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Praskovy prostiredek pro aplikaci 1éfivych polypeptidu a zpiisob jeho vyroby

Oblast technikv

Vynalez se tyka praskovych prostfedki obsahujicich 1é¢ebné pouZitelné polypeptidy.

Dosavadni stav techniky

Polypeptidové prasky obsahujici 1é¢ebné pouzitelné polypeptidy a farmaceuticky pfijatelné
nosice nebo fedidla mohou byt p¥ipraveny pro aplikaci inhalaci nebo jinak. Inhalovatelné poly-
peptidové praskové prostredky byly popsany ve W0O95/00 127 a W095/00 128.

Redidla jsou obvykld ve farmaceutickych prostfedcich, zejména v prostiedcich pro inhalaci.
Pouzivaji se ke stabilizaci riiznych 1é€iv béhem vyroby a skladovani a k adjustaci mnoZstvi
praSku pfi vytvafeni ddvkovacich jednotek - obvykle jsou praskové inhalatory schopné dodavat
1é€ivou latku s dobrou pfesnosti davky pouze pro urlité velikosti davek, zatimco rlizna léiva
maji rozdilnou silu a musi byt proto aplikovana v riznych mnoZstvich. ProtoZe tato mnoZstvi
jsou ¢Casto prilis mald na to, aby byla zajisténa fadna ptesnost davky, pfidavaji se fedidla pro
dosazeni zaddané velikosti davek.

Drive byla pouzivana jako fedidla v praskovych polypeptidovych prosttedcich redukujici cukry
jako lakt6za a glukéza. Tyto viak maji tendenci reagovat s polypeptidy a jsou proto nevyhovujici.

Ve W095/00 127 a W095/00 128, tykajicich se peptidovych praski pro inhalaci, je uvedéno, Ze
neredukujici cukry jako rafinéza, melezitdza, laktitol, maltitol, trehaléza, sacharéza, mannitol
a Skrob by mohly byt vyhodnymi ptisadami pro polypeptidové prasky.

Nyni bylo zjisténo, Zze melezitéza je vyjime&né dobré fedidlo ve srovnani s jinymi mozZnymi
fedidly na bazi neredukujicich cukri pro polypeptidové praskové prostiedky, protoze poskytuje
neocekavané vysoky podil respirovatelného podilu prasku, kdyzZ je inhalovan.

Podstata vynalezu

Predmétem vynélezu je tedy praSkovy prostiedek pro aplikaci léebné pouzitelnych (1éCivych)
polypeptidii inhalaci, obsahujici 1é¢ebné pouzitelny polypeptid s melezitozou jako fedidlem.

Melezitézou mize byt napfiklad o~D-melezitéza, f—D-glukopyranosid, f—D-melezitéza nebo
isomelezitéza. Melezitdza miZe byt napiiklad ve formé& mohohydratu nebo dihydratu.

Bylo zjisténo, ze praskovy prostfedek podle vynalezu je velmi i€inny pfi oralni inhalaci, protoze
poskytuje vyssi podil éastic, které 1ze vdechovat, ve srovnani s praskovymi prostfedky s jinymi
fedidly zde popsanymi. V disledku toho dojde do plic vy$8i podil inhalovaného prasku a vy3si
podil polypeptidu se vyuzije.

Praskovy prostfedek podle vynalezu je téZ vhodny pro pouZiti pfi nasélni inhalaci.

Praskovy prostfedek podle vynélezu je vhodny jak pro systémovou, tak pro lokalni 1é€bu. Je-li
pozadovan lokélni 0¢inek na dychaci Gstroji, neni v praSkovém prostiedku zapotiebi Zadna jind
ingredience. Je-li pozadovan systémovy uinek, mél by do prostfedku obvykle byt piidan
promotor, tj. latka, kterd zvySuje absorpci polypeptidu v dychacim ustroji. Takové latky jsou
obsazeny ve W095/00 127 a WO095/00 128. V urlitych pfipadech jsou malé polypeptidy
absorbovany v dychacim Wstroji bez pomoci promotoru. V téchto pfipadech nemusi byt promotor
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pridan do prostiedki sestavajicich z melezitézy a polypeptidu pouZitelného k 16¢b&. V riznych
provedenich je tedy pfedmétem vynalezu praSek obsahujici 1é8ivy polypeptid a melezit6zu,
praSek obsahujici promotor a prasek obsahujici 1é€ivy polypeptid a melezitozu, pfi¢emz
specificky neobsahuje promotor. Prasek podle vynalezu neobsahujici promotor je velmi uZitedny
(a) je-li pozadovan systémovy ¢inek menSich polypeptidi, které jsou absorbovany v dychacim
tstroji bez pomoci promotoru. Polypeptidy, které jsou absorbovany v dychacim ustroji bez
pomoci promotoru, mohou byt identifikovany za pouziti obvyklého buné&ného nebo vyhodnéji
zvitectho modelu, v tomto piipadé srovnanim hladin polypeptidu v plazmé po aplikaci praskia
s promotorem a bez promotoru, napfiklad pomoci pfistroje Wright Dust Feed. Prasek specificky
obsahujici promotor podle vynélezu je velmi uZiteny, je-li pozadovéano systémové piisobeni
polypeptidi, které nejsou absorbovéany v dychacim astroji bez pomoci promotoru.

K vyhodnym promotorim patii mastné kyseliny, které obsahuji 8 aZz 16 atomu uhliku, a jejich
soli, soli Zlu¢ovych kyselin, fosfolipidy a alkylsacharidy.

Z mastnych kyselin obsahujicich 8 aZ 16 atomi uhliku a jejich soli jsou vyhodné soli mastnych
kyselin obsahujicich 8 aZ 16 atomi uhliku. Jako pfiklady soli mastnych kyselin je moZno
jmenovat sodné, draselné a lysinové soli kyseliny kaprylové (obsahujici 8 atomi uhliku),
kyseliny kaprinové (obsahujici 10 atomi uhliku), kyseliny laurové (obsahujici 12 atomi uhliku)
a kyseliny myristové (obsahujici 14 atomi uhliku). ProtoZe povaha protiiontu nema specificky
vyznam, je potencialné pouzitelna kterakoliv ze soli mastnych kyselin. Zv1a§té vyhodnou soli je
kaprat sodny.

Vhodnymi solemi ZluCovych kyselin mohou byt napfiklad soli kyseliny cholové, kyseliny
chenodeoxycholové, kyseliny glykocholové, kyseliny taurocholové, kyseliny glykocheno-
deoxycholové, kyseliny taurochenodeoxycholové, kyseliny deoxycholové, kyseliny glyko-
deoxycholové, kyseliny taurodeoxycholové, kyseliny lithocholové a kyseliny ursodeoxycholové.

Ze soli zluCovych kyselin jsou vyhodné soli trihydroxyZlu€ovych kyselin. Vyhodnéj$i jsou soli
kyseliny cholové, kyseliny glykocholové a kyseliny taurocholové, zejména jejich sodné
a draselné soli. Nejvyhodnéjsi soli Zlu¢ové kyseliny je taurocholat sodny.

Jako vhodné fosfolipidy je mozno jmenovat napiiklad fosfolipidy s jedinym fetézcem, napfiklad
lysofosfosfatidylcholiny, lysofosfatidylglyceroly, lysofosfatidylethanolaminy, lysofosfatidyl-
inositoly a lysofosfatidylseriny, nebo fosfolipidy s dvojim fetdzcem, napfiklad diacyl-
fosfatidylcholiny, diacylfosfatidylglyceroly, diacylfosfatidylethanolaminy, diacylfosfatidyl-
inositoly a diacylfosfatidylseriny.

Z fosfolipidi se dava prednost diacylfosfatidylglyceriniim a diacylfosfatidylcholiniim, napiiklad
dioktanoylfosfatidylglycerolu a dioktanoylfosfatidylcholinu.

Vhodnymi alkylsacharidy mohou byt napfiklad alkylgluk051dy nebo alkylmaltosidy, jako je

‘napfiklad decylglukosid a dodecylmaltosid.

Nejvyhodnéj$imi promotory jsou soli Zluovych kyselin.

Polypeptid miZe byt libovolny 1é&ebné nebo diagnosticky uZiteény peptid nebo protein o malé
nebo stiedni velikosti, tj. asi do molekulové hmotnosti 40 000. O&ekéava se, Ze pfi zpisobu podle
vynalezu budou nejuzite¢n&jsi polypeptidy o molekulové hmotnosti do 30 000, jako napfiklad
polypeptidy o molekulové hmotnosti do 25 000 nebo do 20 000 a zejména do 15 000, do 10 000
nebo do 5000.

Polypeptidem je s vyhodou peptidovy hormon jako napfiklad inzulin, glukagon, C—peptid
inzulinu, vasopresin, desmopresin, kortikotropin (ACTH), hormon uvoliujici kortikotropin
(CRH), hormon uvoliiujici gonadotropin (GnRH), agonisté a antagonisté hormonu uvoliiujictho
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gonadotropin, gonadotropin (luteinizaéni hormon neboli LHRH), Kalcitonin, parathyroidni
hormon (PTH), bioaktivni fragmenty PTH jako PTH(34) a PTH(38), rustovy hormon (GH)
(naptiklad lidsky ristovy hormon (hGH)), hormon uvoliiujici ristovy hormon (GHRH),
somatostatin, oxytocin, atridlni natriureticky faktor (ANF), hormon uvoliiujici thyrotropin (TRH),
deoxyribonukleasa (DNase), prolaktin a hormon stimulujici folikul (FSH) a analogy kteréhokoliv
ze shora uvedenych polypeptidu.

Jiné polypeptidy pfichdzejici v ivahu zahrnuji ristové faktory, interleukiny, polypeptidové
vakciny, enzymy, endorfiny, glykoproteiny, lipoproteiny a polypeptidy obsaZené v krevni
koagula¢ni kaskadé.

Vyhodnym polypeptidem je inzulin.

V praskovych prostiedcich podle vynélezu miZe byt melezitéza pfitomna v mnoZstvi az 99,9 %
hmotnostnich celkové hmotnosti prostfedku. Melezitza miZe byt naptiklad p¥itomna v mnoZstvi
od 20 % do 99,9 %, naptiklad od 30 % do 99,9 % nebo od 40 % do 99,9 % nebo od 50 % do
99,9 %, naptiklad od 60 % do 99,9 % nebo od 65 % do 99,9 %, jako napf. od 65 % do 99 % nebo
od 70 % do 99 %, jako napiiklad od 80 % do 98 % hmotnostnich celkové hmotnosti praskového
prostredku.

Jako ve v3ech farmaceutickych prostfedcich mohou byt v prostfedcich podle vynélezu obsazené
téz urdité pfisady, napf. pro regulaci pH, jako organické nebo anorganické soli, pro dodéani chuti
nebo ke zvySeni stability, jako konzervaéni pfisady, sacharidy, aminokyseliny, peptidy a protei-
ny.

Pokud je praskovy prostfedek podle vynalezu uréen k oralni inhalaci, m&l by peptid sestavat ze
(a) primarnich ¢astic o priméru men$im neZ 10 mikrometrii, napfiklad mezi 0,01 a 10 mikro-
metry, s vyhodou mezi 0,1 a 6 mikrometry, napfiklad mezi 0,01 a 5 mikrometry, nebo (b)
aglomerati téchto &astic. S vyhodou nejméné 50 % hmotnostnich polypeptidu sestava z &astic
v pozadovaném rozmezi velikosti. Napiiklad nejméné 6,0 % hmotnostnich, s vyhodou nejméné
70 % hmotnostnich, vyhodnéji nejméné 80 % hmotnostnich a nejvyhodnéji nejméné 90 %
hmotnostnich polypeptidu sestava z &astic ve vy$e uvedeném poZadovaném rozmezi velikosti, je-
li pozadovana oralni inhalace.

Melezitdza miize v prostiedku pro ordlni inhalaci sestavat z &4stic, které maji primér mensi nez
asi 10 mikrometril, takze vysledny prasek jako celek sestava z &astic popfipadé aglomerovanych,
které maji primér mensi nez asi 10 mikrometri. Nebo miize melezitoza z vétsi &asti sestavat
zmnohem vétdich &astic (,,hrubych ¢astic®), takze mezi aktivnimi sloudeninami a melezit6zou
muZe byt vytvofena ,,uspofadana“ smés. V uspofadané smési, jinak zndmé jako interaktivni nebo
adhezivni smés, budou &astice polypeptidu rozloZeny docela stejnomérné na povrchu hrubé
melezitézy. V takovém pFipad& nejsou pfed vytvofenim uspofddané smési s vyhodou aktivni
slozky ve formé aglomerati. Hrubé &astice mohou mit primér pfes 20 mikrometri, napfiklad
ptes 60 mikrometri. Nad témito hranicemi nema primér hrubych &astic kritickou dileZitost,
takZze je moimo pouzit podle potfeby rizné velikosti &astic podle praktickych poZadavki

_pfislusného prostfedku. Neni zapotfebi, aby hrubé Eastice v uspofddané smési mély stejnou

velikost, ale je vyhodné, kdyZ hrubé &astice maji v uspofadané smési podobnou velikost. Hrubé
Castice maji s vyhodou primér 60 az 800 mikrometri.

Velikost ¢astic je méné duleZitd pfi nasalni inhalaci, i kdyZ malé €astice jsou Zadouci. PFi nasélni
inhalaci by se normalné nepouZila uspofddana smés.
UzZiteénym mechanismem pro aplikaci pradku do dychacich cest pacienta je penosné inhalaini

zafizeni vhodné pro inhalaci suchého prasku. Na trhu je mnoho takovych zafizeni, specialng
sestrojenych pro aplikaci antiastmatickych nebo protizanétlivych prostfedkii do dychacich cest.
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Popsany pradkovy prostfedek miize byt vyroben riiznymi cestami za pouZiti obvyklych technik.
Castice v pozadovaném rozmezi velikosti je moino ziskat libovolnou znémou metodou,
napfiklad lyofilizaci nebo kontrolovanymi krystalizaénimi metodami, napfiklad krystalizaci za
pouZiti superkritickych tekutin nebo mikronizanimi metodami. Je moZno naptiklad smichat za
sucha praSkovy polypeptid a praskovou melezitézu (a popfipadé promotor) a pak tyto latky
podrobit dohromady mikromleti. Nebo je moZzno mikromlit tyto latky oddélené a pak je smisit.
Pokud maji sloudeniny, které se maji smichat, rozdilné fyzikdlni vlastnosti, jako tvrdost
a kiehkost, mohou mit riiznou odolnost viiéi mikromleti a mohou vyZadovat riizné tlaky na to,
aby byly rozdrceny na vhodné velikosti &astic. Jsou-li mikromlety spoledn&, miZe byt proto
ziskana velikost Castic jedné z komponent nevyhovujici. V takovém pfipadé by bylo vyhodné
mikromlit rizné komponenty odd&leng a pak je smichat.

Neni-li poZadovana uspofddané smés, je mozno téz nejdfive rozpustit komponenty ve vhodném
rozpoudtédle, napfiklad ve vodg, aby se dosahlo miseni na molekularni Grovni. Tento postup také
umoZiiuje upravit hodnotu pH na Zadouci stupefi. Aby se ziskal praSek, musi se odstranit
rozpoustédlo postupem, ktery zachova biologickou aktivitu peptidu. Vhodnymi metodami suSeni
Jjsou suSeni na vzduchu, sudeni rozpra$ovanim a lyofilizace. Teploty nad 40 °C by nemé&ly obecn&
byt pouzity po dobu vice neZ n&kolika minut, protoZe miiZe nastat urditd degradace polypeptidu.
Po vysuleni mize byt pevny material poptipadé rozemlet na hruby praSek a pak popfipadé
mikroumlet.

Pradek miiZe byt poptipadé zpracovan ke zlep3eni sypkosti, naptiklad granulaci za sucha, aby se
vytvotily sférické aglomeraty s lep§imi vlastnostmi pro zachazeni s nimi, dfive neZ je inkorporo-
véan do Zadaného inhalatniho zafizeni. V takovém piipadé by zafizeni mélo byt zkonstruovano
tak, aby byly aglomeraty v podstaté deaglomerovany pied opuiténim zafizeni tak, Ze &éstice
vstupujici do dychaciho Ustroji pacienta jsou z vét3i &asti v pozadovaném rozmezi velikosti.

Kdy?Z je pozadovana uspofadana smés, miize aktivni slouenina byt zpracovéna napfiklad mikro-
mletim, aby se ziskaly, je-li to Zadouci, &astice v pfislusném rozmezi velikosti. Melezitéza mize
byt také zpracovana napfiklad, aby se ziskala poZadovana velikost a pozadované povrchové
vlastnosti, jako napfiklad uréity pomér povrchu ke hmotnosti nebo uréitd drsnost a aby se
zajistily optimélni adhezni sily v uspofadané smési. Takové fyzikalni pozadavky na uspofadanou
smés jsou dobfe zndmé stejné jako rizné prostfedky k dosaZeni uspofadané smési, ktera spliiuje
uvedené pozadavky, a mohou byt stanoveny snadno odbornikem podle danych podminek.

Pra3ky podle vynalezu jsou uZitené pro lokalni nebo systémovou 1é&bu nemoci a mohou byt
aplikovany napfiklad cestou hornich a dolnich cest dychacich vEetn& nasilni cesty. Pfedmétem
vynilezu je také uvedeny prasek pro pouZiti v 1ékaistvi a pouZiti tohoto prasku pro vyrobu lé¢iva
k 1é¢bé cestou dychaciho istroji.

Nemoci, které mohou byt 1é€eny praskem podle vynalezu, jsou kterékoliv z téch, které mohou
byt 1éceny prislusnym polypeptidem v kazdém piipadg, naptiklad pradky obsahujici inzulin podle
vynilezu mohou byt pouZity napfiklad k 1é&b& diabetu, prostfedky obsahujici kortikotropin
mohou byt napfiklad pouZity k 16¢b& zan&tlivych nemoci, prostiedky obsahujici GnRH mohou
byt uzite&né napiiklad pro 1ébu muZské neplodnosti. Indikace pro viechny uvedené polypeptidy
jsou dobfe znamé. Prasky podle vynalezu mohou byt téZ pouZity v profylaxi.

Atkoliv pradky podle vynalezu jsou zejména urleny pro polypeptidové pradky na inhalaci
zinhala¢nich zafizeni pro suchy pradek, mohou byt polypeptidové prasky obsaZeny také
v prostfedcich pro jiné formy aplikace, napfiklad v injeké&nich roztocich a aerosolovych prostied-
cich.

Podil, ktery miiZze byt respirovan po oralni inhalaci praski podle vynilezu, miZe byt stanoven
metodou popsanou v nasledujicich pfikladech.
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Urtitd provedeni vyndlezu jsou ilustrovana v nasledujicich pfikladech, kterymi se rozsah
vyndlezu v Z4dném sméru neomezuje. Pokud neni uvedeno jinak, jsou udavanymi procenty
procenta hmotnostni.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Inzulin (0,6 g) byl rozpustén v destilované vodé (50 ml). Pfidalo se fedidlo (14,4 g), rozpustilo se
a pH se upravilo na hodnotu 7,4. Ziskany pevny kola¢ se rozdrtil a mikroumlel se v tryskovém
mlynu. Mikroumleté prasky se aglomerovaly a naplnily do inhalitoru pro suchy prasek
Turbuhaler® a vypustila se davka pfi rychlosti proudu vzduchu 60 Vminuta za riznych podminek.

Vypust€nd davka se odebrala za pouZiti vicestupfiového pfistroje na sbirdni vzorkl &astic
a stanovil se obsah inzulinu v kazdém stupni tohoto pfistroje pouZitim kapalinové chromatografie
s detekei 235 nm. Vysledky byly nésledujici.

podil &astic o velikosti 30% rel. vlhkost, 75% rel. vihkost, 30% rel. vlhkost,

mens$i nez 6,8 pm, % 60 V/minuta 60 V/minuta 60 l/minuta, vystaveni
vlivu vihkosti vzduchu

++

Redidlo )

myo-inositol 52 18 3

maltito] 66 10 8

mannitol 65 17 9

trehal6za 58 22 17

rafindza 40 17

palatinit 30 18 15

stachy6za 52 5

melezitéza 73 39 32
++ prostfedek byl vystaven vlivu vlhkosti po dobu t¥i dnii v otevienych miskach.

Je jasn€ vidét, ze melezitéza poskytla ve vSech pfipadech nejvy3si podil &astic, které lze
respirovat. Kromé toho neni respirovatelny podil zavisly na vn&jSich podminkach, pokud je
melezit6za fedidlem.

Priklad 2

Inzulin (12 dild) byl rozpustén v destilované vodé. Pridal se taurocholét sodny (promotor, 4 dily).
Byla pfidana rizna fedidla (84 dili), rozpusténa a pH se upravilo na hodnotu 7,4. Roztok se
zkoncentroval odpafenim vody. Ziskany pevny kola& se rozdrtil a mikroumlel v tryskovém
mlynu. Mikromlety prasek se aglomeroval a naplnil do inhalatoru pro suchy préSek Turbuhaler®
a vypustila se za riiznych podminek dévka pti rychlosti proudu vzduchu 60 I/minuta.

Vypudténd davka se odebrala za pouziti vicestupiiového pfistroje na sbirdni vzorki Castic,
stanovil se obsah inzulinu v kaZzdém stupni tohoto pfistroje pouZitim kapalinové chromatografie
s detekci 235 nm. Vysledky byly nésledujici.
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podil &astic o velikosti 30% relativni vlhkost, 90% relativni vlhkost,
mensi nez 6,8 um, % 60 V/minuta 60 I/minuta
melezitdza 65,0 21,7
trehaldza 60,5 6,3
myo-inositol 71,6 10,9
mannitol 79,4 4,4
maltitol v 447 0,1

Tyto vysledky ukazuji, Ze prostfedek s melezitézou je mnohem méng ovlivnén vysokou vlhkosti
vzduchu.

Pfiklad 3

Mikromleté prostfedky, obsahujici DNase, povrchové aktivni &inidlo (taurocholat sodny nebo
dioktanoylfosfatidylglycerol) a melezitézu (pomér DNasa : povrchové aktivni ¢inidlo : melezi-
téza = 1 : 0,33 : 98,67, celkovd hmotnost 50 mg), se pfidaly k hnacimu plynu 134a nebo
k hnacimu plynu 227 (pfiblizn¢ 10 ml) v lahvi opatfené povlakem z plastické hmoty. Prostfedky
se michaly pfiblizn€ 10 minut s pouzitim michadla ultraturrax.

Byly pfipraveny stejné prostfedky, ke kterym bylo pfidano 5 % ethanolu pfed michanim po dobu
pfiblizn€ 10 minut za pouziti michadla ultraturrax.

Kvalita vytvofenych suspeﬁzi byla vyhodnocena ihned a po 20 hodinach. Ve viech pfipadech
byly pozorovany dobré suspenze.

To ukazuje na to, Ze prostfedky obsahujici melezitézu podle vynalezu jsou vhodné k pouziti
v jinych prostfedcich nezli v t&ch, které jsou uréeny pro inhalaci suchého prasku, v tomto pripadé
v aerosolovych prostfedcich.

PATENTOVE NAROKY

1. Praskovy prostfedek pro aplikaci lé¢ivych polypeptidl inhalaci, vyzmadujici se
tim, Ze obsahuje 1éCivy polypeptid s melezit6zou jako fedidlem.

2. Pradkovy prostiedek podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze melezitdza je a-D-
melezitéza, B—D—glukopyranosid, f—D-melezit6za nebo isomelezitoza.

3. Pra¥kovy prostfedek podle naroku 1 nebo podle niroku2, vyzna&uji ci se tim , Ze
melezitdza je ve formé& monohydratu nebo dihydratu.

4. Praskovy prostfedek podle naroki 1 aZ 3, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje
alespoii jeden promotor, ktery zvySuje absorpci 1é¢ivého polypeptidu v dolnich dychacich
cestach.

5. Praskovy prostfedek podle ndroku4, vyznaéujici se tim, Ze uvedeny promotor i
promotory jsou zvoleny z mastnych kyselin obsahujicich 8 az 16 atomu uhliku a jejich soli, ze
ZluCovych kyselin, fosfolipidu a alkylsacharidi.

6. Praskovy prostfedek podle niroku 4, vyznacujici se tim, Ze uvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny ze sodnych, draselnych a lysinovych soli kyseliny kaprylové obsahujici
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8 atomi uhliku, kyseliny kaprinové obsahujici 10 atomti uhliku, kyseliny laurové obsahujici
12 atomi uhliku a kyseliny myristové obsahujici 14 atomi uhliku.

7.  PraSkovy prostfedek podle naroku4, vyzna&ujici se tim, Ze uvedeny promotor &
promotory jsou zvoleny ze soli Zlu¥ovych kyselin zvolenych ze soli kyseliny cholové, kyseliny
chenodeoxycholové, kyseliny glykocholové, kyseliny taurocholové, kyseliny glykocheno-
deoxycholové, kyseliny taurochenodeoxycholové, kyseliny deoxycholové, kyseliny glykode-
oxycholové, kyseliny taurodeoxycholové, kyseliny lithocholové a kyseliny ursodeoxycholové.

8.  PraSkovy prostfedek podle naroku4, vyznaé&ujici se tim, Ze uvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny ze soli trihydroxyzlu€ovych kyselin.

9. Praskovy prostfedek podle naroku 4, vyznad&ujici se tim, Ze uvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny ze soli kyseliny cholové, kyseliny glykocholové a kyseliny taurocholové.

10. Praskovy prostfedek podle niroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze uvedeny promotor &
promotory jsou zvoleny ze sodnych a draselnych soli kyseliny cholové, kyseliny glykocholové
a kyseliny taurocholové.

11. Praskovy prostfedek podle ndroku 4, vyzna&ujici se tim, Ze promotorem je
taurocholat sodny.

12. Pra3kovy prostfedek podle naroku 4, vyzna&ujici se tim, e uvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny z fosfolipidi s jedinym fetézcem.

13. PréaSkovy prostfedek podle naroku4, vyzna&ujici se tim, Ze uvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny z lysofosfatidylcholini, lysofosfatidylglycerold, lysofosfatidylethanol-
amint, lysofosfatidylinositoli a lysofosfatidylserind.

14. PraSkovy prostfedek podle naroku 4, vyzna&ujici se tim, Zeuvedeny promotor &i
promotory jsou zvoleny z fosfolipidi s dvojim fetézcem.

15. PréaSkovy prostfedek podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze uvedeny promotor &
promotory jsou zvoleny z diacylfosfatidylcholind, diacylfosfatidylglyceroli, diacylfosfatidyl-
ethanolaminil, diacylfosfatidylinositolt a diacylfosfatidylserin.

16. Pradkovy prostfedek podle niroku4, vyzna&ujici se tim, e uvedeny promotor &
promotory jsou zvoleny z dioktanoylfosfatidylglycerolu a dioktanoylfosfatidylcholinu.

17. Praskovy prostfedek podle naroku 4, vyzna&ujici se tim, e uvedeny promotor &
promotory jsou zvoleny z alkylglukosidii nebo alkylmaltosidd, jako je decylglukosid a dodecyl-
maltosid. ’

18. Praskovy prostfedek podle narokii 1 az 17, vyznadujici se tim, Ze polypeptid je
zvolen ze skupiny zahrnujici inzulin, glukagon, C—peptid inzulinu, vasopresin, desmopresin,
kortikotropin, tedy ACTH, hormon uvoliujici kortikotropin, tedy CRH, hormon uvoliujici
gonadotropin, tedy GnRH, agonisty a antagonisty hormonu uvoliiujictho gonadotropin, gonado-
tropin, kalcitonin, parathyroidni hormon, tedy PTH, bioaktivni fragmenty PTH, riistovy hormon,
tedy GH, hormon uvoliiujici ristovy hormon, tedy GHRH, somatostatin, oxytocin, atridlni
natriureticky faktor, tedy ANF, hormon uvoliiujici thyrotropin, tedy TRH, deoxyribonukleasu,
tedy DNasu, prolaktin a hormon stimulujici folikul, tedy FSH, a jejich analogy.

19. Préadkovy prostfedek podle ndrokii 1 a7 18, vyzna&ujici se tim, Ze polypeptid ma
molekulovou hmotnost do 40 000.
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20. Praskovy prostiedek podle ndroku 19, vyzmadujici se tim, Ze polypeptid ma
molekulovou hmotnost do 30 000.

21. Praskovy prostiedek podle naroku 19, vyznaéujici se tim, Ze polypeptid méd
molekulovou hmotnost do 25 000.

22. Préa3kovy prostfedek podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze polypeptid ma
molekulovou hmotnost do 20 000.

23. Pragkovy prostfedek podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze polypeptid ma
molekulovou hmotnost do 15 000.

24. Praskovy prostiedek podle naroku 19, vyznacdujici se tim, Ze polypeptid méa
molekulovou hmotnost do 10 000.

25. Pra3kovy prostiedek podle nidroku 19, vyznadujici se tim, Ze polypeptid ma
molekulovou hmotnost do 5000.

26. Praskovy prostiedek podle naroku 19, vyzmaéujici se tim, Ze polypeptid je
inzulin.

27. PraSkovy prostfedek podle narokii 1 a7226, vyznadujici se tim, Ze melezitoza je
pfitomna v mnoZstvi od 20 % do 99,9 % hmotnostnich pragkového prostiedku.

28. Praskovy prostiedek ;;odle naroku 27, vyznadujici se tim, Ze melezitéza je
pfitomna v mnoZstvi od 30 % do 99,9 % hmotnostnich pradkového prostiedku.

29. Praskovy prostiedek podle naroku 28, vyzmnaéujici se tim, Ze melezitza je
pfitomna v mnoZstvi od 40 % do 99,9 % hmotnostnich praskového prostiedku.

30. Pradkovy prostiedek podle naroku 29, vyznaéujici se tim, Ze melezitoza je
pfitomna v mnozstvi od 50 % do 99,9 % hmotnostnich pragkového prostfedku.
31. Praskovy prostiedek podle niroku 30, vyzmadujici se tim, Ze melezitdza je
pfitomna v mnoZstvi od 60 % do 99,9 % hmotnostnich pra§kového prostredku.

32. Praskovy prostfedek podle ndroku 31, vyznadujici se tim, Ze melezitéza je
pfitomna v mnoZstvi od 65 % do 99,9 % hmotnostnich praskového prostfedku.

33. PraSkovy prostfedek podle naroku 32, vyzmnadujici se tim, Ze melezitéza je
pfitomna v mnozstvi od 65 % do 99 % hmotnostnich praskového prostiedku.

34. PraSkovy prostfedek podle naroku 33, vyz nad ujici se tim, Ze melezitéza je
pfitomna v mnoZzstvi od 70 % do 99 % hmotnostnich pragkového prostfedku.

35. Pradkovy prostiedek podle niroku 34, vyzmaéujici se tim, Ze melezitéza je
pfitomna v mnoZstvi od 80 % do 98 % hmotnostnich praskového prostfedku.

36. Pradkovy prostiedek podle naroki 1 az 35, vyznaéujici se tim, Ze polypeptid
obsahuje (a) primarni ¢astice o priméru mezi 0,01 a 10 mikrometry nebo (b) aglomeraty téchto
Castic.

37. PraSkovy prostfedek podle naroki 1 az 36, vyznadujici se tim, Ze polypeptid
obsahuje (a) primarni ¢astice o priméru mezi 1 aZ 6 mikrometry nebo (b) aglomeraty téchto
Eastic.
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38. Praskovy prostfedek podle naroku 36 nebo 37, vyznaéujici se tim, Ze nejméné
50 % hmotnostnich polypeptidu je tvofeno &asticemi o praméru definovaném v naroku 36 nebo
37 nebo aglomeraty téchto astic.

39. Praskovy prostiedek podle niroku 38, vyznadujici se tim, Ze nejméné 60 %
hmotnostnich polypeptidu je tvofeno &asticemi o priméru definovaném v naroku 36 nebo 37
nebo aglomeraty t&chto &astic.

40. Praskovy prostredek podle naroku 39, vyznacdujici se tim, Ze nejméné 70 %
hmotnostnich polypeptidu je tvofeno &asticemi o pruméru definovaném v naroku 36 nebo 37
nebo aglomeraty téchto ¢astic.

41. Praskovy prostiedek podle naroku 40, vyznadujici se tim, Ze nejméné 80 %
hmotnostnich polypeptidu je tvofeno &asticemi o priméru definovaném v ndroku 36 nebo 37
nebo aglomeraty t&chto &astic.

42, Praskovy prostiedek podle naroku 41, vyznadujici se tim, Ze nejméné 90 %
hmotnostnich polypeptidu je tvofeno &asticemi o priméru definovaném v naroku 36 nebo 37
nebo aglomeraty téchto Eastic.

43. Praskovy prostiedek podle narokii 1 a2 42, vyznadujici se tim, Ze melezitéza je
tvofena &asticemi o priiméru mendim neZli 10 mikrometri.

44. Praskovy prostredek pf)dle naroki 1 a7 42, vyznadujici se tim, Ze melezitéza je
tvofena hrubymi ¢asticemi o priméru vétSim nezli 20 mikrometru.

45. Praskovy prostfedek podle niaroku 44, vyznadujici se tim, Ze melezitoza je
tvorena hrubymi ¢asticemi o priméru 60 az 800 mikrometri.

46. Praskovy prostfedek podle libovolného z narokti 1 az3, vyznacujici se tim, Ze
prostfedek neobsahuje promotor.

47. Zpusob vyroby praskového prostiedku podle narokd 1 az 43 a 46, vyznacujici se
tim, Ze se za sucha micha polypeptid a melezitza a popfipadé praskové promotory a poté se
substance dohromady mikromelou.

48. Zpusob vyroby praskového prostiedku podle narokd 1 az 43 a 46, vyznacujici se
tim, Ze se odd&lené mikromele polypeptid a melezitéza a popfipadé praskové promotory
a mikromleté prasky se smichaji.

49. Zpisob vyroby pfé§kového prostfedku podle narokii 1 a7 43 a 46, vyznadujici se
tim, Ze se komponenty rozpusti v rozpouitédle, popfipadé se upravi hodnota pH na Zadouci
stupefi, rozpoust&dlo se odstrani, smé&s se susi a ziskand pevna latka se popiipadé mikromele.

50. Zplsob vyroby praskového prostfedku podle naroku 44 nebo 45, vyznadujici se
tim, Ze se za sucha misi praSkova melezit6za a praskovy mikromlety polypeptid.

51. Préaskovy prostiedek podle libovolného z nirokd 1 aZ 46 k 1é€b& nemoci cestou dychaciho
ustroji.

Konec dokumentu
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