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1. Insulino kompozicija įvedimui į plaučius,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėta kompozicija apima insulino konjugatą, kovalentiškai surištą su viena ar daugiau negamtinio hidrofilinio polimero molekulių.

2. Insulino kompozicija pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtame konjugate nėra lipofilinio fragmento.

3. Insulino kompozicija pagal 1 punktą,, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis fragmentas yra polialkilenglikolis.

4. Insulino kompozicija pagal 1 punktą, b e s i s k i r i a n t i tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis fragmentas yra polietilenglikolis.

5. Insulino kompozicija pagal 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis fragmentas yra polietilenglikolis.

6. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad pasižymi absoliutiniu bioprienamumu, kuris yra didesnis nei natyvaus insulino.

7. Kompozicija pagal 6 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad pasižymi absoliutiniu bioprienamumu, kuris yra mažiausiai dukart didesnis nei natyvaus insulino.

8. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad pasižymi absoliutiniu bioprienamumu didesniu nei 15 (.

9. Kompozicija pagal 8 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad pasižymi absoliutiniu bioprienamumu didesniu nei 30 (.

10. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad įvedus į plaučius, charakterizuojama Tmax, kuris yra mažiausiai tris kartus didesnis nei natyvaus insulino.

11. Kompozicija pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad įvedus į plaučius, charakterizuojama Tmax, kuris yra mažiausiai penkis kartus didesnis nei natyvaus insulino.

12. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis yra pakeistas gale.

13. Kompozicija pagal 12 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis yra pakeistas gale alkoksi grupe.

14. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis yra parinktas iš grupės, susidedančios iš tiesios grandinės polietilenglikolio, šakotos grandinės polietilenglikolio, dvišakės grandinės polietilenglikolio ir hantelių formos grandinės polietilenglikolio.

15. Kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi biodegraduojamą tiltelį. 

16. Kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi tam tikrą skaičių (OCH2CH2) subvienetų, parinktų iš grupės, susidedančios nuo maždaug 2 iki 300 subvienetų, nuo maždaug 4 iki 200 subvienetų ir nuo maždaug 10 iki 100 subvienetų.

17. Kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 10000 daltonų.

18. Kompozicija pagal 14 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad polietilenglikolis yra tiesios grandinės.

19. Kompozicija pagal 17 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 5000 daltonų.

20. Kompozicija pagal 17 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 2000 daltonų.

21. Kompozicija pagal 17 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 1000 daltonų.

22. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas insulinas yra natyvus insulinas.

23. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėto konjugato grynumas yra didesnis nei 90 (.

24. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas insulinas yra kovalentiškai per vieną ar daugiau savo amino grupių surištas su polietilenglikoliu.

25. Kompozicija pagal 24 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad mažiausiai 75 ( B-1Phe vietų insuline yra kovalentiškai surištos su polietilenglikoliu.

26. Kompozicija pagal 25 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad kad mažiausiai 90 ( B-1Phe vietų insuline yra kovalentiškai surištos su polietilenglikoliu.

27. Kompozicija pagal 24 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad apima insulino konjugatų monomerą ir chimerą.

28. Kompozicija pagal 27 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad dar apima trimerinį insulino konjugatą.

29. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas insulinas yra kovalentiškai surištas su poiletilenglikoliu per rišantįjį fragmentą, esantį minėto polietilenglikolio grandinės gale.

30. Kompozicija pagal 17 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas polietilenglikolis, prieš surišant jį su insulinu, turi aktyvuotą rišantįjį fragmentą viename grandinės gale, tinkamą kovalentiniam surišimui su insulinu.

31. Kompozicija pagal 30punktą,  b e s i s k i r i a n t i tuo, kad minėtas aktyvuotas rišantysis fragmentas yra tinkamas surišimui su reaktyvia insulino amino grupe.

32. Kompozicija pagal 31 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad minėtas aktyvuotas rišantysis fragmentas apima reaktyvią funkcinę grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš N-hidroksisukcinamido aktyvių esterių, aktyvių karbonatų, aldehidų ir acetalių.

33. Kompozicija pagal 29 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad insulinas yra kovalentiškai surištas su polietilenglikoliu amidine jungtimi.

34. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i   tuo, kad ji yra aeroziliniame pavidale.

35. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji yra skystame arba sausame pavidale.

36. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji dar apima farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.

37. Kompozicija pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad ji yra purškiant išdžiovintame pavidale.

38. Insulino įvedimo, kai to reikia, žinduoliui būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima:

insulino kompozicijos pagal 4 punktą aerozolinimą ir

minėtos aerozolinės insulino kompozicijos įvedimą inhaliuojant, kad būtų užnešta ant minėto žinduolio plaučių ir absorbuota iš plaučių. 

39. Iš esmės neimunogeninės insulino kompozicijos, skirtos įvedimui į subjekto plaučius, kuriam to reikia, gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima:

insulino kovalentinį surišimą su negamtinio hidrofilinio polimero viena arba daugiau molekulių, kad gautų insulino-hidrofilinio polimero konjugatą, ir

minėtos kompozicijos įvedimą į subjekto plaučius, kuriam to reikia, inhaliuojant, kur minėto įvedimo rezultate minėtas insulinas pereina per plaučius ir patenka į kraujo apytaką.

40. Būdas pagal 39 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis polimeras yra polietilenglikolis.

41. Ilgesnio veikimo insulino kompozicijos, skirtos įvedimui į subjekto plaučius, kuriam to reikia, gavimo būdas,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad jis apima:

insulino kovalentinį surišimą su negamtinio hidrofilinio polimero viena arba daugiau molekulių, kad gautų insulino-hidrofilinio polimero konjugatą, 

minėtos kompozicijos įvedimą į subjekto plaučius, kuriam to reikia, inhaliuojant, kur minėto įvedimo rezultate (i) minėtas insulinas pereina per plaučius ir patenka į kraujo apytaką, ir (ii) padidinti insulino kiekiai kraujyje išlieka mažiausiai 8 valandas po įvedimo.

42. Būdas pagal 41 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis polimeras yra polialkilenglikolis.

43. Būdas pagal 42 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas negamtinis hidrofilinis polimeras yra polietilenglikolis.

44. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad padidinti insulino kiekiai kraujyje išlieka mažiausiai 10 valandų po įvedimo.

45. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad padidinti insulino kiekiai kraujyje išlieka mažiausiai 12 valandų po įvedimo.

46. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad, kaip minėto įvedimo rezultatas, dar minėtame subjekte gliukozės kiekis išlieka sureguliuotas mažiausiai 10 valandų po įvedimo.

47. Būdas pagal 46 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad, kaip minėto įvedimo rezultatas, dar minėtame subjekte gliukozės kiekis išlieka sureguliuotas mažiausiai 12 valandų po įvedimo.

48. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta įvedimo stadija apima įvedimą minėtos kompozicijos aerozoliniame pavidale.

49. Būdas pagal 43 punktą, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad dar apima minėtos kompozicijos aerozolinimo stadiją prieš įvedimą.

50. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta surišimo stadija apima kovalentinį insulino surišimą su polietilenglikoliu, orientuotu į specifinę surišimo vietą būdu.

51. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta surišimo stadija apima kovalentinį insulino surišimą su polietilenglikoliu atsitiktiniu būdu.

52. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas konjugatas, įvedus jį į plaučius, dar charakterizuojamas absoliutiniu bioprieinamumu, kuris yra didesnis nei natyvaus insulino.

53. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta surišimo stadija apima kovalentinį insulino surišimą su viena ar daugiau polietilenglikolio, pakeisto gale, molekulių.

54. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta surišimo stadija apima kovalentinį insulino surišimą su viena ar daugiau molekulių polietilenglikolio, parinkto iš grupės, susidedančios iš tiesios grandinės polietilenglikolio, šakotos grandinės polietilenglikolio, dvišakės grandinės polietilenglikolio ir hantelių formos grandinės polietilenglikolio.

55. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas konjugatas neturi lipofilinio fragmento.

56. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta kompozicija neturi lipofilinio fragmento.

57. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta surišimo stadija apima kovalentinį insulino surišimą su viena ar daugiau molekulių polietilenglikolio, apimančio biosuskaidomą tiltelį.

58. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi tam tikrą skaičių (OCH2CH2) subvienetų, parinktų iš grupės, susidedančios nuo maždaug 2 iki 300 subvienetų, nuo maždaug 4 iki 200 subvienetų ir nuo maždaug 10 iki 100 subvienetų.

59. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 10000 daltonų.

60. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 5000 daltonų.

61. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 2000 daltonų.

62. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi nominalią vidutinę molekulinę masę nuo maždaug 200 iki maždaug 1000 daltonų.

63. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas apima polietilenglikolio surišimą su insulinu per jo vieną ar daugiau reaktyvių amino grupių.

64. Būdas pagal 63 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis surišamas su insulinu per jo vieną ar daugiau reaktyvių amino grupių jungtimi, parinkta iš grupės, susidedančios iš amido, uretano ir metilenamino.

65. Būdas pagal 63 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas apima polietilenglikolio, turinčio reaktyvią galinę grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš N-hidroksisukcinamido aktyvių esterių, aktyvių karbonatų, aldehidų ir acetalių, reakciją su viena ar daugiau reaktyvių insulino amino grupių.

66. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas duoda kompoziciją, kurioje mažiausiai apie 75 ( B-1Phe vietų insuline yra kovalentiškai surištos su polietilenglikoliu.

67. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas duoda kompoziciją, kurioje mažiausiai apie 90 ( B-1Phe vietų insuline yra kovalentiškai surištos su polietilenglikoliu.

68. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas duoda kompoziciją, apimančią insulino konjugatų monomero ir dimero mišinį.

69. Būdas pagal 68 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas surišimas duoda kompoziciją, dar apimančią insulino konjugato trimerą.

70. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas polietilenglikolis turi aktyvuotą rišantįjį fragmentą viename grandinės gale, tinkamą kovalentiniam surišimui su insulinu.

71. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas aktyvuotas rišantysis fragmentas apima reaktyvią funkcinę grupę, parinktą iš grupės, susidedančios iš N-hidroksisukcinamido aktyvių esterių, aktyvių karbonatų, aldehidų ir acetalių.

72. Būdas pagal 70 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėtas aktyvuotas rišantysis fragmentas yra nuo maždaug 2 iki maždaug 20 atomų ilgumo.

73. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta įvedimo stadija apima minėtos kompozicijos įvedimą sausų miltelių inhaliatoriumi.

74. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta įvedimo stadija apima minėtos kompozicijos įvedimą graduotu doziniu inhaliatoriumi.

75. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta įvedimo stadija apima minėtos kompozicijos įvedimą purškikliu.

76. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad minėta kompozicija dar apima farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.

77. Būdas pagal 43 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad, minėto konjugato kompozicijos įvedimo pasėkoje per 1 valandą nuo įvedimo pasiekiamas insulino serume kiekis, mažiausiai 2 kartus didesnis už bazinį.

