derinius. Tinkami
karbohidratai apima monosacharidus, tokius kaip galaktozé, D-manozé, sorbozeé ir
panasius; ciklodekstrinus, tokius kaip 2-hidroksipropil-p-ciklodekstrinas: i
polisacharidus, tokius kaip rafinozé, maltodekstrinai, dekstranai, ir panadis:
alditolius, tokius kaip manitolis, ksilitolis ir panadls. Pageidaujamos karbohidraty
grupés apima laktoze, trehaloze, rafinoze, maltodekstrinus, ir manitolj. Tinkami
polipeptidai apima aspartama. Aminorligtys apima alaning ir glicing, bet labiau
pageidautinas yra glicinas.

Priedai, kurie sudaro iSradimo kompozicijos mazaja dalj komponenty, gali biti
jlungti dél komformacinio stabilumo pur§kiamojo dZiovinimo metu ir dél milteliy
dispersiskumo pagerinimo. Sie priedai gali apimti hidrofobines aminoriigstis, tokias
kaip triptofanas, tirozinas, leucinas, fenilalaninas ir panasios.

Tinkami pH reguliuotojai arba buferiai apima organines druskas, gautas i$
organiniy rags¢iy ir baziy, tokiy kaip natrio citratas, natrio askorbatas ir panasias;
pirmenybé teikiama natrio citratui.

Sio i$radimo biidai pateikia daleles, kurios yra dispersiskos ir kurios iSlieka
atsparios aglomeracijai ir nepageidaujamam kompaktiSkumui sandéliavimo ir
ipakavimo metu. Tikslios charakteristikos, kurios rastos, tiesiogiai liedia pagerintg
disperguojamumg ir vartojimo charaktgristikas, yra produkto SiurkStumas.
Siurk$tumas yra specifinio ploto (kaip ismatuoto su BET, molekuliné pavirSiaus
adsorbcija, arba su kita jprasta technika) ir pavirSiaus ploto santykis, i$skaigiuotas i$
daleliy dydzio pasiskirstymo (kaip iSmatuoto su centrifuginiu sedimentaciniu daleiiy -
dydzio analizatoriumi, Horiba.-Capa 700) ir daleliy tankio (kaip i$matuoto
piknometru), pridedant neporingas sferines daleles. Jeigu suzinoma, kad dalelés yra
mazguotos formos, kaip yra purSkiamojo dziovinimo atveju, tai $iurkStumas yra
pavirSiaus susisukimo arba susiglamzymo laipsnio matas. Tas gali biti patikrinta
milteliams, pagamintiems pagal §j iSradima, naudojant SEM analize. Kai $iurk$tumas
yra 1, tai reiSkia, kad daleliy pavirSius yra sferinis ir neporingas. Siurk$tumo
reikmeés, didesnés uz 1, reiskia kad daleliy pavir§ius néra vienalytis ir susisukes iki

maziausio dydzio, su didesniu skaiiumi, parodanéiu didesnj nevienalyti$kumo
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laipsnj. Sio iSradimo milteliams rasta, kad didzioji daleliy dalis turi Siurk§tuma
maziausiai 2, dar geriau 3, bet daZniausiai yra nuo 2 iki 6 ribose, dar daZniau nuo 3
iki 6 ribose ir dazniausiai nuo 4 iki 6 ribose.

Biologiniy makromolekuliy dispersiniy sausy milteliy dozuotos vaisto formos
pulmonologiniam pateikimui apima dozuoto vieneto talpykla, talpinancia sausus
miltelius, kaip aprasyta auk$ciau. Milteliai yra patalpinti viduje tinkamos dozuojancios
tapyklos tokiu kiekiu, kuris jgalinty pateikti pacientui vaistg dozuotam gydymui.
Dozuota talpykla yra viena i$ ty, kurios pritaikytos dozuotame inhaliacijos jrenginyje,
leidzianCiam sausg milteliy kompozicijg aerozolizuoti disperguojant dujy srovéje ir
sudaryti aerozolj, o po to taip gauta aerozolj perkelti j kamera, turinig kandiklj, per
kurj pacientas gali inhaliuoti | save. Tokia dozuota talpykla, kurioje patalpinama
kompozicija, apima bet kokj konteinerj, Zinoma toje srityje, tokj kaip Zelatinos arba
plastiko kapsulés, su kilnojama arba nuimama dalimi, kuri leidzia dujy (pvz., oro)
srove nukreipti j konteinerj ir disperguoti sausy milteliy kompozicija. Tokie
konteineriai yra pareik$ti US patentuose: Nr. 4227522, publikuotame 1980 mety
spalio mén. 14 d.; Nr. 4192309, publikuotame 1980 mety kovo mén. 11 d.; ir Nr.
4105027, publikuotame1978 mety rugpjidio mén. 8 d. Tinkami konteineriai taip pat
apima tuos milteliy inhaliatorius, kurie naudojami kartu su Glaxo Ventolin Rotohaler
Zenklu arba su Fison Spinhaler Zenklu. Kitas tinkamas dozuoty vienety konteineris,
kuris apripina didesniu drégmeés barjeru yra gaminamas i$ laminuotos plastiku
aliuminio folijos. Farmaciniais milteliais pégal turj arba pagal mase suslegiant
uzpildoma formuojama folija ir hermetigkai uzlydoma su dengianciu folijg laminatu.
Toks konteineris, skirtas milteliy inhaliacijos jrenginiui yra apradytas US patente Nr.
4778054 ir yra naudojamas Glaxe Diskhaler® (US patentai Nr. 4627432; 4811731: ir
5035237). Pageidautini sausy milteliy inhaliatoriai yra apradyti US patenty
paraiSkose serijos nos. 08/309691 ir 08/487184, pareikstoje ty padiy pareiskéjy kaip
ir Sis iSradimas. Antroji parai$ka yra publikuota kaip WO 96/09085.

Kalbant apie Fig.1, tai joje pateiktas 8$io iSradimo biidas pagaminti
disperguojamus biologiniy makromolekuliy sausus miltelius, apimant pulverizacijos
operacijg 10, kurioje pagaminami skystos terpés laseliai, iSdziovinami diovinimo

operacijoje 20. Skys¢io laseliy dZiovinimo pasekoje susidaro atskiros dalelés, kurios
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dalelés, kurios sudaro kompozicijos sausus miltelius, kurie po to surenkami
surinkimo operacijoje 30. Kiekviena i& §iy operacijy bus apradyta detaliau Yemiau.

Pulverizacijos procesas 10 gali biti vykdomas bet kuriame jprastos formos
pulverizatoriuje. Pulverizacijos procesas padidina pradinio skyscio pavirsiaus plota.
To reikia, kad padidéty skysgio pavirSiaus energija, kurios dydis yra tiesiogiai
proporcingas pavirSiaus padidéjimui, kuris atvirksciai, yra atvirk$ciai proporcingas
laSeliy diametro kvadratui. Sios energijos Saltinis padidéja priklausomai nuo
naudojamo pulverizatoriaus tipo. Kai kurie pulverizatoriai (centrifuginiai, garsiniai,
slegio, dviejy skys¢iy) gali pateikti mase vidutinio diametro laseliy, mazesniy uz apie
11 pum, kurie gali biti naudojami. Siame isradime pageidautini naudoti dviejy skyséiy
pulverizatoriai, kur skyséio terpé yra paskirstoma per purkstuvag su didelio slégio
dujy srove. Ypatingai pageidautini yra dviejy skysciy pulverizacijos purkstuvai, kurie
detaliau aprasyti Zemiau, ir galintys pateikti laselius, turingius vidutinj diametra,
mazesnj uz 10 um.

Pulverizacijos dujos paprastai yra oras, kuris gali bati perfiltruotas arba kitaip
iSvalytas nuo daleliy ir kity tersaly. Alternatyviai, gali biti panaudojamos kitos dujos,
tokios kaip azotas. Pulverizacijos dujos, einan&ios per purk$tuvg, naudojamos
suspaustos, daZniausiai iki 172,37 kPa, dar geriau - iki 344,74 kPa. Kadangi
pulverizacijos dujy tekéjimas yra apribotas garso greitio, todél naudojant didesn;j
slégj, padidéja pulverizacijos dujy tankis. Rasta, kad Sis padidéjes dujy tankis
sumazina laseliy dydj, susidarant pulverizaéijos operacijos metu. Todél, mazesnis
laseliy dydis padaro maZesnius daleliy dydzius. Pulverizacijos sglygos, jskaitant
pulverizacijos dujy tekéjimo greitj, pulverizacijos dujy slégj, skys&io tekéjimo greitj ir
panasiai, gali blti kontroliuojami, kad bty gauti skyséio laseliai, turintys vidutinj
diametra, mazesnj uz 11 um, matuojant faziniu Doplerio grei¢io matuokliu.
Apibréziant pageidaujama pulverizatoriaus modelj ir valdymo sglygas, purskiamo
skyscCio laseliy dydZio pasiskirstymas matuojamas tiesiogiai naudojant Aerometrinj
faziy Doplerio daleliy dydzio analizatoriy. Daleliy dydzio pasiskirstymas taip pat gali
biti apskaiCiuojamas i$ iSmatuoty sausy daleliy dydzio pasiskirstymo (Horiba Capa

700) ir daleliy tankio. Siy dviey metody rezultatai gerai sutampa tarpusavyje.
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Pageidautina, kad pulverizuoti lageliai turéty vidutinj diametrg nuo 5 iki 11 um ribose,
dar geriau, kad nuo 6 iki 8 pm ribose. Dujy : skys&io masés tekéjimo santykj
pageidautina palaikyti apie 5, dar geriau nuo 8 iki 10 ribose. Kontroliuoti dujy :
skyscio mases tekéjimo santykj nurodytose ribose yra svarbu daleliy : laeliy dydzio
kontrolei.

Todel paprastai galvojama kad jprasta pulverizatoriy jranga purkiamajam
dZiovinimui netinka, kad bty gauti labai maZi ladeliai (>11 um), naudojami $iame
iSradime. Zidr., pvz., Masters, Handbook of Spray Drying, 4th ed., Wiley and Sons,
1985. TaCiau rasta, kad dirbant dviejy skys&iy purkStuvu pagal parametrus,
nurodytus auks$ciau, galima pasiekti, kad i$purksti lageliai bGty norimo dydzio ribose.

SkysCio terpé gali biti tirpalas, suspensija arba kita biologinés
makromolekulés dispersija tinkamame skystame neSiklyje. Pageidautina, kad
biologiné makromolekulé bity pateikta kaip tirpalas skystame tirpiklyje, derinyje su
farmaciskai priimtinu tirpikliu, o skystas nesiklis blty vanduo. Tagiau, galima vartoti ir
kitus skystus tirpiklius, tokius kaip organiniai skysciai - etanolis ir panasus. Visiskai
iStirpe kietos medziagos (jskaitant makromolekules ir kitus neSiklius, uzpildus, ir t. t.,
kurie gali buti pateikti smulkiose i$dzilivusiose dalelése) gali bati pateiktos labai
placiose koncentracijy ribose, dazniausiai nuo 0,1 masés % iki 10 masés %. Tadiau,
pageidautina maksimaliai padidinti kiety daliy koncentracija, kad bdty galima
pagaminti daleles inhaliacijai tinkamo dydzio ribose ir turéti norimas dispersiSkumo
charakteristikas, todél jprasta kiety mediiagq koncentracija yra nuo 0,5 % iki 10 % ,
dar geriau - nuo 1,0 % iki 5 %. Skyscio terpé, turinti santykinai mazg biologinés
makromolekulés koncentracijg atsilieps j iSdzZiovintas daleles, turinCias santykinai
mazg diametra, kaip bus aprasyta detaliau Zemiau.

Dziovinimo operacija 20 bus vykdoma tuoj po skyséio iSgarinimo nuo laseliy,
gauty pulverizacijos operacijoje 10. Paprastai, dziovinimas pareikalaus papildomos
energijos ladeliams, dazniausiai sumaisant laselius su pasildytomis dujomis, kurios
i8Saukia vandens arba kitos terpés garavimg. Pageidautina, kad sumaiSymas vykty
purSkiamajame dziovintuve arba ekvivalencioje kameroje, kur bus pateikta pasildyto

oro srové. Pageidautina, kad paSildyty dujy srové tekéty paraleliai su pulverizuojamu
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skysciu, bet taip pat bity galima panaudoti ir atosravj, priedpriesinj tekéjima, ir kitus
tekejimus.

DZiovinimo operacija yra kontroliuojama, kad blty pateiktos sausos dalelés,
turinCios savo charalteristikas, tokias kaip Siurk§tumas vir§ 2, kaip aptarta auksciau.
Siurkdtumas vir§ 2 gali biti gautas kontroliuojant dziovinimo greitj taip, kad
medziagos klampusis sluoksnis baty greitai suformuojamas ant laselio iSorés. Todél,
dZiovinimo greitis turi biti pakankamai greitas, kad drégmé greitai bty -pasalinama
per medzZiagos iSorinj sluoksnj, ko pasekoje iorinis sluoksnis susisuka, duodamas
daug netaisyklingy iSoriniy pavir§iy. DZiovinimas neturi bati labai greitas, kad i$orinis
medziagos sluoksnis nepasidaryty suskilinéjes. DZiovinimo greitis gali bati
kontroliuojamas, remiantis eile kintamujy, jskaitant laseliy dydzio pasiskirstyma, dujy
sroves jéjimo temperatlra, dujy srovés iSéjimo temperatiira, skyscio laSeliy iSéjimo
temperaturg ir blda, kai pulverizacijos purskimo ir sauso dZiovinimo dujos yra
susimaiSe. Pageidautina, kad dziovinimo dujy srové turéty jéjimo temperatira bent
jau 90 °C, dar geriau, kad blty ribose, nurodytose auksciau. I8éjimo temperatira
paparastai yra apie 70 °C , dar geriau, kad baty ribose, nurodytose auk$&iau.
DZiovinimo dujos paprastai yra oras, kuris yra perfiltruotas, arba kitaip paveiktas, kad
buty pasalintos dalelés arba kiti terSalai. Oras eis per sistema, turingia jprastus
ventiliatorius arba kompresorius.

Atskyrimo operacija 30 pasirenkama tokia, kad pasiekty labai didelj ypatingai
smulkiy daleliy, gauty dziovinimo operacijbje 20, surinkimo efektyvuma. Gali bdti
panaudota jprasta atskyrimo operacija, nors kai kuriais atvejais, ji turi blti
modifikuota, kad baty uztikrintas submikroniniy daleliy surinkimas. Pavyzdiniame
jgyvendinime yra pasiektas atskyrimas, naudojant filtro terpe, tokig kaip membranos
terpe (maiSelinis filtras), sukepusio metalo pluosto filtrg, arba panasiai. Alternatyviai,
ir daZnai pageidautina, atskyrimas gali bGti pasiektas naudojant cikloninius
separatorius, nors daZniausiai pageidaujama naudoti didelés energijos separtorius
tam, kad uZtikrinty efektyvy submikroniniy daleliy surinkima. Atskyrimo operacija
pasiekia bent jau 80 % visy vidutinio daleliy dydzio vir§ 1 pm surinkima, daZniausiai

vir§ 85 %, labiau pageidautina, kai vir§ 95 % surinkimo efektyvumo.
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Keletu atvejy, ciklonas gali biiti naudojamas atskirti labai smulkias daleles,
pvz., 0,1 um, nuo visy surinkty daleliy. Ciklono veikimo parametrai gali bati parinkti
tokie, kad pateikty apytikrj padalinimg j frakcijas, kur dalelés vir§ 0,1 pum yra
surenkamos, kai tuo tarpu dalelés, mazesns uz 0,1 um yra perne$amos per virsy.
Daleliy, maZesniy uZ 0,1 um buvimas pulmonologiniam pateikimui yra
nepageidautinas, kadangi jos nenuséda plauciy alveolése, bet vietoje to jos yra
ekshaliuojamos (iSpuciamos). ' '

Sio i$radimo pageidautinas bldas yra tas, kad kad visos dalelés, gautos
dziovinimo operacijoje ir surinktos atskyrimo operacijoje gali blti panaudotos
jpakavimui j norimg farmacing pakuote be tolimesnio daleliy atskyrimo arba
klasifikavimo j norimo dydzic ribas. Tai paseka pulverizacijos ir dziovinimo salygy
derinio, kai gaunama ypatingai smulkiy daleliy kompozicija, turinti atskiras daleles,
suskirstytas pagal dydj, tinkantj pulmonologiniam pateikimui. Taip, atskyrimo
operacija 30 reikalinga tik atskirti daleles nuo dZiovinimo dujy srovés (su pasirinktu
0,4 pm dalikliu), kur atskyrimas pasiekiamas tokio auk$to efektyvumo kiek galima,
po to, Kai iS esmés visa surinkta medziaga yra tinkama panaudoti farmacinéje vaisto
formoje.

Kalbant dabar apie Fig.2, joje pateikta pavyzdinio proceso diagramos, pagal
kurig jgyvendinamas $io iSradimo bldas, apraSymas. Proceso vykymo diagrama
apima purSkiamajj dziovintuvg 50, kuris gali bUti perkamas purkstuvas (pritaikytas
Sio iSradimo bldaui), kaip ir tie, kuriuos patéikia Buchi, Niro, APV, Yamato Chemical
Company, Okawara Kakoki Company ir kiti. Pur8kiamasis dZiovintuvas naudoja
skystos terpés tirpalg (maitinamasis tirpalas), apraSyta auksciau per pompag 52, filtrg
54 ir padavimo linijg 56. Padavimo linja 56 yra sujungta su dviejy skysciy
pulverizacijos purk§tuvu 57, kaip apraSyta Zemiau, kalbant apie Fig. 3.
Pulverizuojantis oras yra paduodamas i§ kompresoriaus 58, filtro 60, ir linija 62 |
purkstuvg 57. Dziovinimo oras taip pat paduodamas j pur$kiamajj dziovintuva 50 per
Sildytuva 65 ir filtrg 66.

ISdziovintos dalelés i§ purskiamojo dziovintuvo 50 perne$amos oro srovés

vamzdziu 70 jfiltrg 72. Filtras 72 sudarytas i§ daugybés vidiniy filtruojanciy elementy
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74, kuriais gali bati maiseliniai filtrai, arba sukepusio metalo pluosto filtrai, tokie kaip
sukepusio plieno be alavo tipo pluosto filtrai, kurie apradyti Smale, Manufacturing
Chemist, p. 29, April 1992. Alternatyviai, filtravimo terpé apima maiSelinius filtrus,
audinio maiSelius, arba Kartrid?o filtrus. Visais atvejais dujy srové, neSanti
iSdziovintas daleles plauks j separatoriaus 72 korpusg, o neSamos dujos pereis per
filtravimo elementus 74. Tagiau i8dZiovinty daleliy kelias bus blokuojamas
filtruojanciy elementy, o i$dziovintos dalelés nuo gravitacijos sukris | separatoriaus
korpuso 72 dugna, kur jos bus surinktos | daleliy surinkimo kanistrg 76. Kanistras 76
periodiskai gali biti keiGiamas ir sausi milteliai i§ kanistros gali bati naudojami
ipakavimui j dozuotas arba kitokias formas. Ne$andios dujos pereis i$ separatoriaus
korpuso 72 virSaus, linija 80 ir iStraukiamuoju ventiliatoriumi 84. Filtrai 82 surinks bet
kurias daleles, kurios gali nety&ia pereiti per filtry sistema 74. Didelio dujy slégio
Saltinis 90 pateikia periodiskai gaminamag prieSpriesinio tekéjimo pulsuojantj tekéjima
per filtry sistemg 74. Toks pulsuojantis oro tekéjimas atvirkigia kryptimi iSmus
daleles, kurios prilips prie filtry vidinés pusés ir apsaugos nuo sukepimo. Pavyzdiné
sistema insulino milteliy gavimui pagal $io i$radimo bldg ir panaudojima pagal Fig.
2 technologine schema yra pateikta Zemiau eksperimentinéje dalyje.

Kalbant dabar apie Fig. 3, joje iliustruojamas pavyzdinis dviejy sluoksniy
purkStuvas. Tekéjimo linija 56 apima vidinj vamzdj 100 ir iSorinj vamzdj 102. Vidinis
vamzdis 100 ne$a maitinamajj tirpala iki atSakos 104, turingios diametra nuo 0,381 iki
1,905 mm ribose, pageidautina, kad nuo- 0,635 iki 1,270 mm, priklausomai nuo
skysCio tekéjimo greiio. 13orinis vamzdis 102 iSdestytas koaksialiai apie vidinj
vamzdj 100 ir nesa pulverizacijos dujas i$ linijos 62. Vamzdis 62 nuveda | at$aka110,
kuris yra sukoncentruotas apie .vamzdzio 100 atSaka 104. Atsakos 110 diametras
paprastai yra didesnis, negu kéd atS8akos 104, dazniausiai turintis skersinio pjtvio
srit], kuri gali pateikti norima oro masés tekéjima su norimu virdutiniu srovés slégiu.

Pasirinktinai, Saldomasis apvalkalas 120 gali biti uzdétas apie purkstuvg
(arba tarp pulverizacijos dujy ir maitinamojo tirpalo), kad palaikyty santykinai Zema
maitinamojo tirpalo temperatra, kai maitinimo tirpalas jeina j purskiamajj dziovintuvg
50. Saldomasis apvalakalas 120 daZniausiai palaiko $aldomojo vandens temperatira

ir tokiu kiekiu, kad bty palaikoma matinamojo tirpalo temperatiira Zemesné uz ta
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lygi, kuris suskaldyty biologine makromolekule, dazniausiai nuo 4 °C iki 45 °C
terﬁperatﬂroje. Saldymas i§ esmés reikalingas tik  Silumai jautrioms
makromolekuléms. Aukstesné maitinamojo tirpalo temperatira atsiranda dél
zemesnio klampumo, kai emesnis klampumas gali sumazinti ladeliy dydj, kuris
susidaro pulverizacijos metu.

Kalbant dabar apie Fig. 4 kaip apie alternatyvy filtravimo separatoriy 72, kaip
parodyta Fig. 2, surinkimo operacija gali biiti vykdoma ciklonu 150. Sis ciklonas 150
pasieks, kad iSdZiovintos dalelés ir neSantios dujos praeis per vamzdj 70 j linijg 80
tokiu pat btdu, kuris parodﬁas Fig. 2. Ciklonas 150 sukonstruotas ir veikia taip, kad
uztikrinty labai auksta ypatingai smulkiy daleliy, gauty pagal & iradima, surinkimo
naSuma. Cikloninio separatoriaus panaudojimo pasekmé yra perneSimas ypatingai
smulkiy daleliy per virSutinj i$éjimg 80. Jeigu kai kuriais atvejais tas yra
nepageidaujama, tai tolesnis atskyrimas gali bti pakeistas j daleliy nuémima, kurios
yra per smulkios pasiekti plauciy alveoles, pvz., maZesnés uz 7 pm.

Sekantys pavyzdziai silomi pailiustruoti iSradima, bet jo nelimituoti.
EKSPERIMENTINE DALIS

1 pavyzdys

Purkiamojo dzZiovinimo jrenginys parodytas Figlirose 2 ir 4. Bendras darbinis
tirpalo tdris sudaro 20 litry. Tirpalas sudarytas i§ 250 gramy (1,25 masés %) bendro
kietyjy medziagy kiekio, i§ kuriy 20 % sudaro insulinas. Kitos kietos medziagos yra
manitolio, natrio citrato ir glicino misinys. Tirpalas paduodamas j pulverizatoriy 4 °C
temperaturoje esant 44 ml/mih' greigiui, naudojant Watson’o Marlow peristalting
pompg ir silicio vamzdelj. Tikrasis padavimo greitis kontroliuojamas PID kilpa,
naudojant pur§kiamojo dziovintuvo i$éjimo temperatlra, kaip kontrolinj kintamajj.
Pulverizatoriaus temperatiira kontroliuoja cirkuliacijos apvalkalg ir turi 4 °C vanden;,
cirkuliuojantj per ji. Pulverizatoriaus oro srové kontroliuojama ir matuojama
naudojant adatin klapang, ir dujy rotametrg prie 5664 cm®/sek ir 262,0 kPa. Abi - oro

ir dujy srovés eina per poliravimo filtrus tam, kad po to patekty j pulverizatoriy
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(MilAIipak 60 ir Millipore Wafergard Il F-40 su dujy filtrais). Milteliai buvo surinkti
cikloniniu separatoriumi su didele iSeiga, dirban&iam esant H,0 slégio Suoliui 1397
mm. DZiovinimo oro tekéjimo greitis buvo kontroliuojamas AC greicio kontroliavimo
sistema ventiliatoriaus motoru prie 47200 cm®/sek ir buvo imatuotas ventiliatoriaus
iSleidimas, naudojant i$leidimo plokste ir diferencijuotg slégio laidininka. DZiovinimo
oro temperatira buvo kontroliuta prie 130 °C pagal laika, proporcingg PID kilpai ir
75 KW Sildytuvui. Bendras milteliy kiekis 225 g buvo iégautas i$ 4 atskiry surinktuvy,
gaunant bendrg iSeigg 90 %. Milteliai i§ kiekvieno surinktuvo buvo i$analizuoti, o

rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé
Savybé/biidas Vienetai 1 surinktuvas | 2 surinktuvas | 3 surinktuvas | 4 surinktuvas
Drégme, H,Omasés% |3,4% 28% 28% 3.0%
Karl Fisher
Daleliy dydis, MMD* 1,8 um 1,4 um 1,6 um 1,4 um
Horiba Capa 700 | % <5 mikronai | 100 100 100 100
Aerozolio daleliy | MMAD** 3,3 um ND**** ND**** ND****
dydis, 68 %
Kaskadinis
separatorius
Pateikiama doze, | % + SD*** 83+3 8415 8414 8116
Nasus .
inhaliatorius,
Gravimetrinis
Pavir$iaus plotas | m’/g 11,3 11,7 ND**** ND*#***
Siurk$tumas 3,8 3,9 ND**** ND****

*MMD - masés diametro vidurkis; MMAD** - vidutinis maseés aerodinaminis vidurkis; SD*** -

standartinis nukkrypimas; ND**** . neduota.

2 pavyzdys
Buvo dirbama su bendu 2,4 litry tirpalu. Tirpalas, turintis 100 gramy (4,0
mases %) bendrg kiety medziagy kiekj, i$ kuriy 20 % sudaro insulinas. Kitos kietos

medziagos yra manitolio, natrio citrato ir glicino misinys. PurSiamasis dZiovintuvas,
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naudotas 1 pavyzdyje, bus naudojamas ir Siame pavyzdyje. Tirpalas paduodamas j
pul\)erizatoriq 4 °C temperatiiroje, naudojant Watson’o Marlow peristalting pompg ir
silicio vamzdelj. Tikrasis padavimo greitis kontroliuojamas PID kilpa, naudojant
purS§kiamojo  dziovintuvo i$éjimo temperatirg, kaip kontrolinj kintamajj.
Pulverizatoriaus temperatiira kontroliuoja cirkuliacijos apvalkalg ir turi 45 °C
temperatiros vandenj, cirkuliuojant] per ji. Pulverizatoriaus oro srove kontroliuojéma
ir matuojama naudojant adatinj klapana ir dujy rotametra prie 6513,6 cm®/sek ir
482,63 kPa. Abi - oro ir dujy srovés eina per poliravimo filtrus tam, kad po to patekty
| pulverizatoriy (Millipak 60 ir Millipore Wafergard Il F-40 su dujy filtrais). DZiovinamo
oro greitis buvo kontroliuojamas AC grei€io kontroliavimo sistema ventiliatoriaus
motoru prie 44840 cm¥/sek ir buvo i§matuotas ventiliatoriaus iSleidimas, naudojant
iSleidimo plokste ir diferecijuotg slégio laidininkg. DZiovinimo oro temperatira buvo
kontroliuota prie 150 °C pagal laika, proporcinga PID kilpai ir 7,5 KW Sildytuvui.
DZiovinimo oro i$éjimo temperatiira buvo keiCiama 70, 75 ir 80 °C. Milteliy
surinktuvai buvo keiCiami pagal pakeistq temperatira. Milteliai kiekviename

surinktuve buvo iSanalizuoti, 0 duomenys pateilti 3 lenteléje.

3 lentelé

Savybé/bilidas Vienetai 1 surinktuvas | 2 surinktuvas | 3 surinktuvas
ISeinantis - | I3einantis ISeinantis
oras | oras oras
70°C 75°C 80°C

Drégme, HOmasés % |2,28% 2,02% 1,63 %

Karl Fisher .

Daleliy dydis, MMD* 2aipm 2,60 pm 2,43 pm

Horiba Capa 700 % < 5 mikronai | 100 82,3 100

Pateikiama efektyvi | % + SD*** 7113 73+3 71+2

dozé

PavirSiaus ploto m’/g + SD*** [ 6,76 0,19 6,7 0,02 8,07 0,12

vidurkis,

Mikrometrinis,

Gemini

Siurkstumas 3,6 3,9 3.8
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*ir *** reikdmeés - prie 2 lentelés.

3 pavyzdys

PurSkiamasis dziovintuvas buvo pertvarkytas taip, kad vietoje maiselio jdéti-
sukepusio plieno be alaVo pluosto filtro elementai (Fairey Microfiltrex). Irenginio
konfiglracija parodyta Fig 2.

Siame bandyme buvo naudotas bendras 8 litry tirpalas, turintis insuline.
Tirpalas turi 100 gramy (1,25 masés %) bendrg kiety medziagy kiekij, i§ kuriy 20 %
sudaro insulinas. Kitos kietos medZiagos yra manitolio, natrio citrato jr glicino
misinys. Tirpalas buvo paduodamas j pulverizatoriy 4 °C temperatiiroje 55 mi/min.,
naudojant Watson'o Marlow peristalting pompg ir silicio vamzdelj. Pulverizatoriaus
temperatira kontroliuoja cirkuliacijos apvalkalg ir turi 4 °C temperatiros vandenj,
cirkuliuojantj per jj, Pulverizatoriaus oro srove kontroliuojama ir matuojama
naudojant adatinj klapang ir stiklinj dujy rotametrg prie 5664 cm®/sek ir 289,58 kPa.
Abi - oro ir dujy srovés eina per poliravimo filtrus tam, kad po to patekty j
pulverizatoriy (Millipak-60 ir Millipore Wafergard Il F-40 su dujy filtrais). DZiovinamo
oro greitis buvo kontroliuojamas AC greicio kontroliavimo sistema ventiliatoriaus
motoru prie 47200 cm®sek ir 172,37 kPa ir buvo i$matuotas ventiliatoriaus
iSleidimas, naudojant igleidimo plokste ir diferencijuoto slégio laidininkg. DZiovinimo
oro temperatira buvo kontroliuota prie 145 °C Niro 7,5 KW Sildytuvu. Milteliy
surinkimas buvo vykdomas modifikuotu Pacific Engineering (Anaheim, CA) savaime
besivalangia kamera (maigelio érba filtro kamera). MaiSelio kamera buvo jdéta |
kamerg ir modifikuota eilés filtry jvairove. Sukepimo ir audinio filtraj buvo pakeisti
dviem Fairey Microfiltrex (Hampshire, UK) sukepusio metalo pluosto filrais. Buvo
[déta sistema atvirkstiniam impulsui (perplaunanti filtrus su didelio slégio oru) filtro
elementy | maiselio korpuso dugna, kuri padeda regeneracijai. Impulsas buvo
didinamas maziau negu vieng sekunde kas 20 sekundziy. Impulso slégis buvo

689,48 kPa. Milteliai nukrenta | maiSelio korpuso dugng veikiami gravitacinés jégos ir
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mechanine pagalba (purtymas). Milteliai surinktuve buvo i$analizuoti, o duomenys

pateilti 4 lenteléje.

4 lentelé

Savybé/biidas Vienetai Surinktuvas
Drégmé, H,O masés % 48%
Karl Fisher '
Daleliy dydis, MMD* 1,34 um
Horiba Capa 700 % < 5 mikronus | 100 %

% < 1,4 mikrono | 62 %

% < 1,0 mikrong | 44 %
Pateikiama efektyvi | % + SD*** 732

dozé
Sausy milteliy

prietaisas

* ir *** reikSmés - prie 2 lentelés.

Nors $is iSradimas apraSytas detaliai su pateiktomis figliromis ir pavyzdziais,

bet supratimo aiskumo tikslais, yra aisku, kad tam tikri pakeitimai ir modifikacijos gali

blti vykdomi iSradimo apibréties ribose.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Biologiniy makromolekuliq disperguojamy sausy milteliy gamybos bidas,
besiskirianti s tuo, kad pateikia garinamg skys&io terpe, turingig
makromolekulés ir uZpildo i$ anksto nustatytg koncentracijg;

pulverizuoja skysgio terpe salygomis, parinktomis taip, kad suformuoty
laSelius, turingius vidutinj dydj, mazZesnj uz i$ anksto numatyta maksimuma;

dziovina laelius sglygomis, parinktomis taip, kad suformuoty norimos
kompozicinés medziagos daleles, turinéias biologiniy makromolekuliy, kai minétos
dalelés turi drégmes kiekj, maZesnj u i§ anksto nustatytg drégmeés kiekj, ir

surenka daleles su gera ieiga.

2. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame bendras kiety

medziagy kiekis skystoje terpéje yra mazesnis uz 10 masés %.

3. Budas pagal 2 punkta, b e s iskiriantis tuo, kad jame
makromolekulés koncentracija yra nuo 1 iki 5 masés % ribose.

4. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame skyscio terpé

apima vandenine terpe.

5. Bludas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame maksimalus

laSeliy dydis yra 11 pm.
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6. Budas pagal 5 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame pulverizacijos
stadija apima skystos terpes ir pulverizacijos dujy srovés tekéjimg per dviejy skysgiy
purkstuva su i anksto nustatytu dujy : skyséio masés tekéjimo santykiu.

7. Budas pagal 6 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame dujy : skyscio
maseés tekéjimo santykis yra didesnis uz 5. _

8. Bldas pagal 7 punktq, besiskiriantis tuo, kad jame skysgio
purkstuvas turi skysgio atSaka, kurios diametras yranuo 0,381 iki 1,905 mm ribose ir
kuriame oro slégj atSakos \)iréutiniame tekejime palaiko apie 172,37 kPa.

9. Bldas pagal 1 punkig, besiskiriantis tuo, kad jame lagelius
dziovina, kad suformuoty daleles, turinéias drégmeés kiekj, maZesnj uz 10 mases %.

10. Bldas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame dZiovinimo

stadija apima la3eliy tekéjima j Siltg dujy srove.

11. Blidas pagal 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad jame laSeliai teka

kartu su dujy srove ir kuriame dujy srové turi j&jimo temperatiirg vir§ 90 °C.

12. Bldas pagal 11 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame dujy srové
turi jéjimo temperatirg virs 90 °C ir iSéjimo temperatiirg vir§ 50 °C.

13. Bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame laSelius
dZiovina salygose, parinktose pateikti daleles, turinéias Siurk§tuma, iSmatuota oro

pralaidumu, didesnj uz 2.

14. Bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame dziovinimo
stadija pateikia miltelius, turin&ius bent jau 80 masés % daleliy, kuriy dydis yra nuo
0,4 pm iki 5 pm ribose, ir daleliy surinkimo stadija apima atskyrimg i§ esmés visos

dZiovinimo stadijos i§ dujy srovés produkcija.
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15. Badas pagal 14 punktag, besiskiriantis tuo, kad jis dar apima
atskirty daleliy porcijy jpakavimg j konteinerius, kuriuose dalelés neturi biti

suklasifikuotos pagal dyd] prie$ jpakavima.

16. Bldas pagal 15 punktg, besiskiriantis tuo, kad porcijos yra
ipakuojamos j dozuoty vienety konteinerius.

17. Bildas pagal 1 phnkta, besiskiriantis tuo, kad jame daleliy
atsyrimo stadija apima peréjimg i§ esmés visos dujy srovés per separatoriy, kuris
pasalina bent jau 90 masés % visy daleliy, turinéiy dydj vir§ 1 um nuo minétos dujy

sroves.

18. Budas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame separatorius

yra sukepusio metalo pluoéto filtras.

19. Budas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame separatorius

yra maiSinis filtras, kartridZo filtras arba audinio filtras.

20. Budas pagal 17 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame separatorius

yra didelio galingumo ciklonas.

21. Budas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jame
makromolekulé yra baltymas, ‘;Sarinktas i grupés, susidedanéios i$ kalcitonino;
eritropoietino (EPO); IX faktoriaus; granulocity kolonijos stimuliavimo faktoriaus (G-
CSF); granulocity makrofagy kolonijos stimuliavimo faktoriaus (GM-CSF); augimo
hormono; heparino; heparino (mazos molekulinés masés); insulino; alfa interferono;
beta interferono; gama interferono; interleukino-2; leutenizacijos hormono
atpalaidavimo hormono (LHRH); somatostatino analogo; vazopresino analogo;
folikuly stimuliavimo hormono (FSH); amilino; ciliarinio neurotropinio faktoriaus;

augimo hormono atpalaidavimo faktoriaus (GRF); insulinui pana$aus augimo
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faktoriaus; insulinotropino; interleukino-1 receptoriaus antagonisto; interleukino-3,
interleukino-4, interleukino-6; makrofagy kolonijos stimuliavimo faktoriaus (M-CSF);
nervy augimo faktoriaus; paratiroido hormono; alfat timozino; lib/llla faktoriaus
inhibitoriaus;  alfa-1  antitripsino;  antirespiratorinio  sincitio-antikiino (RSV);
dezoksiribonukleazés (DNazés); baktericidinio/pralaiduma didinangio baltymo (BPI);
anti-CMV antiklino; interleukino-1 receptoriaus; ir interleukino-1 receptoriaus

antagonisto.

22. Makromolekulés kompozicija, besiskirianti tuo, kad ji pagaminta

pagal 1 punkto biida.

23. Disperguojamos makromolekulés kompozicija, skirta inhaliacijai i plaudiy
alveoling srit, besiskirianti tuo, kad minéta kompozicija apima daleles,
turinCias vidutinj daleliy dydj, maZesnj uz 5 pm ir $iurk$tuma, iSmatuota oro

pralaidumu, didesnj uz 2.

24. Disperguojamos makromolekulés kompozicija pagal 23 punkta, be s i s k
irianti tuo, kad joje makromolekulé yra baltymas, nukleino rugstis arba didelés

molekulinés masés polisacharidas.

25. Disperguojamos makromolekulés kompozicija pagal 24 punkta, be s is k
irianti tuo, kad joje makromolekulé yra baltymas, parinktas i§ grupés,
susidedancios i§ kalcitonino; eritropoietino (EPO); IX faktoriaus; granulocity)
kolonijos  stimuliavimo faktoriéhs (G-CSF); granulocity makrofagy kolonijos
stimuliavimo faktoriaus (GM-CSF); augimo hormono; heparino; heparino (masos
molekulinés masés); insulino; alfa interferono; beta interferono; gama interferono;
interleukino-2;  leutenizacijos hormono  atpalaidavimo  hormono (LHRH);
somatostatino analogo; vazopresino analogo; folikuly stimuliavimo hormono (FSH);
amilino; ciliarinio neurotropinio faktoriaus; augimo hormono atpalaidavimo faktoriaus
(GRF); insulinui panaSaus augimo faktoriaus; insulinotropino; interleukino-1

receptoriaus antagonisto; interleukino-3, interleukino-4, interleukino-6; makrofagy
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kolonijos stimuliavimo faktoriaus (M-CSF); nervy augimo faktoriaus; paratiroido
hormono; alfat timozino; Ilib/llla faktoriaus inhibitoriaus; alfa-1 antitripsino;
antirespiratorinio  sincitio-antikiino  (RSV); dezoksiribonukleazés (DNazés);
baktericidinio/pralaidumg didinangio baltymo (BPI); anti-CMV antikiino; interleukino-

1 receptoriaus; ir interleukino-1 receptoriaus antagonisto.

26. Dlspergu01amos makromolekulés kompozncua pagal 25 punkta, be s i s k

irianti tuo, kad joje baltymas yra insulinas.

27. stperguo;amos makromolekulés kompozicija pagal 23 punkta, b e s isk

irianti tuo, kadj JOje dalelés dar apima farmacinj nesikl].

28. Disperguojamos makromolekulés kompozicija pagal 23 punkta, be si s k
irianti tuo, kad joje dalelés turi drégmés kiekj, mazesnj uz 10 masés %.

29. Disperguojamos makromolekulés kompozicija pagal 23 punkta, be s i s k
irianti tuo, kad kompozicija apima vir§ 90 masés % daleliy, turinéiy daleliy dyd;

nuo 0,1 um iki 7 pm ribose.

30. Makromolekulés dozuotas vienetas, besiskiriantis tuo, kad jis

- apima dozuoto vieneto talpykla, turin€ig terapiskai efektyvy kiekj makromolekulés

kompozicijos, pareikétos 23 punkte.
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