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OZET
INHALASYON ICIN YONTEM VE FORMULASYON

Bu bulus ila¢ aktarimiyla ve 6zellikle inhalasyon ig¢in kuru tozlar formunda biyolojik
olarak aktif ajanlanin aktanimasiyla ilgilidir. Bulug ayrica, bu tip kuru toz

formilasyonlarinin  hazirlanmasi igin yontemlerle ve bunlarin kullaniimasi igin

ybntemlerle de ilgilidir.
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iISTEMLER

Dogum sonrasi kanamanin tedavisinde veya engellenmesinde kullamim igin bir
solunabilir kuru toz olup, burada kuru toz, oksitosin veya karbetosin iceren
pusklrtilerek kurutulmus partikiller, bir ya da daha fazla mono-, di- veya

polisakkarit ve/veya amino asit ve L-Isin igeren bir amorf camsi anayapi igerir.

Istem 1’e gore kullanim icin bir solunabilir kuru toz olup, burada solunabilir kuru toz

nazal verilig igindir.

istem 1'e gére kullarim igin bir solunabilir kuru toz olup, burada solunabilir kuru toz

agiz yoluyla pulmoner sistemin i¢ine soluma igindir.

istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gdre kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup,

burada L-ldsinin en azindan bir kismi, kuru tozun partik(llerinin ylizeyinde yer alir.

istemler 1 ila 4'ten herhangi birine gére kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup,
burada kuru tozun partikillerin %40"indan fazlasi soluma tzerine 5 pm’den kiguk

bir aerodinamik ¢apa sahiptir.

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gore kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup,
burada solunabilir kuru toz asagidakileri igeren bir islemle hazidanir:

oksitosin veya karbetosin, bir amorf camsi anayapi olusturma kapasitesine sahip
bir ya da daha fazla mono-, di- veya polisakkarit ve/veya amino asit ve L-l8sin
iceren bir sulu solusyonun/suspansiyonun hazirlanmasi; ve

solunabilir kuru tozun dretilmesi igin sulu solusyonun/suspansiyonun puskurtulerek

kurutulmasi.

Istem 6'ya gére kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup burada L-lésin, tozun kuru

agirhdina dayal olarak agirfikga %5 ila 50 arasinda bir miktarda mevcuttur.

istem 7’ye gére kullanim icin bir solunabilir kuru toz olup burada L-l6sin adirlikga

%10 ila 40 arasinda bir miktarda mevcuttur.
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istemler 1 ila 8'den herhangi birine gére kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup
burada bir amorf camsi anayapi olusturma kapasitesine sahip bir ya da daha fazla

mono-, di- veya polisakkarit ve/veya amino asit D-mannitol ve glisin icerir.

istemler 6 ila 9'dan herhangi birine kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup burada

piskirtmeli kurutma 80°C’nin altinda bir sicaklikta gergeklestirilir.

istemler 1 ila 10’dan herhangi birine kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup

burada amorf camsi anayapi trehaloz igerir.

istemler 1 ila 10’dan herhangi birine kullamim icin bir solunabilir kuru toz olup
burada kuru tozun sclunmasinin ardindan eylemin baglamasi, rahim kasiimasiyla

Slgildugi Uzere, solumanin 200 saniyesi icerisinde elde edilir.

istem 12've gére kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup burada eylemin

baslamasi solumanin 150 saniyesi igerisinde elde edilir.

istem 12've gére kullanim igin bir solunabilir kuru toz olup burada eylemin

baslamasi solumanin 100 saniyesi igerisinde elde edilir.

istemler 1 ila 14'ten herhangi birine gére bir solunabilir kuru toz olup burada sbz
konusu solunabilir kuru toz ayrica bir ya da daha fazla farmakolojik olarak kabul
edilen ve pulmoner olarak kabul edilen bilesen, tercihen oksitosin bileseni igin bir

stabilizér dahil olmak Gzere bir pulmoner olarak kabul edilen tasiyici icerir.
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TARIFNAME
INHALASYON iCiN YONTEM VE FORMULASYON

Bu bulus, inhalasyon igin ilag aktarimiyla ve dzellikle kuru tozlar formunda oksitosin
veya karbetosinin aktanimasiyla ilgilidir. Bulus aynca, bunlann kullammi igin

yontemlerle de ilgilidir.

Her sene, cogunlukla gelismekte olan llkelerde 150.000°den fazla kadin dodum
sonrasi kanama nedeniyle o6lmektedir. Bu durum, dogumun Gg¢tncl asamasinda
oksitosin gibi uterotonik ilaglarin verilmesiyle biyuk dl¢ide engellenebilir. Dinya Sadlik
Orguti oksitosini, dogum sonrasi kanamanin tedavisinde en etkili terapi olarak
onaylamaktadir. Oksitosinin gelismekte olan llkelerdeki kullamimi ¢esitli glglikler
ortaya koymaktadir. Oksitosin, solisyonda nispeten zayif stabiliteye sahip bir peptittir.
Ornegin 2-8°C’de sofuk depolama gerektirmektedir ve bu da gelismekte olan lilkelerde
sorunludur. Oksitosin kullanimiyla ilgili ek bir etmen, verilis icin sterilize igneler ve
siringalarla egitimli personel gerektirmesidir ve bu da gelismekte olan uluslarda garanti
edilemeyen bir bagka gerekliliktir. Dolayisiyla, ¢dzilmesi gereken bir sorun, DSK
nedeniyle cocuk dogurmadaki dlimleri engellemek amaciyla gelismekte olan llkelerde
uygun kullamim igin oksitosinin etkili ve pahall olmayan aktarnimi igin bir sistem
gelistirmektir. Bu sorunun olasi bir ¢gdzimi, gelismekte olan Ulkelerin licra ve cevresel
agidan ilgi isteyen bdlgelerinde kullanim igin uygun olan oksitosinin veya diger biyolojik
olarak aktif peptitleri veya proteinlerin etkili ve ekonomik verilisi igin uygun bir kuru toz

pulmoner aktarim sistemi yaratmak olabilir.

Pulmoner aktarim, peplitler, proteinler, agilar ve nikleik asit tabanh ajanlar gibi biyolojik
maddeler icin uygun bir sistemik yol olarak énerilmigtir. Bu tip blyuk makromolekllerin
aktariimasindaki glOglikler dnemlidir ve basar ihtimaliyle ilgili olarak genis ve énemli bir
belirsizlik ve riskle sonuglanir. Glglikler, etkili ve tutarli derin akciger aktarnimi igin
uygun olan bir dozda bir aerosol Uretiimesiyle baslar. Bu tip uygun aktarim elde
edilebilirse, materyal ¢ozindirilmelidir veya biyolojik membranlar ve slrfaktan ve
mukozal arayiizler gibi diger bariyerler lizerinden gegebilen bir form haline getirilmelidir.
O’'Donnel ve Smythe tarafindan, Springer tarafindan 2011'de yayinlanan 978-1-4419-
9744-9 ISBN numarali “Controlled Pulmonary Drug Delivery” yayininda ana hatlar
belirlendigi Uzere, ¢dziinme kinetikleri ¢ozlunurlegsmenin derecesini helileyecektir ve

bunun hidrofob formllasyonlar tarafindan engellenmesi ve dolayisiyla materyalin
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sistemik olarak alinmasindan énce pulmoner klirens zaman eksenlerine maruz kalmasi
beklenebilir. Bir makromolekil sistemik dolagim icine taginabilmeden dnce, mukosiliyer
eskalatdorden, peptidazlardan ve makrofajlardan gelenler dahil olmak Gzere vacut
savunma mekanizmalarindan gelen bir saldindan sad c¢ikmahdir. Bu gulglikler,
Springer tarafindan 2011°de yayinlanan 978-1-4419-9744-9 ISBN numarali “Controlled
Pulmonary Drug Delivery” isimli glincel uzman yazisinda net bir sekilde incelenmis ve
dzetlenmistir. Omegin, Olsson et al tarafindan, “peptitlerin ve proteinlerin sistemik
hedefleri icin guglik, emilimi, yeterli biyoyararlanimi emniyete almak amaciyla klirens
mekanizmalarinin hizina gore rekabetgi bir hizda elde etmek gibi gorinmekte” ve “her
bir belirli vakadaki optimal karakteristikleri olusturanlar ve bunlarin &zetlenmis
ozelliklerden nasil dngérilebilecegdi, meveut anlayisimi dogrultusunda net olmaktan ¢ok
uzaktir” sonucuna ulasiimistir. Pulmoner aktarim igin eylemin, birincil olarak hidrofil
olan secili kguk molekdllerin oral aktarimina goére, 781Da’dan az gibi hizh baslamasi
dnerilmistir. Ancak, tipik olarak 1000 Da ve Ustl seviyesinde molekller agirhga sahip
peptitler ve proteinler gibi makromolekdller igin, eylemin baslamasi oldukga belirsizdir
ve buylk olasilikla hiicreler arasi diflizyon mekanizmalarn igin bir ihtiyag tarafindan
engellenmektedir. Akciger epitelyumunun bu tip membranlar vasitasiyla kan igine
uzaklastinimas i¢cin yar émir oldukca dedisken ve belirsizdir, ama Sakagami ve
Gumbleton tarafindan yazilan Springer tarafindan yayinlanan 2011 tarihli 978-1-4419-
9744-9 I1SBN numarali “Controlled Pulmonary Drug Delivery” yayininda ozetlendidi
Uzere tipik olarak ¢ok dakika ve hatta yilzlerce dakikanin lzerinde bir siire gerektiriyor
gibi goriinmektedir. Dolayisiyla, pulmoner aktarilan bir makromolekilden, 1000Da ve
daha buylk seviyede bir peptit icin bir ya da iki dakika seviyesinde bariz olarak hizli bir
farmakokinetik alim ve farmakodinamik baslama varsayilamayabilir ancak sasirtici
olacaktir. Ozellikle, pulmoner aktarim sisteminin ¢éziinme gerektiren bir toz icermesi ve

hatta o partikiilin hidrofob bir ylizeye sahip olmasi sasirtic olacaktir.

Bu badlamda ilave glgliklere, Uretim, depclama ve nakliye ve kullanm esnasinda
muhafaza edilen fiziksel ve kimyasal olarak stabil bir liretmek dahildir. Ayrica, ajanlarin
bronkokonstriksiyona neden olmamasi da énemlidir. Rahim kasilmalarina neden olan
oksitosin gibi bir peptit, pulmoner sistemde mevcut olan reseptdrlerle etkilesebilir ve
dolayisiyla bronkokonstriksivona neden olabilir. Ayrica, ajanlarin akcijerde metabolize
edilmemesi de dnemlidir. Bu birden fazla ve c¢ok énemli gig¢liklerin Gstesinden

gelinebilirse, pulmoner aktarim, ignelerin kullanilmasinin énlenmesi, oral yol lzerinden
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ilk gecis metabolizmasinin énlenmesi ve toz haline getirilen formulasyonlarin sundugu

ekstra stabilite dahil olmak Uzere benzersiz avantajlar saglayabilir.

Gida, deterjan ve endlstriyel kimyasallar gibi alanlarda toz haline getirilmis Grinler
Uretmek igin pUskdrtmeli kurutma uzun senelerdir yaygin olarak kullaniimaktadir. Birgok
durumda, nispeten bilyiik ve serbest-akigh partikiiller Gretiimektedir. Daha az oran,
teknik ince ve ultra-ince partikiiller olusturmak icin uyarlanmistir ve bu alandaki yenilige
teknik seramiklerin Ureticileri gibi inorganik materyal endstrileri yol agmistir (T.T.
Kodas, Adv. Mater., 1989, 6, 180). Bir aerosol dretmek igin sikhkla kompleks
solusyonlardan damlaciklarin olusturulmasi ve daha sonra bunlarin partikiller seklinde
izole birimler olarak kurutulmasi yaklagimi, partikil morfolojisi, stokiyometri, saflik,
boyut ve ayrica yapi (zerinde gelistirilmis kontrol sadliyor olarak taninmigtir. Avantajlar,
partikil mbhendisliginin “tepeden-asadl” ve “asagidan-yukan” yaklagimlarn arasinda bir
melez olarak gorilebilir, Ancak, farmasdtik sanayii ince partikillerin islenmesi igin bu
yolun avantajlarini nispeten ¢ok daha yeni tanimistir (R. Vehrig, Pharm Res., 2008,
25(5), 999) ve son ddnemlerde piskirtilerek-kurutulmus materyaller piyasada bulunan
kuru toz inhaler sistemlerinde ortaya ¢ikmistir. Bu alanda seklin, yogunlugun ve

plrdzliligian aerosollestirme Gzerinde etkisine cok dikkat gdsterilmigtir.

Ancak, terapétik bir etki saglamak igin solunum yolunun icine ve hatta alt akcigerin
icine ilag molekullerinin, dzellikle verilis sicakliinda kati olan ilaglarin aktariimasi bir
gucliktir. Bu agidan, kuru tozlar ilag aktariminin cazip bir aracini sunarken, oldukcga
etkili aerosollestirme i¢in uygun mikronize partikiller olusturmak oldukga kayda deger

bir teknik glclik olmaya devam etmektedir.

inhalasyon Uzerine, daha biyiik aerosollestiriimis ilag partikilleri, mide bagirsak
yolunun ve miteakip metabolizmanin igine mukosiliver klirense yatkin olduklar
bodazin arkasinda ve (st solunum yolunda sikisma ve yergekimsel sedimantasyon
tarafindan birikmeye egilimlidir. Aynica, daha buylk ilag partikiilleri, bronsguklarin
daralmasi nedeniyle alt akcigerin icinde derine ilerleyemez. Etkili lokal aerosol tagimasi
ve soluk borusu, bronglar ve alveoller dahil olmak zere solunum yoluna aktarim igin, 5
pm'lik aerodinamik ¢aptan daha kigilk partikiller tercih edilirken, derin akcider,
brongcuklar ve alveoller i¢in — dzellikle sistemik alim icin — 3 pm’den daha kig¢uk

partikillerin tercih edildigine inaniimaktadir.
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inhalasyon aktarimi arzu edilen bir aracken, buna kayda deger bir teknolojik engel, bir
cihaz ve bir formulasyon iceren pratik ve maliyet etkin bir formatta oldukga etkili aktarim
(6., tedavi alanina >%50 doz aktarimi), tekrarlanabilir aktarim (6rn., doz aktariminin
<%10 bir varyasyon katsayisina {%CV) sahip olmak) ve yluksek tasima kapasitesi
(6m., tedavi alanina >%50 doz aktarimi) i¢in uygun bir aerosolun iglenmesinin
uygulanabilirligi clmaya devam etmektedir. Kuru toz aktarimi cazip aktanim format
saglar. Ancak, oldukga etkili aerosollestirme igin uygun mikronize partikillerin
olusturulmasi oldukgca kayda deder bir teknik gli¢liik olmaya devam etmektedir.
Yukarida belitilen sorunlara ek olarak, kuru tozlar icin herhangi bir pratik inhalasyon
aktarim sistemi inhalasyon esnasinda partikidllerin topaklasmasini dnleme veya
minimize etmeye ihtiyac duyabilir, yetersiz akig ozellikleri veya tutarsiz topaklagsma
nedeniyle aktarilan dozda distk dedisikliklere sahiptir ve aktanm cihazindan, tozun
cihazin duvarlarina yapismasinin neden oldugu tamamlanmamis yok edilmeyi

dnlemeye veya minimize etmeye ihtivag duyabhilir.

Son yillarda biyomolekillerin inhalasyonu igin, sikhkla paskirtilerek kurutma
vasitasiyla olusturulan yeni nesil “akilli” toz formualasyonlar onerilmistir. Birgok
durumda, bu formulasyonlar deneysel olarak tasarlanir ve her birinin kati evrede bir ya
da daha fazla fonksiyonel rol sadladiginin onerildigi eksipiyanlarin bir kokteylini icerir.
Bu baglamda kullanilan o eksipiyanlarnn biri amino asit L-loésin olmustur. Ya esg-
ogitmeyle ya da yodunlastirma/gdkeltmeyle L-dsin eklenmesiyle saglanan potansiyel
avantajli ozellikler ilk olarak Staniforth ve Ganderton et al. tarafindan kanitlanmistir
(Bakimz drnegin, WO 96/23485 ve WO 00/33811). Bu ¢alisma, bu amino asidin dzel
fiziksel &zelliklerinin performans gUclendirici davranis sadladigini gdstermigtir. O
dénemden bu yana bircok grup L-Iosinin toz aerosollestirmeye, ozellikle aktifler ve
eksipivanlarla es-piskdrtildigunde sagladi§r faydayr cahsmistir, ancak, bu tip
sistemlerdeki yapi-performans ligkisinin gergek yapisi belirsiz olmaya devam
etmektedir. Daha genis olarak, puskdrtilerek kurutulan partikil yapilanindaki belirli
peptitlerin/proteinlerin, 6rnedin alblminlerin, izoldsin veya tri-ldsinin de kullanimda
gelismis aerosollestirme performansi sadlayabildigi de gorlilimektedir. Alternatif olarak,
fosfolipitler {6rnegin DPPC), lesitinler veya yad asidi tuzlan (6megdin sodyum veya
magnezyum stearat) gibi lipit ve yad asidi materyalleri de bu agidan birtakim faydalar

saglayabilir.
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US 20117171312 A1 genellikle, bir ya da daha fazla suda-¢ézinur polimere esdegerli
olarak ekli bir terapodtik peptit bolotd iceren konjugatlardan bahsetmektedir (par.
[0004]). Bu belgeye gore olasi terapotik peplitler olarak ylzlerce farkh protein
belirtiimektedir; pulmoner aktarim igin tasarlanan kuru formilasyonlar ve kuru

formulasyonlarin puskdrtilerek kurutulmasiyla hazirlanmasi da agiklanmaktadir.

Sasirtici bir sekilde L-l6sinin, inhalasyon igin kuru tozlarin pusk(rilerek kurutma
vasitasiyla hazirlanmasi igin islemlerde avantajli olarak kullanilabilecedi ve L-dsinin
yoklugunda, uygun partikillerin hig olugmayacagd! veya hemen bir araya gelecegi veya
geri donidlemez sekilde topaklasacadl kosullarda uygun kuru tozlarin olugsumuyla

sonuglanabilecegi bulunmugtur.

Dolayisiyla, mevcut agiklamanin bir birinci ydnlinde, inhalasyon igin bir kuru tozun
hazirlanmasinin asagidakileri iceren bir ydntemi saglanmaktadir;
oksitosin veya karbetosin, bir ya da daha fazla mono-, di- veya polisakkaritler
vefveya bir amorf camsi anayapi olusturma kapasitesine sahip amino asitler ve
L-16sin iceren sulu bir soldsyonun ve/veya silspansiyonun hazirlanmasi,
inhalasyon ig¢in uygun bir kuru toz (dretmek icin sulu solisyon veya

suspansiyonun puskirtilerek kurutulmasi.

Teoriyle sinirh olmaksizin, L-I6sinin, muhtemelen hidrofoblugu nedeniyle olugan
partikillerin ylizeyinde, partikillerin stabilize oldugu bir sekilde ve topaklasmanin
dnlendigi bir sekilde konsantre olduguna inanilmaktadir. Bu sekilde olugan partikillerin,
camlasma sicakhgini ve atmosferik veya dider nemden vyeniden kristallesmeyi
azaltarak, mevcut kuru toz formulasyonlanyla ayni derecede bir nemsiz ambalaj
ortaminin  kullaniimasini  gerektirmeyecekleri sekilde bozunmadan korunduklar
bulunmustur. Bu durum ayrica, mevcut bulusun, gelismekte olan uluslarin Ucra ve
cevresel acidan ilgi isteyen bdlgelerinde kullanilimasina da olanak saglar. inhalasyon
icin uygun bir biyolojik makromolekdl ihtiva eden bir tozun Uretilmesindeki gii¢likler iyi
bilinmektedir ve Exubera solunan insllin Urindnin basaril sekilde pazarlanmasinin
basansizhginin ardindan kapsamli sekilde bildirilmistir. Teknik glgcliklerin bazilan
Exubera Grind geligtirilirken ele alinmisken, ¢ok kompleks, pahali ve kullanigsiz bir
inhaler cihazi saglamak gerekliydi, ayrica toz, ¢ok dusuk nem ortamlarinda halledilmesi
gereken neme karsgl asin derecede hassasti. Akcigerdeki biyoyararlanim ve

kaderindeki belirsizlik dahil olmak izere birgok ilave faktdr de bu basarsizlida katkida
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bulunmustur. Bu iriin basansizhdi, burada ana hatlariyla ¢izilen soruna bir ¢6zim

gelistirmedeki agin karmasikhigr vurgulamigtir.

Burada kullanildig: sekliyle “amorf camsi anayapi” terimi, bilylk &lgude kristalin-
olmayan oksitosin veya karbetosinin dagildidi veya hig dnemli kristallilik bdlgesine ya
da dizenli tekrarlanan yapisal molekiler siraya sahip olmayan bir anayapiyi ifade

etmektedir.

Soldsyon/dispersiyon, kuru toz formdlasyonun olusumuna ve stabillestiriimesine
yardimci olabilen diger amino asitler, albiminler ve tri-ldsin gibi amino asit tlrevleri
dahil olmak Gzere diger bilegenleri de icerebilir. Formilasyonun nihai kullanimina bagl
olarak, peptidik-olmayan ilaglar dahil olmak Uzere diger ilaglar da katilabilir. Biyolojik
olarak aktif protein veya peptit, diger ilaglar veya diger bilesenler solisyon ya da
sUspansiyon seklinde olabilir ve stabilize edici ajanlar, sirfaktanlar ve benzerleri gibi

ilave eksipiyanlar da dahil edilebilir.

Dolayisiyla, burada kullanildii sekliyle, bir “solliisyon vefveya slspansiyona” ya da
“soliisyon/sispansiyona” yapilan bir atif, bazi bilegsenlerin ¢6zinebildidi (yani
solusyonda) ve bazi bilesenlerin sispansiyon olabildigi ya da bir nano-suspansiyon,
emilsiyon veya mikro-emiilsiyon formunda olabildigi bir su ve diger bilesenlerin
kansimini gostermektedir. Sulu solisyon bazi uygulamalarda diger es-gbzlclileri de

igerebilir.

Sulu sivi bazi uygulamalarda diger es-¢ézicleri icerebilir. “Sulu™ teriminin, en azindan
kismen suyla olusturuldugu ancak bir alkol (6m. etanol, izopropanol) gibi diger suyla-
kansgabilir sivilar da icerebilen bir siviyi ifade ediyor olarak anlagilacaktir. Herhangi bir
durumda teknikte uzman kisi, sulu sivinin, bulusun ydntemlerine gére puskirterek

kurutma igin uygun olmasinin sart oldugunu anlayacaktir.

Mevcut bulusun kuru toz formilasyonlar, dogum sonrasi kanamanin tedavisi veya

engellenmesi igin kullanilabilir.

Mevcut bulug oOzellikle oksitosin veya karbetosin peptitlerinin formilasyonlari i¢in
uygundur. Oksitosin veya karbetosin ihtiva eden formilasyonlar, dojum sonrasi

kanamin (PPH) tedavisinde veya engellenmesinde kullanilabilir. Bu tip kosullarda
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formdlasyon ayrica, PPHnin tedavi edilmesi veya engellenmesi i¢in uygun olan
ergometrin ve ilgili ilaclar gibi diger bilesenleri de icerebilir. Ayrica, oksitosin ve/veya
tarevlerini ihtiva eden formilasyonlarin anksiyete ve ofizmin tedavisinin yani sira
davranis maodifikasyonunun indiklenmesi igcin de faydall olabilecedi agiklanmaktadir.
Ornegin, otizm, sizofreni, anksiyete, stres ve dogum sonras) depresyon dahil olmak
uzere depresyon: meme, yumurtallk ve endometrival karsinom dahil olmak (izere
kanser, bir yasam tarzi olarak ila¢ igeren gliven, baglanma ve cinsel fonksiyon
bozuklugunun tedavisi, kronik bas agrisi gibi adri tedavisi, emzirme ve erkek ya da disi

dreme.

Nihai puskudrtilerek kurutulmug tozdaki amorf camsi anayapinin olugturulmasi i¢in
kullanilan bilegsenler herhangi bir uygun mono-, di- veya polisakkarit ve/veya amino asit
olabilir. Ornegin, bu bilesen D-mannitol ve glisin icerebilir. Bu bilesenler genellikle sulu

solUsyonun/siispansiyonun suyunda ¢ozlinecektir,

Bu bilesenin bir baska uygulamasi trehaloz veya inulin igerebilir. Teknikte uzman bir
kisi bu amag i¢in uygun sakkaritlerin ve/veya amino asitlerin farkinda olacaktir. Seker
alkolleri 8rnegin ksilitol ve sorbitol icerebilir. Monosakkaritler érnedin, bunlarla sinirh
kalmamak kaydiyla, glukoz (dekstroz), fruktoz (leviloz), galaktoz, ksiloz ve riboz
icerebilir ve sterecizomerlerin herhangi bir kombinasyonunu icerebilir. Disakkaritler
omegdin bunlarla sinirlh kalmamak kaydiyla, laktoz, sukroz, trehaloz, maltoz igerebilir.
Alternatif olarak raffinoz gibi trisakkarit, stakiyoz gibi tetrasakkaritler ve verbaskoz gibi

pentasakkaritler icerebilir.

Opsiyonel olarak bir ya da daha fazla fizyolojik olarak aktif madde ihtiva eden mikronize
partikiller ayrica bir ya da daha fazla farmakolojik olarak kabul edilen tagiyici, seyreltici
veya eksipiyan da igerebilir. Diger eksipiyanlara, bunlarla sinirl kalmamak kaydiyla,
hacim arttincilar, tampon ajanlan ve sodyum sitrat gibi stabilizérler, emilim arttinicilar,
proteaz ve peptidaz inhibitdrleri, tat veya koku maodifiye edici ajanlar, adezyon maodifiye

ediciler, akis ajanlan, ¢dziinme modifiye ediciler veya mukolitler dahildir.

Tozlar ek olarak herhangi bilinen tasiyict partikilleriyle veya aroma, koku veya
organoleptik duyu modifiye ediciler gibi diger katki eksipiyanlanyla kombinasyonla

formile edilebilir. Tozun gelismis toz akigina sahip yumusgak peletler olarak
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peletlenmesiyle ve dolayisiyla kuru toz inhalerinin uygun seg¢imiyle de bir miktar

gelisme elde edilebilir.

Korumasi talep edilen solunabilir kuru toz formilasyonunun partikilleri tipik olarak 10
mikrondan daha kucglk, daha tercihen 5 pm’den daha klglk ve en tercihnen 3 pm'den
daha kigilk bir kitle medyan aerodinamik c¢apa sahiptir. Tercihen L-lgsin

formulasyonun kuru muhteviyatinin agirlikga %5 ila 50’si arasini temsil edecektir.

Burada kullanildigi sekliyle “aerodinamik ¢ap” (Dae) terimi, sz konusu fiili partikille
ayni terminal ayar ivmesine sahip birim yodunlugunda bir esdeder hacim klresinin ¢api
olarak tanmimlanmaktadir. Farmasdtik tozlarin akciger birikmesi genel olarak partikalin
aerodinamik davranisi acisindan ifade edilir. Yercekimi etkisi altindaki partikdller
zemine belili bir ivmede oturacaktir. Aerodinamik c¢apta, o ivmenin &lgllebildigi
varsaylir ve partikilin birim yogunlugunu (p.), partikil yodunlugunu (pr), esdeder bir
kiirenin birim yodunlugunu (D.q) hesaba katar. Dinamik sekil faktori (X). Yaklasik 1
um’den blyik partikiiller igin, aerodinamik gapin ve birim yogunlugunda esdeger hacim

klresini iliskilendirmek icin asagdidaki denklem gecerlidir:

“Kiitle medyan aerodinamik ¢ap” {*MMAD") terimi, burada bir kiitle adirhkh olarak ifade
edilen medyan aerodinamik c¢ap olarak tanimlanan, aerodinamik capa gore
siniflandirilan  partikill dagihminin istatistiksel bir temsilidir ve aerosol bilimcileri
tarafindan kullanilan yaygin kabul gérmis bir parametredir. Kitle medyan aerodinamik
¢ap (MMAD), ABD Farmakopesi tarafindan tanimlanan sekildeki bir farmakope darbe
olgme yontemiyle, bir Andersen kaskad darbe 6lger kullanilarak veya Gelecek Nesil
Darbe Olger (Next Generation Impactor) (NGI) kullanilarak dlgilebilir. Bu bakimdan,
kuru tozun oldukga aerosollestirilebilir olmasi amaciyla, partikiller genellikle 10 pm'den
kiclik, ancak tercihen 6 pm'den kiglk, tercinen 5 pm'den kiglk, daha tercihen 3,5
um’'den kiiglik veya en tercihen 2 pm'den kiigiik bir kiitle medyan aerodinamik ¢apa

sahip olacaktir.

Yayllan doz (ED), calstirlmasinin ardindan cihazdan yayilan aktif maddenin toplam

kitlesidir. Cihazin i¢ ya da dis ylzeyinde veya, drnedin, kapsil ya da blister dahil
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olmak Gzere dlglim sisteminde kalan materyali icermez. ED, cihazdan yayilan toplam
kitlenin toplanmasiyla olculur. Siklikla bir doz esitligi 6rnekleme aygiti (DOSA) olarak
tanimlanan bir aygitla ve bunu dogrulanmig bir kantitatif yas kimyasal tayinle geri
kazanarak gergeklestirilebilir (gravimetrik bir ydntem mumkinddr ancak daha az
kesindir). Alternatif olarak, bir carpma aygitinin veya darbe olgerin kullanildig
durumda, ED, ilgili carpma aygiti veya darbe dlger sisteminin tOm agsamalan boyunca

toplanan dozun birlestirilmesiyle dlgullr.

ince partikiil doz (FPD), galistinimasinin ardindan cihazdan yayilan aktif maddenin,
tanimlanan bir sinirdan daha kigik bir aerodinamik partikil boyutunda mevcut olan
toplam kutlesidir. Bu sinir genellikle, 3 pm, 2 pm veya 1 pm vb. gibi alternatif bir sinir
olarak agik bir sekilde belirtimedigi stirece 5 ym olarak alinir. FPD, hir ikiz agamal
darbe olger (TSI), ¢coklu-asamah darbe olger (MSI), Andersen Kaskad Carpma Aygiti
(ACI) veya bir Gelecek Nesil Darbe Olger (NGI) gibi bir garpma aygiti veya darbe dlger
kullanilarak olgilir. Bir TSI kullanildiginda, bu darbe dlger bu dederde hesaplanan
yalnizca tek bir kesme noktasina sahip oldugundan FPD genellikle 6,4 pm olarak alinir.
Her bir carpma aygiti veya darbe oélger, her bir agsama i¢in bir énceden-belirlenmig
aerodinamik partikiil boyutu toplama kesme noktasina sahiptir. FPD dederi daha sonra,
FPD’nin belirlenmesi igin ya bir tek asamall kesmenin kullanildij) ya da asama-asama
birikmenin daha karmasik bir matematiksel ara degerlemesinin kullanildigi bir
dogrulanmis kantitatif yas kimyasal tayinle miktar belilenen asama-asama aktif madde
geri kazanilmasinin yorumlanmasiyla elde edilir (gravimetrik bir ydntem mimkindir

ancak daha az kesindir).

ince partikil kesiti (FPF) normalde FPD béli ED olarak tamimlanir ve bir ylizde olarak
ifade edilir. Burada, ED’'nin FPF’si FPF(ED) olarak ifade edilir ve FPF(ED)=(FPD/ED) x

%100 olarak hesaplanir.

ince partikill kesiti (FPF), FPF boli MD olarak da tanimlanabilir ve bir yiizde olarak

ifade edilir.

Pdskirtmeli kurutma, teknikte uzman bir kisi tarafindan iyi bilinen plskirtmeli kurutma
ekipmani kullanlarak gerceklestirilir. Paskartmeli kurutma icin sollisyonda L-16sin
kullaniimasinin, puaskurtmeli  kurutmanin, bu amag¢ icin genellikle gerekli olan

sicakliklardan daha diisik sicakliklarda elde edilmesine olanak sadladigr bulunmustur.
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Pidskirtmeli kurutma isleminde kullanilan sicakliklar aktif maddenin ayrismasina neden
olabildiginde, bu mevcut bulusun belirli bir avantajidir. Omegin, mevecut bulusun
solusyonlarimin/suspansiyonlarinin puskartmeli kurutulmas) 80°C'den diisik, tercihen
60°C’den disik, daha tercihen 40°C'den ddstk ve en tercihen 30°C’den diisik
sicakliklarda veya ortam sicakliklarinda elde edilebilir. Pdskurtmeli  kurutma
yapllandirmasina hadl olarak, bu sicakliklar kurutucu giris sicakligina veya cikis
sicakhdina karsilik gelebilir, ancak tercihen kurumakta olan damlaciklarin sicaklijina
karsilik gelecektir, bunun nedeni de sogutma etkisinin siklikla sistemin cikis sicakligi

olmasidir.

Mevcut bulug tarafindan hazirlanan kuru toz yenidir ve mevcut bulusun bir diger
yénind sunmaktadir. Bu ybne gdre, PPH'nin tedavisinde veya engellenmesinde
kullanim igin bir kuru toz formulasyonu saglanmakta olup, burada kuru toz,
asag\dakileri iceren puskirtiilerek kurutulmus partikiller icerir;

oksitosin veya karbetosin,

bir ya da daha fazla mono-, di- veya polisakkarit ve/veya amino asit igceren bir

amorf camsi anayap! ve

L-l6sin.

Tercih edilen bir uygulamada amorf cams) anayap) D-mannitol ve glisin, trehaloz

ve/veya inulin igerir.

Kurut toz formulasyonunun partikilleri ylizeyde yer alan L-8sinin en azindan bir
kismina sahip olacaktir. Tercih edilen bir uygulamada ylzey en az %50, daha tercihen
%75ten fazla ve en tercihen %90'dan fazla bir L-l18sin kapsanmasi i¢erecektir.
Yuzeydeki L-6sin varhdinin tayini doegrudan ToFSIMS (Ugus siresi ikincil iyon kutle
spektrometri) veya XPS (x-1sini fotoelektron spektroskopi) gibi bir teknik kullanilarak
dlcllebilir. Alternatif olarak, ters faz gaz kromatografisiyle tayin edilebilir. Tercih edilen
bir tayin yontemi, toz kohezyonunun dlgliimesi vasitasiyla asagida ozetlenen dolayl

yaklasimdir.

Yukarida belirtildigi GOzere, ylzeydeki L-l6sin konsantrasyonunun, kuru partikilleri

topaklasmaya ve nem girisine kargi koruma goérevi gordagune inaniimaktadir.
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Mevcut bulusun kuru tozlar, teknikte bilinen ekipman ve teknikler kullanilarak verilebilir.
Bu baglamda, bir hastanin bir kuru tozu solumasina olanak saglama amaciyla teknikte
tarif edilen hirgok inhalasyon cihazi bulunmaktadir ve bu ekipman, mevcut bulugun

kuru tozlarinin verilisi icin kullanilabilir.

Kuru toz inhaler cihazlan (DPIl'ler) teknikte iyi bilinmektedir ve g¢ok gesitli tipleri
bulunmaktadir. Genel olarak, kuru toz cihaz igerisinde depolanir ve cihazin
galistinlmasi Uzerine depolama yerinden gikarilir, bunun Gzerine toz cihazdan, slje
tarafindan solunacak bir toz bulutu formunda ¢ikarilir. Birgok DPl'e, toz butlinsel bir
bicimde, drnedin kuru toz formilasyonunun énceden belirlenmigs bir miktarini ihtiva

eden blisterler veya kapsuller olarak depolanir.

Baz) DPr'ler bir toz haznesine sahiptir ve toz dozlar cihaz igerisinde al¢ullr. Bu hazneli
cihazlar, tedavinin muhtemelen izole bir tedavide bir ya da az sayida doz oldugu

durumlarda daha az tercih edilir.

Kuru toz inhalerleri pasif veya aktif olabilir. Pasif inhalerler, tozun cihaz {izerinden
hastalarin ice dogru nefes almasiyla cekilen hava akigi kullanilarak aerosollestirildidi
inhalerlerdir ve aktif cihazlar tozun, 6rnedin Nektar Exubera cihaz) veya Vectura
Aspirar cihaz gibi bir sikistinlmis gaz kaynagi olabilen veya titresim (mesela Microdoze
cihazi) gibi bir mekanik enerji ya da darbe formunda olabilen ayri bir enerji kaynagiyla

aerosollestirildigi cihazlardir.

Mevcut bulusta kullanim icin uygun kuru toz inhaler cihazlarina “tek doz™ cihazlara,
ornegin toz bilesiminin munferit dozlarinin cihazina icine, 6rnegdin, tek dozlu kapsuller
veya blisterler olarak verildigi Rotahaler (ticari marka), Spinhaler (ticari marka) ve
Diskhaler (ticari marka) dahildir. Cihazlar 6n-0lgimllu olarak ornedin on-dlgumid
formatin birden fazla doz igerdigi {GSK Diskus cihazinda oldugu gibi) bir blister
seridinde veya hastanin ilaci ihtiva eden bir kapsil gibi bir dn-Olgimll harici doz
formunu soktugu (6rnegin Boehringer Ingelheim Handihaler veya Miat Monodose)

sekilde sunulabilir.

Alternatif olarak cihaz, toz dozunun cihaz icerisinde hastanin tutmasi esnasinda bir toz
haznesinden dl¢uldiga bir hazneli cihaz olabilir {Grnedin Astra Turbuhaler). Bu inhaler

cihazi tiplerinin herhangi biri kullanilabilir.
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Cihaz tercihen bir tek kullanimhk cihaz veya kic¢iuk sayida dozlarla kullanim igin
tasarlanan bir cihaz olabilir ve kullan-at olabilir. Ornegin, Twincer cihazi, Direct Haler
cihazi, TwinCaps cihazi veya Puff-haler. Bu cihazlann bir avantaji basitlikleri, az sayida
bilesenleri ve dlslk maliyetleridir. Tercihen 10 badimsiz bilesene sahip bir cihaz tercih

edilmektedir. Daha tercihen, 5 ya da daha az, en tercihen 3 ya da daha az tercih edilir.

Aktarim cihazlariyla iligkili olarak, elde edilen dozlam etkililigini etkileyecek bir takim
faktdr vardir. ilk olarak, dozun cikariimasi bulunmaktadir. Ek olarak, (retilen toz
bulutunun dinamikleri de dozlam aktarimini etkileyecektir. Tercihen, cihaz yiksek
vayllan doza ve ylksek etkili sacilmaya izin verecektir. Yuksek etkili saciima sikliklar,
¢alistirmada yilksek toz darbesi seviyeleriyle iliskilidir. Cihaz dasik bir ortama veya

yuksek hava akisi direncine sahip olabilir,

Mevcut bulusun hilesimlerinin ya pasif ya da aktif inhaler cihazlariyla verilebilecedi

anlasiimahdir.

Biyolojik olarak aktif protein ve peptitlerin pulmoner yolda bir solunabilir kuru toz
formulasyonu kullanilarak aktarilmasi, partikdllerin, akcigerlerin mukozal zariyla temas
ettiklerinde ¢dziinmesini ve protein ya da peptidin miteakip salinmasini ve alimin
gerektirir. L-10sinin plskirtilerek kurutulmus partikillere, Ozellikle sicak ve nemli
ortamlarda gelismis stabilite ve raf dmrii saglamak igin yeterli hidrofobik kaplamanin bir
formunu sagladigina inanilirken, sagirtici bir gekilde bunun, tozlarin proteinleri ve

peptitleri akcierde alim icin salma yetisine midahale etmedidi bulunmustur. Daha

onceden, WO 01/76575te oldugu gibi hidrofob eksipiyanlara sahip kaplama
partikillerinin  ¢ézunmeyi kayda deger periyotlarda geciktirebildigi gosterilmigtir.
Gercekten de oksitosin igeren bir puskirtilerek kurutulmus formdlasyon igin,
oksitosinin alimiin ve eylem baslamas) siresinin 6zellikle hizh oldugu ve dogum
esnasinda oksitosin vermek igin kullanilan mevcut yontemlerden ve formilasyondan
kayda deger sekilde daha hizhh oldugu bulunmustur. Dolayisiyla, sasirtici bir sekilde
oksitosinin inhalasyon vasitasiyla akcigerin igine aktariimasinin, mevcut verilis yollarina

gére kayda deder avantajlar sagladigi bulunmustur.

Dolayisiyla, mevcut bulusun bir dider ydnunde, inhalasyon igin oksitosin veya

karbetosin ve oksitosin igin bir amorf camsi anayap! gibi bir pulmoner olarak kabul
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edilen tasiyici igeren bir kuru toz sadlanmakta olup, burada kuru tozun partikillerinin
%40'indan fazlasi, tercihen %50'sinden fazlasi, daha tercihen %60 Indan fazlasi ve en
tercihen %65’inden fazlasi inhalasyon Uzerine 5 ym'den az, daha tercihen 3 pm'den az
bir aerodinamik ¢apa sahiptir. Tercihen, iretilen aerosol bulutunun kitle medyan
aerodinamik ¢capi (MMAD) 5 ym’den az, daha tercihen 3 pym’den az, yine daha tercihen

2,5 ym’den az ve en tercihen 2 ym’den azdir.

Bulusun bu yonline gore kuru toz formilasyonlari, dogum sonrasi kanamanin (PPH)
tedavisinde veya engellenmesinde kullanim igindir. Bulus ayrica, PPH'nin tedavisi veya
engellenmesi i¢in inhalasyon icin bir kuru tozun Gretiminde oksitosin veya karbetosin
kullanimi da saglamaktadir. Bulug ayrica, PPH’nin tedavisinde veya engellenmesinde
kullanim i¢in, ihtiyag duyan bir slijeye oksitosin veya karbetosin i¢eren bir kuru tozun
etkili bir miktarinin inhalasyonla verilmesini igeren bir formilasyon sadlamaktadir. Kuru

toz formilasyonu yukanda tarif edilen bir formdadir.

Bulusta, amorf camsi anayapi bir ya da daha fazla mono-, di- veya polisakkarit ve/veya
amino asit ve icerir ve en tercihen anayapi, tercihen yukarda tarif edildigi sekildeki
miktarlarda ve oranlarda L-16sin icerecektir. Ancak, istemlerin kapsami disinda, amorf
cams!| anayap! pulmoner aktarim igin uygun olan, bir polivinilpirolidon veya polivinil
alkol ya da polietilen glikol polimeri veya propilen glikol ya da ko-polimerler gibi etkisiz
bir polimer igerebilir. Bu polimerlerden olusan anayapilar ayrica, partikillerin
stabilitesini gelistirmek ve uygun bir aerodinamik gapa sahip olduklarini temin etmek

igin I3sin, izoldsin veya trildsin gibi bilesenler de igerebilir.

Buluga gore, kuru toz ayrica hir ya da daha fazla fizyolojik olarak aktif madde icerebilir
ve ayrica bir ya da daha fazla, dnceden tarif edilenler gibi bir ya da daha fazla
farmakolojik olarak kabul edilen ve pulmoner olarak kabul edilen bilesenler igerebilir.
Tercih edilen bir uygulamada, pulmoner clarak kabul edilen tasiyici sodyum sitrat veya

oksitosin bilegeni icin bir stabilizor igerir.

Bulusun bu yonline gore mikronize partikiller, yukarida tarif edildigi sekilde, teknikte
uzman kisi tarafindan belirlenebilen uygun kosullar altinda puUskirtmeli-kurutmayla
hazirlanabilir. “PuskGrtmeli-kurutma” terimi, bir ya da daha fazla c¢dzgenin veya
suspansiyonun hir solisyonun bir sivida olusturuldugu, bdylelikle sivinin fiziksel olarak,

daha sonra bir kuru partikilat toz olusturmak igin kurutulan munferit damlaciklara
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atomize edildi§i herhangi bir islemi kapsama amaclidir. Bir damlaciktan partikdl
olusumuna islemin herhangi bir bicimini kapsayabilir ve puskartmeli-dondurarak
kurutma, puskartmeli sogutma ve puaskiartmeli sok kurutma gibi ilgili iglemleri
kapsayabilir. Damlaciklar, bunlarla sinirh kalmamak kaydiyla, basingli atomizasyon,
pnoématik atomizasyon, iki ya da daha fazla sivi atomizasyonu, doéner diskli
atomizasyon, elektro hidrodinamik atomizasyon, ultrasonik atomizasyon ve bu tip
atomizasyon islemlerinin herhangi bir varyanti dahil olmak Uzere bilinen herhangi bir
atomizasyon islemiyle olusturulabilir. Atomizasyon bir adet pUskirtme kaynadindan
veya birden fazla kaynaktan meydana gelebilir. Sivi arag paskurtmesi sulu olabilir ya
da olmayabilir ve opsiyonel olarak es-¢cbzgenler arti ¢dzlnen veya sispanse edilen
ilave bilesenler icerebilir. Sivi, ortam kosgullarinda bir buhar veya kati olan ancak
secgilen islem kosullar altinda bir sivi olarak var olan bir materyal igerebilir. Olusan
damlaciklar, bir i1sitilmis kurutucu gaz formunda 1si uygulanarak kurutulabilir veya
Isitma diger sekillerde, drnedin kurutma bélmesinin duvararindan 1sinimsal olarak veya
mikrodalgalar olarak uygulanabilir. Bu kurutma igleminden toplandiklarinda, partikiller,
vakumla kurutma veya dondurarak kurutma gibi bir islem vasitasiyla kontroll(i bir nem
seviyesine daha fazla kurutulur veya kosullanir. Alternatif olarak, kurutma dondurarak

ve ardindan kurutmayla veya vakum uygulanmasiyla elde edilebilir.

Partikiller, bunlarla sinirfll kalmamak kaydiyla asadidakiler gibi bilinen herhangi bir
partikil isleme sistemi olarak elde edilebilir ve iglenebilir: Nektar tarafindan geligtirilen
Pulmosphere™ veya Pulmosol™ teknolojisi, Alkermes tarafindan gelistirilen AIR™
gozenekli partikdl teknolojisi, Mannkind tarafindan geligtirlen Technosphere™
teknolojisi, Vectura tarafindan geligtirlen Powderhale™ teknolojisi, Prosonix
sonokristalizasyon yontemleriyle yaratilan partikdller, érnegin Elan, Hovione veya
Savara tarafindan geligtirilen 1slak veya kuru nano-dgutme teknolojileriyle yaratilan

partikiller.

inhalasyon igin kuru tozun mikronize partikiilleri, aerosollestirme ve inhalasyon igin
uygun bir boyuttadir, 15 ym’den az, mesela 10 ym’'den az veya 6 ym’'den az veya 5
um'den az veya 3 pm'den az veya 2 uym’den az bir fiziksel boyuta sahiptir. Bu
uygulamaya gdre partikiller, 10 ym’den az, ancak tercihen 5 pm’'den az veya 3 pm’'den

az bir kitle medyan aerodinamik ¢apa sahip olacaktir.
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Tipik olarak, yukarida muizakere edilen boyut esdederlerine ek olarak, partikillerin
hacmen %901 10 pm’den az veya 8 pm'den az veya 6 pm'den az veya 5 pym'den az
veya 3 pm'den az bir aerodinamik ¢apa sahip olabilir. Kiitle medyan aerodinamik ¢ap,
ABD Farmakopesi tarafindan tanimlanan sekildeki bir farmakope darbe dlgme
yontemiyle, bir Andersen kaskad darbe olger kullanilarak veya Next Generation
Impactor {NGI) kullanilarak él¢iilebilir. Bu uygulamaya gore partikiller, bir lazer 15131
saglimas) yodntemiyle, mesela bir Malvern Mastersizer 2000 cihazi kullanilarak

Olgiilebilen, 5 ym’den az veya 3 uym’den az bir kiitle medyan ¢apina sahip olabilir.

Aerosollestirmede ylksek bir etkiliik elde etmek amaciyla, partikillerin dislik bir
kohezyon seviyesi sergilemesi de avantajiidir. Tipik olarak, kohezyon, Freeman FT4
toz reometresinin kesme hilcresi gibi bir toz kesme hiicresi testi kullanilarak élgilebilir.
Avantajl bir sekilde, bir toz 2’den az, daha tercihen 1,5'tn az ve en tercihen 1'den az bir

ortalama kohezyon degeri sergileyebilir.

Bir diger uygulamada, oksitosin veya karbetosinin solunum yoluyla aktarimi ayrica
nazal aktarimi da igerebilir. Nazal aktarim burun vasitasiyla nefes almayi icerir ancak
burada toz birincil olarak burun boslugunda ve kivrimlarinda toplanir ve burada
sistemik dolasimin igine alim da meydana gelir. Nazal inhalasyon, sistemik dclagima
invazif-olmayan bir aktanim yolu sagladid) icin pulmoner verilise benzerdir. Nazal

aktarim igneleri 6nler ve bir tek cihazdan tekrarlanan verilise olanak saglar.

Doz araliklar sivi hacmi igin endise olmadan kolayca hesaplanabilir ve verilebilir
(hacme bagimh dedildir). Toz nazal aktarim igin aktarim cihazlari, pulmoner aktarim
igin gerekenlerden farkli olabilir. Orneklere Optinose firmasindan cihazlar, Via Nase
(Kurve), Direct-Haler, Monopowder (Valois) veya Bespack firmasindan nazal toz
sistemleri dahildir. Nazal aktarim igin kitle medyan partikll boyutu, bu durum burun
boslugu zerinden materyal gegisini indirgedigi ve burun kivrimlarnndaki birikmesini
maksimize ettigi icin tercihen 5 ym’den fazladir ve daha tercihen 10 pm’den bulyUktir.
Nazal formilasyonlar nazal olarak kabul edilen tasiyici icerecektir ve biyoyapiskan
polimerler ve penetrasyon arttiricilar gibi ilave eksipiyanlar, érnedin kitosan, HPMC

veya karbopoller icerebilir.

Oksitosin veya karbetosin, burun vasitasiyla bir camsi anayapi i¢eren, PPH'nin tedavisi

icin 10 pm’den daha biyuk bir kiitle medyan partikdl boyutunda ya da dogum sonrasi
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depresyon gibi dider ilgili maternal kosullarda ve tercihen hizli bir eylem baslamasina
sahip sekilde formile edilmis bir tfoz olarak aktanlabilir. Pulmoner aktarim icin
hazirlanan kuru tozlar ayrica, her ne kadar bu tip tozlar icin tercih edilen bir aktarim
modu olmasa da, geniz boslugu vasitasiyla pulmoner sistemin igine, drnegdin bir

hastanin tozu agiz yoluyla soluma glicligu yasadid) durumlarda solunabilir,

Oksitosin, hizli eylem baslamasi, minimal yan etki profili ve kontraendikasyonlarin
yoklugu nedeniyle dodumun Gglincl asamasinin aktif yonetiminde kullanim igin Dinya
Saglik Orgltiine gdre tercih edilen uterotonik maddedir. The Royal Women’s Hospital
hastanesinin (Melbourne, Avustralya) klinik uygulama kilavuzlarina gére, profilaktik
oksitosin kadina 6n omuzun c¢ikisiyla birlikte veya bebegin dogumun birinci ila ikinci
dakikasi icerisinde verilmelidir. Verilis zamanlamasi, uterus atonisinin engellenmesinde
kritiktir ve devam eden kan kayb riskini indirgemek i¢in bdyle bir dogumun ardindan en

hizli baslamaya sahip bir aktanlmig form sadlamanin bariz bir faydasi vardir.

PPH'nin engellenmesine ek olarak, oksitosin intraventz bir infizyonda 30-40 1U'luk bir
dozajda PPH igin bir tedavi olarak kullanilir. lyi kontrolli klinik ayarlarda diisiik doz
oksitosin  (0,5-1 mU/mL IV inflzyon), rahim kasimalarinin baglatiimasi veya
iyilestiriimesi igin endikedir, burada bu arzu edilebilir ve vajinal aktarim elde etmek

amaciyla fetal veya maternal hususlar nedeniyle uygun olarak degerlendirilir.

Yakin zamanda, bilimsel ve tibbi literatir, diisiik endojen oksitosin seviyeleriyle dogum
sonras| depresyon arasinda bir baglant! bildirmigtir ve bu endikasyon alaninda veya
etrafinda sistemik aktarim icin oksitosinin terapétik olarak etkili tirevlerinde pratik,

maliyet etkin ve invazif-olmayan bir formunu gelistirmek avantajli olabilir.

Gelismekte olan Ulkelerde oksitosin  kullaniminin  parenteral verilisi, kimyasal
bozunmayl engellemek igin  sofuk-zincir depolama ihtivaci, IV veya IM
enjeksiyonlarinin verilisi igin editimli tibbi personel ihtiyaci, maliyetleri indirgemek
amaciyla kan yoluyla gegen virlis aktarimi olasihgini arttirir sekilde siringalarin yeniden
kullaniimasi potansiyeli ve PPH'nin engellenmesi ve/veya tedavisi igin ylksek kaliteli
oksitosin Uriinlerine genel bir erisim yoksunlugu dahil olmak Uzere bir takim engelle
karsilagsmaktadir. Oksitosine erisimi artirmak amaciyla bazi Glkelerdeki yetenekli
dogum gorevlileri oksitosinin IM enjeksiyonlarini vermek icin egitilir, ancak dogum artig

icin parenteral Urlinln uygun olmayan kullanimi hakkinda sayisiz rapor bulunmaktadir.
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Korumasi talep edilen solunan oksitosin formtlasyonu, parenteral formuilasyonlarla
iligkili sinirlamalarin birgogunun Ustesinden gelmektedir. Bir tek uniteli dozaj formu
sistemi, gereken disuk dozaj aktarmak muimkin olmadigindan dogum artiginda
kullanim potansiyelini ortadan kaldirabilir. Oksitosinin solunabilir bir kuru toz formunda
sadlanmas) ayrica, hir sivi veya gazl tasiyicr yoklugu ve hacim bagimliigr yoklugu
agisindan dozlamada daha fazla esneklik de saglar. Ayrnica ignelere duyulan ihtiyaci
Onler, kontaminasyon riskini minimize eder ve bir tek cihazdan tekrarlanan verilig

esnekligine olanak saglar.

Mevcut bulusun kuru toz formilasyonlar yoluyla elde edilen hizli eylem baslamasi,
olagan terapotik dozun 30-40 U arasindaki oldugu PPH tedavisi esnasinda dozajin
hizli bir sekilde titre edilebilmesini saglar. Ebeler/dogum gdérevlileri tipik olarak, kasiima
siddetinin PPH'nin kontrol edilmesi icin yeterli oldugunu tayin etmek igin rahmi
hissedecektir. (Bir koyun modelinde ortaya konuldudu Gzere) hizh emilim ve eylem
baslamasi, etkili rahim kasilimalan igin ihtivag duyulan gerekli plazma seviyelerinin elde
edilmesi igin birden fazla solunan dozun verilmesinin mdmkin olabilecegini
gostermektedir. Oksitosinin genis terapdtik endeksi ayrica, aktarim etkililiginde veya
emilimdeki degiskenlik hastalarda ciddi yan etkilere neden olmayacagindan bir soluma

terapisi igin de faydalidir.

Mevcut bulusa gore, oksitosin veya karbetosin iceren bir kuru tozun pulmoner sistemin
igine inhalasyonunun ardindan eylem baslamasi, rahim kasilmasiyla olguldiga Gzere
inhalasyonun 200 saniyesi igerisinde, tercihen inhalasyonun 150 saniyesi igerisinde,
daha tercihen inhalasyonun 100 saniyesi icerisinde ve en tercihen inhalasyonun 60
saniyesi icerisinde elde edilebilir. Tercihen bulusa gdre bir kuru toz formilasyonunun
pulmoner verilisiyle rahim kasilmalannin baglamasi arasindaki sure, oksitosin veya
karbetosinin hir soldsyonunun .M. enjeksiyonunun ardindan eylem baslamasina
kiyasla, .M. enjeksiyonuyla rahim kasimalarinin baslamasi arasindaki sidrenin

%80'inden daha az, tercihen %60’ Indan daha az ve en tercihen %40'indan daha azdr.

Mevcut bulus 6zellikle, oksitosine benzer kullanimlara sahip oksitosin veya karbetosin

veriligi i¢in, aktarim sonrasi kanama kontroliine odaklanarak &zellikle uygundur.
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Bulug simdi bazi spesifik drneklere ve c¢izimlere istinaden tarif edilecektir. Ancak,
asagidaki tarifnamenin ozelliginin, bulusun burada yukarida tarif edilen genellemesini

hukimsuz kilmadidi anlagiimalidir.

Cizimlere istinaden:
Sekil 1, puskdrtmeli kurutma igin bir aygitin bir sematik temsilidir.
Sekil 2, kuru tozlarin in-vitro aerosol birikmesinin dlgiilmesi igin bir ikiz Asamal
Darbe olgerin bir sematik temsilidir.
Sekil 3, belirlenen kosullar altinda pulskdrtmeli-kurutmadan sonra ham
trehalozun {Trehaloz (ham)) ve plskirtilerek-kurutulan trehalozun (SD) X-1g1ni
difraktogramlarini saglamaktadir.
Sekil 4, belirlenen kosullar altinda plskurtmeli-kurutmadan sonra pUskdrtilerek-
kurutulan trehalozun ve ad/ag %10 ve %20 Idsinle birlikte puskdrtilerek-
kurutulan trehalozun X-isini difraktogramlarini saglamaktadir.
Sekil 5, belirlenen kosullar altinda plskirtmeli-kurutmadan sonra trehalozun bir
taramali elektronik mikroskop gérintisadar.
Sekil 6, belirlenen kosul altinda piskirtmeli-kurutmadan sonra ag/ag %10 (sol)
ve ag/ag %20 (sag) lésin ile trehalozun taramali elekironik mikroskop
gorintilerini saglamaktadir.
Sekil 7, oksitosin inhalasyonunun ardindan rahim kasiimasini gosteren bir EMG
izidir. Ok, verilisle kasiima arasindaki gecikmeyi simgelemektedir. ik atak
noktal bir cizgiyle daire igindedir. Siyah cizgi oksitosin indikll aktivitenin bir
rastgele otuz dakikalik drnegini temsil etmektedir. Kesikli ¢izgi, referans hattina
geri ddnmeden dnce oksitosin indikli rahim aktivitesinin toplam siresini temsil
etmektedir.
Sekil 8, dogumdan hemen sonraki periyot ve takip eden intrapulmoner (IP) ve
intramdskdler (IM) oksitosin aktarimi esnasindaki Rahim EMG davraniginin bir
analizini saglayan bir dizi cizelgedir, (a) oksitosin verilisiyle EMG yaniti
arasindaki gecikme; (b) Ik EMG ataginin uzunlugu; (c) ilk 30 dakikadaki EMG
ataginin sayisi; {(d) EMG aktivitesinin toplam siiresi. Veriler ortalama + SEM
olarak ifade edilmektedir. P > 0,06 RM ANOVA; n=5. Yesil gubuklar dogumdan
hemen sonraki rahim aktivitesini temsil etmektedir, mavi cubuklar kuru toz
aktarirmindan sonraki rahim aktivitesini temsil etmektedir ve kirmizi ¢cubuklar

inframuskuler verilisten sonraki rahim aktivitesini temsil etmektedir.
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Sekil 9, bir koyun soluk borusunun toz aktarimindan énceki (a) ve sonraki (b)
bronkoskop video goérintulerini gdstermektedir.

Sekil 10, Ters gaz kromatografisinde bitimli seyreltmede polar-olmayan yuzey
enerjisi dagilimlarini géstermektedir.

Sekil 11, Ters gaz kromatografisinde bitimli seyreltmede polar ylizey enerjisi
dagilimlarini géstermektedir.

Sekil 12, Ters gaz kromatografisinde bitimli seyreltmede toplam ylzey enerjisi
dagihmlarini gostermektedir.

Sekil 13, Ters gaz kromatografisinde bitimli seyreltmede belirlenen kohezyon
¢alismasi ylizey enerjisi dagilimlarini géstermektedir.

Sekil 14, Ters gaz kromatografisinde sudrekli seyreltmede ylzey enerjisini
gostermektedir.

Sekil 15a, esit miktarlarda mannitol, glisin ve Iosin ihtiva eden omek 10
formiilasyon 1 tarafindan aktarilan oksitosin inhalasyonunun ardindan rahim
kasilmasini gdsteren bir EMG izidir. Kesikli gizgi formllasyon aktarimi siresini
gostermektedir ve diiz ¢izgi rahim kasiimasinin baslamasini gostermektedir. X-
ekseni saat:dakika:saniye seklindedir ve y ekseni mV olarak gosterilmektedir.
Sekil 15b, %90 trehaloz ve %10 I6sin ihtiva eden drmek 10 formilasyon 2
tarafindan aktarilan oksitosin inhalasyonunun ardindan rahim kasimasini
gosteren bir EMG izidir. Kesikli ¢izgi formilasyon aktanmi slresini
gostermektedir ve diiz gizgi rahim kasiimasinin baslamasini gostermektedir. X-
ekseni saat:dakika:saniye seklindedir ve y ekseni mV olarak gosterilmektedir.
Sekil 16a, %90 PVP(30) ve %10 I5sin ihtiva eden 6mek 10 formdlasyon 3
tarafindan aktarilan oksitosin inhalasyonunun ardindan rahim kasimasini
gosteren bir EMG izidir. Kesikli ¢izgi formulasyon aktarimi  sdresini
gostermektedir ve diz ¢izgi rahim kasiimasinin baglamasini gostermektedir. X-
ekseni saat:dakika:saniye seklindedir ve y ekseni mV olarak gosterilmektedir.
Sekil 16b, oksitosinin intramUskiler aktanmimin (érnek 10 formilasyon 4)
ardindan rahim kasilmasini gosteren bir EMG izidir. Kesikli ¢izgi formilasyon
aktarimi sliresini gostermektedir ve diz ¢izgi rahim kasilmasinin baslamasini
gostermektedir. X-ekseni saat:dakika:saniye seklindedir ve y ekseni mV olarak

go6sterilmektedir.

ORNEKLER.



10

15

20

25

30

20

Ornek 1

Piskirtmeli Kurutma

Pdskurtmeli  kurutma, arzu edilen g¢oézindlrdlmis materyalin - bir  baglangig
solisyonundan tozlarin olusturulmasini igceren bir tek-adiml iglemdir. Tanim geredi,
beslemenin bir sivi durumdan bir kurutulmus forma, sivi beslemenin bir sicak kurutma
vasatinin igine puskirtilmesiyle donistirilmesidir. Piskiirtmeli kurutma islemindeki
dort kilit asama sunlardir: (i) beslemenin nozil Gzerinden atomizasyonu, {ii}) Sivi
damlaciklariyla kurutma gazi arasinda puskirtme-hava temasi, (i) partikGllerin sivinin

buharlagtinimasi vasitasiyla kurutulmasi ve (iv) nihai tozun toplanmasi.

Sekil 1'deki sematige istinaden, hava sistemin (1) igine alinir ve giris sicakhiginin (3)
olcilmesi o6ncesinde tedarik edilen isiticr {2) tarafindan sitihr. Sivi besleme,
damlaciklarin olustugu nozllin (4) igine ayn olarak gekilir ve 1k havayla karistirimakta
olan kurutma haznesinin {5) igine dagitilir. Bu noktada, kurutulmus bir partikdl olusur.
Cikis sicakhgi (6), partikiller, tozun havadan ayrildigi siklonun (7) icine hareket ettikge
olgulir. Toz geri kazanim icin toplama teknesinde (8) hapsedilirken hava, torba filtrede
(9) hava akiminda kalmis olabilen tum ince partiklllerden filtre edilir. Paskurtmeli

kurutmada hava devridaimi, aspiratoriin (10) ¢alismasiyla devam eder.

Atomizasyon, damlaciklarin tanimlanmasinda ve dolayisiyla miteakip partikiil boyutu
ve dagiiminda ¢ok 6nemli bir pargadir. Besleme nozildeki bir kiigik adiz tzerinden
pompalandikga yigma sividan damlaciklann bir piskirtiilmesini icerir. Tki-sivili noziil
olmasi durumunda, tedarik edilen gaz sivi yigina nozulde yiksek ivmelerde ¢arpar. Bu
yuksek ivmeli gaz sivi yluzeyleri Uzerinde yuksek surtinme kuvvetleri yaratir ve bu da
sivinin  pargalara ayrilmasina ve kurutma haznesinin igine uzanan puskirtme

damlaciklarinin oclugmasina neden olur.

Cozinmis materyalin Ozellikleri ve kurutma kosullan nihai toz karakteristiklerini
etkileyecektir. Sivi ¢dzlicliniun damlacik yizeyinden (bu durumda su) buharlagsmasiyla,
¢ozgen cbkelmesi meydana gelir. Partikll olustukca siklikla oldudgu Gzere, bir kabuk
olugsabilir ve kabuk nemin farkli hizlarda ve degisen etkilerle yok edilmesine olanak

sadlayacak sekilde gdzenekli, yan-gbzenekli veya godzeneksiz olabilir. Bu nedenle
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degisen morfolojilerde partikiiller olugsabilir. Bu nedenle kurutma kosullarinin kontroli

onemli bir etmendir.

Gergeklestirilen deneylere goére, tozlarin formilasyonlan ve bunlarin paskurtmeli
kurutma parametreleri degisiklik gostermisti. Tim toz formdlasyonlarninda, eklenen
dedlisen miktarlarda amino asitle birlikte, referans materyali olarak mannitol
kullaniimistir. Deneyler boyunca sabit kalmis olan puskirtmeli kurutma parametreleri,

tam akista ayarlanan aspirator ayari ve atomizer hava akisi hizidir (800 L/saat).

Her bir formilasyon icin, mannitol, glisin ve oksitosin sabit miktarlarda dedisen 16sin
miktarlariyla birlikte pUskirtllerek kurutuldu. Puskurtmeli kurutma kosgullar 70°C'de

ayarlanan ¢ikis sicaklidiyla sabitlendi.

Kullanilan parametreler asadidaki Tablo 1'de gdésteriimektedir. Amino asitlerin
gosterilen yizdeleri tim toz iceriine dedil yalnizca mannitol miktarina gore

hesaplandi. Oksitosinin gOsterilen ylzdesi tim toz igerigine goreydi.

Tablo 1
Deneme 1 2 3 4 5 6
Mannitol (g) 5 5 5 5 5 5
Glisin (%) 30 30 30 30 30 30
Oksitosin (%) 1 1 1 1 1 1
Lésin (%) 15 50 15 50 325 32,5
Sivi besleme hizi (mL/dk) 8 8 2 2 5 5

Tozlar tartildi ve arzu edilen besleme konsantrasyonun elde edilmesi igin uygun
miktarda Milli-Q suyu iginde ¢ézUnduruldu. Solisyonlar daha sonra kuru tozlar Gretmek
igin, Buchi 190 Mini Puskirtmeli Kurutucu (Buchi, isvigre) kullanilarak piiskirtilerek

kurutuldu.

Ornek 2

in-Vitro Aerosol Birikmesi
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Tozlarin in-vitro aerosol birikmesi, Twin Stage Impinger (TSI) (Copley Scientific Ltd.,
Nottingham, BK) kullanilarak 6&lglildia. TSI yontemleri ve kurulumu, Sekil 2'de
g6sterildigi Uzere ingiliz Farmakopesi 2011°e gére yapildi. Camdan kisimda (D ve H),

TSI'nin kurulumu esnasinda sirasiyla 7 mL ve 30 mL su eklendi.

TSI, solunum yolunum basit bir modelidir; st (asama 1) ve alt (asama 2) hazneler
sirasiyla Ust ve alt solunum vyollarini temsil etmektedir. Aerodinamik ¢apin birinci
asamadaki kesmesi 6,4 pm'dir. 6,4 pm'den daha biyik partikiller ideal olarak 7 mL
sivida toplanmalidir; Toplanmayan daha kagik partikiller {<6,4 ym), 30 mL sivi iceren
alt asamaya ilerleyecektir. Bircok partikial, sivi fazlaligi nedeniyle alt asamada
toplanacaktir, ancak partikill boyutu alt agsamada toplanma igin gok klgukse, ¢ikista

atilacaktir.

Her bir toz numunesi igin dlgimler dort kopya olarak yapildi. Her bir kopya igin, bes
adet 3 boyunda HPMC kapsiilil elle 20,4 £ 0,24 mg numune tozla dolduruldu ve bes
Modonose inhalere (Miat, italya) yerlestirildi. F parcasina bir vakum pompasi takildi ve
hava akis hizi 60L/dk’ya kalibre edildi ve 5 saniyeye ayarlandi. Kapsuil cihaz icinde
delindi ve vakum pompas tarafindan harekete gecirimeye hazir adaptor (parga A)
Uzerine yerlestirildi. Pompa calistirldiqinda, toz inhalasyon cihazindan TSI aygitinin

icine tagindu.

Bes kapsulun timd ayni TSI igcine aktive edildi. Kullanilan kapsuller inhalerler daha
sonra 100 mL’lik bir 6l¢ula balon igine Milli-Q suyla yikandi ve hacim tamamlandi. Buna
‘kalintr’ asamasi adi verildi. Asama 1’i olusturan pargalar (pargalar A, B, C ve D) 200
mL’lik bir dlguli balon icinde ve Agsama 2’yi olusturan pargalar (par¢alar E, F, G ve H)
50 mL’lik bir élcdll balon iginde Milli-Q suyla yikandi ve sirasiyla ‘asama 1’ ve ‘agsama
2" ad verildi. TSI'nin her agsamasindaki oksitosin miktarlari LC/MS tayiniyle belirlendi.
ince partikll kesiti (FPF), TSI aygitinin asama 2'sine ulasmig olan toz miktar béli tayin
edilen toplam ila¢ miktan olarak hesaplandi. Bu test, oksitosin ihtiva eden bir tozun
uygun aerosol birikmesiyle formile edilip edilemeyecegini ve akciderden bagh emilimi

belirleyebildi§inde en dnemli élgt oldu.

Tablo 2

Deneme No ince Partikiil Kesiti (%)
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Deneme No ince Partikiil Kesiti (%)
1 57
2 70
3 67
4 73
S 64

TSI cihazinin alt kismina, yani agsama 2've gegmekte olan partikiller solunabilir olarak
degerlendirildi, bu nedenle ince partikill kesiti (FPF) ne kadar ylksekse ilacin alveollere
ulagsma ve bir DPI'de ideal olan sekilde kan akisina emilme sansi o kadar ylksektir.
Tablo 2'de gosterilen bes denemenin FPF’si, geleneksel tasiyici formilasyon

tozlarindan ortalama bir FPF'ye kiyasla ylksekti (~%10-20).

Sonuglar, FPF'nin %55 ila 75 arasina ulasabildigini gdstermektedir ve bu da gok etkili
seviyelerde aerosollesmenin elde edildidi ve formulasyonlardaki oksitosinin yiksek
miktarlarinin gerekli terapdtik olarak etkili doz olarak aktanimig oldugu anlamina

gelmektedir.

Oksitosin Stabilitesi

Peptitler asin 1s1 nedeniyle potansiyel olarak densirilebilir. Bu gahsmada y(iritilen
testlerden, oksitosin stabilitesiyle ilgili tek godsterge, TS| deneylerini takiben LC/MS
tayiniydi. Oksitosin icerigi TSI aygitinin, kapsullerin ve inhalasyon cihazlannin tim
asamalarnndan tayin edildiginde, ilk kapsil dozunun ortalama %90,23 £ 541’ geri
kazanildi ve bu da oksitosinin plskirtmeli kurutma isleminde kullanilan sicakliklardan

veya isleme islemlerinden hozunmadigini ortaya koymaktadir.

Ornek 3

Trehaloz/Losin

Trehaloz, 117°C'lik yiuksek camlagma sicakhdina (Tg) sahip, proteinin kuru kati hal

formdlasyonlaninda stabilizasyonu i¢in c¢esitli calismalarda bir eksipiyan olarak
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kullaniimig indirgeyici-olmayan bir sekerdir. Seker molekilleri genellikle, ilgi konusu
proteinle hidrojen baglar olusturabilen ve bu nedenle kuru kati halde hidrojen bhag
replasmaniyla biyo-makromoleklli stabilize edebilen karboksil gruplan ihtiva ettikleri
icin bu baglamda stabilize edici eksipiyanlar olarak kullaniimaktadir. Piskirtmeli-
kurutma, islem pulmaoner aktarim igin uygun partikil bayutu aralifinda ince partikdller
dretebildigi igcin  solunabilir kuru toz formilasyonlarinin dretiimesi igin  gesitli

¢alismalarda basanl sekilde kullaniimistir.

Pulmoner aktarim igin solunabilir protein farmasétiklerinin formaleri edilmesi amaciyla
bir girisimde, puskdrtilerek-kurutulmus trehaloz, ilgili proteinin islem stabilitesi Gzerinde
1Is1 stresinin  etkisinin - minimize edilmesi amaciyla 70°C’lik nispeten dusik c¢ikis
sicakliginda dretilir. Kosullar, mannitol ve amino asitlerle tarif edilen drneklerdekilerle

ayniydi.

Trehaloz bir hammadde olarak nispeten kristalinken, belirlenmis plskurtmeli-kurutma
kosullari  altindaki  pUskurtilerek-kurutulmus  trehaloz  tamamen amorf gibi
gorinmektedir (bakimiz Sekil 3). Olugan bu formllasyon ilgi konusu proteini,
formdlasyondaki biyo-makromolekiiliin molekiller hareketliligini indirgeyen bir amorf

anayapi saglayarak camsi hal stabilizasyonuyla daha da stabilize edebilir.

Ancak trehalozun olusan formilasyonu, pulmoner aktarim igin uygun olma ihtimali
olmayan blyuk partikil boyutuna sahip kaynastinimis primer yapilardan olusur (Sekil
5). Formilasyonda ag/ag %10'luk bir konsantrasyonda |6sin eklenmesi, belirlenen
kosullar altinda partikil boyutunu wve plskdrtilerek-kurutulmus  formilasyonun
morfolojisini buyuk 6&lcude gelistirir (Sekil 6). Losinin eklenmesi, trehalozun bagka
durumlarda olduk¢a higroskopik primer partikil yapilaninin  puskirtmeli  kurutma
isleminde kaynastinlmasini engelleyebilivor gibi gériinmektedir ve bu nedenle ince
partikil boyutu araligini pulmoner aktarimi igin uygun sekilde muhafaza eder. Ek
olarak, 16sinin varh@ ayrica, pUskurtilerek-kurutulmusg formilasyonlann dahili amorf
anayapisinin bir nemli korunmasini sadlayarak daha uzun sireli depolama boyunca bu

partikil ozelliklerini gelistirebilir (Sekil 4).

Ornek 4

Gerecler
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D-Mannitol, VWR Intermnational Ltd. (Poole, BH15 ITD, ingiltere) firmasindan temin
edildi. L-18sin (LEU), glisin (GLY) ve L-alanin (ALA), Sigma-Aldrich Chemicals (Castle

Hill, NSW, Avusturalya) firmasindan temin edildi.

Piiskiirtillerek-kurutulmus tozlarin hazirlanmasi

Tablo 1'de gdsterildigi Uizere gesitli bilesimlerde mannitol ve segili amino asitleri (LEU,
GLY, ALA) ihtiva eden sulu soltsyonlar 200 mL Milli-Q suda ¢oézindurildi. Kigik bir
miktarda metilen mavisi {10 mg), tozun asagida tarif edildigi Uzere UV-VIS
spektrofotometrik analizle basit bir nicelenmesine olanak saglamak icin her bir
formdlasyona katildi. Hazirlanan formilasyonlar miteakiben 0,5 mm’lik iki-sivili bir
nozlle sahip bir Buchi 190 mini puskdrtmeli-kurutucu kullanilarak, asagidaki standart
calisma kosullan kullanilarak piskurtllerek-kurutuldu; hava akis hizi, 800 L/sa; pompa

ayarl, 5 (6,67 mL/dk); aspirator ayari, 20; cikis sicakligi, 75°C.

Partikiil boyutu dagilimi analizi

Tozlarin partikdl boyutu dagilimi, bir Scirocco hlcresiyle ve bir Scirocco 2000 kuru toz
daditim UOnitesiyle donatiimis Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd,
Worcestershire, BK) kullanilarak lazer-isid1 sagilmasiyla belifendi. Tozlar havada,
uygun saciimanin elde edilmesi igin segilmis olan 3,0 ila 4,0 bar arasindaki bir kayma
basincinda dagitildi. Ortalama partikiil boyutu her bir numune igin U¢ kopya olarak
olguldii. Hacim medyan capi (Dso), her bir numune icin dahili yazilm kullanilarak

kirimim verisinden turetildi.

in vitro toz aerosollestirme ve partikiil birikmesi

In vitro toz aerosollestirme performansi ve partikll birikmesi, aerosol dagitim cihaz
olarak Monodose inhalerine (Miat S.p.A., Milan, italya) sahip bir ikiz asamali darbe
Olger (TSI, Apparatus, A; British Pharmacopoeia, 2000) kullanilarak tayin edildi. Akig
hizi bir Kritik Akis Kontrolori Model TPK 2000 & Akis dlcer model DFM 2000 (Copley
Scientific Limited, Nottingham, BK) kullanilarak 60 L/dk’'yva ayarlandi. Her bir tozun
yaklagik 20 mg’i, havalandirmali (20 = 2°C, %50 = 5 nispi nem) bir laboratuvarda
gerceklestirilen testler i¢in 3 boyundaki HPMC kapsiillerine (Capsugel, Peapack, NJ,
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ABD) dolduruldu. Her bir kapsidl her bir 8lgim icin inhalerden 4 saniye boyunca
calistinldi (n = 5). Farkh asamalarda biriken toz miktar, asagida tarif edildigi sekilde bir
UV-VIS 151k spektrofotometre kullanilarak belirlendi. 60 L/dk’da TSI icin kesme c¢api
yaklasik 6,3 pm’dir (Hallworth and Westmoreland, 1987).

Inhalerde asama 1 (S1) ve asama 2 (S;) biriken tozun toplam miktar geri kazanilan
dozdu (RD). Asama 1 ve 2'de biriken toz miktari yayillan dozdu (ED) ve RD’nin yiizdesi
olarak hesaplandi (Dnk. 1). ince partikiil kesiti (FPF), asama 2'de biriken RD ylizdesi
olarak tanimlandi (Dnk. 2).

(5, ~ 5.3 x 100

£D = - —
RF) i

S, X 100

Fprog - A
RD {o!

Taramah-elektronik mikroskopi (SEM)

Partiktllerin morfolojisi bir taramali elektron mikroskopu (Phenom™, FEI company,
ABD) altinda gdrsellestirildi. Toz numuneleri nazikge, SEM altinda inceleme igin bir
numune tutucuya monte edilmis bir g¢ift-tarafli karbon bant (zerine doékuld(. Bandin
yizeyinde ince hir partikiil katmani birakmak igin fazla toz uzaklastinldi. Numuneler bir
puskirtimll kaplayici (K550X, EMITECH) ile 6 dakika slireyle 25mA’da 2,0 kV'lik bir
elekiriksel potansiyel kullanilarak altinla pudskdrtimlil kaplandi. SEM mikrograflari,

dahili gorintd yakalama yazilimi kullanilarak yakalandi.

Sonuglar

Tum formilasyonlarin Mastersizer 2000 kullanilarak dSlgllen hacim medyan partikl
boyutu (Dss) Tablo 4'te listelenmektedir. Tek basina mannitolil plskirtmeli kurutma,
1,87 pm’lik Dso’'ye sahip kicuk partikuller dretti. Ancak, bu toz tamamen kristalindi ve

biyo-molekiillerin stabilize edilmesi icin gerek amorf cam yapiya sahip degildi.

Loésin, puskurtilerek-kurutulan partikOllerin - aeroscllestirimesinin - gelistiriimesi  icin
kullanilabilen bir eksipiyandir, ancak I6sin ayrica uygun kiglk-boyutlu partikdllerin
olusumuna da yardimci olur. Ancak glisin ve alanin, her ne kadar yapisal olarak losine

benzer olsa da, formilasyonlarin partikiil boyutunu kayda deger sekilde arttirdiklari igin
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benzer etkilere ulasamadi. Besleme soliisyonundaki aralik konsantrasyonu partikdl
boyutunun hilinen bir belirtkeniyken, calisma tasanmi alani dahilinde kullanmlan kati
yukleme arahidinin, lazer kinmimiyla &lguldaga Gzere geometrik partikil  boyutu
Gzerinde kuvvetli bir etkiye sahip dedil gibi gdrindiginid kaydetmek &nemlidir.
Besleme solusyonundaki toplam katl yikleme, mevcut caligmada %2,50 ila %3,72
arasinda degisti. Partikil boyutunun kati yiklemenin bu nispeten kigik araligi
dahilindeki degisimin, formilasyon eksipiyanlarinin kohezyon ve sekil Gzerindeki
etkilerine kiyasla gdz ardi edilebilir oldugu ortaya konulmaktadir. Dahasi, karnigtiriimis
amino asitlerden Gretilen partikdl boyutlan goéz énine alindiginda, bu amino asitlerin
uygun konsantrasyonlarinda ldsinle kombinasyon kullaniminin tek basina 18sin

tarafindan elde edilenin aksine partikil boyutunu da etkileyebilmesi mimkinddr.

Toz daqilabilirligi ve sac¢iima

Plskirtilerek-kurutulan mannitol, solunabilir kuru toz formilasyonlar igin tatmin edici
bir dagilabilirligi gdsteriyor gibi gorinen 2,38 um’'lik Dsg’'ye sahip partiklller Gretti, ancak
en disik yayilan dozu da (ED}) Uretir. Tozun deneyden sonra cihazda tutulmasi gorsel
olarak barizdi ve buradaki diger formullasyonlardan daha kohezif bir toz ortaya
koymaktadir. Tim kombinasyonlarda amino asitlerin varligi gelismis ED ile sonuglandi
(Tablo 4). Ldsinin faydal etkisi, dider iki amino asidin Dso (izerindeki ve hem sagiimanin

hem ED’nin gelistiriimesi Ozerindeki etkisini dengeleme kapasitesinde barizdi.

in vitro aerosollesgtirme ve partikiil birikmesi

TIS, aerodinamik aerosol bilgisi saglamak icin formualasyonlarnn bu araliginin bir 6n

taramasi olarak kullamldi.

ince partikil kesiti (FPF) sonuglar Idsin ihtiva eden formiilasyonlarn gdstermektedir, 5
pum altindaki Dsp'ye sahip olanlar %®68'den daha blylk en yiiksek FPF'yi ortaya
koymaktadir (Tablo 4). Lisin olmadan amino asitleri ihtiva eden, 5 um izerindeki
Dso'ye sahip olan tozlar, sirasiyla %2,96, %9,11 ve %34,62'lik FPF’ye sahip
glisin/alanin %30/30, alanin %30 ve glisin %30 ihtiva eden formulasyonlar tarafindan
ortaya kondugu lzere kayda deder sekilde daha dusik FPF gastermektedir. Tek
bagina mannitol %66,20'lik makul FPF gdsterirken, bu formulasyon ayrica en dusuk

EDyi de ortaya koymaktadir. %15te birlesik amino asitler FPF'nin gelistiriimesinde
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daha etkiliydi (Tablo 4). Bu sonuclar, glisin ve alaninin uygun konsantrasyonlarinda
I6sinle dahil edilmesinin, formulasyon aerosollestirme performansini gelistirebilecegini

one surmektedir.

Yizey morfolojisi

Tek basina bir temel materyali olarak puskirtilerek-kurutulmus mannitoliin ciddi olgiide
toplanmis kligik kire seklinde partikiller olusturdugu gdézlemlendi. Sonug,
Mastersizerdan alinan partikil boyutu dagilimi verisiyle tutarlidir. Amino asitlerin
eklenmesi {zerine, kire seklindeki partikiller, glisin ve/veya alanin varlijina
bakiimaksizin 16sin ihtiva eden tim formulasyonlarda korundu. Ldsin ilavesi olmadan
glisin vel/veya alanin ihtiva eden diger formdlasyonlar, pirizll ylzeylere sahip

dizensiz sekilli ok daha blyuk partikiller olusturdu.

Sonug, losin varligl, kurumakta olan partikil ylzeylerini kaplayarak ve boylelikle
toplandikga, herhangi bir flizyonu engelleyerek munferit partikilleri koruyan bir
koruyucu kabuk saglayarak kire sekilli partikllerin olusumuna yardimci olurken glisin
ve alanin varhginin bu etkiyi engellemedigini ortaya koymaktadir. Onceki sonuglar,
nispeten ylksek bir konsantrasyonda I6sinin (yani >ad/ag %5) kivrik partiktllere yol
acma ediliminde oldugunu gdstermisti,. Mevcut calismadaki |8sin-ihtiva eden
partikillerin morfolojisi farkli sekilde davraniyor gibi goriinmektedir. Losinin galisma
tasarimi alanm dahilinde kullanilan, kabaca ag/ag %10 ila 18e karsilik gelen
konsantrasyonlari (15 ila 30 molar %) kivrik partikiller Gretmedi. Bu nedenle glisin
velveya alanin varli§i kire seklindeki kurumakta olan partikillerin nive yapisini
degigtirirken, 16sinin, yizey yapisikligimi indirgemek ve kurutma isleminde fizyonu
engellemek i¢in bir kaplama saglayarak partikul ylizeyinde yerlesme amacinda oldugu

yorumu yapilmaktadir.

Mevcut galismada, 16sin, mannitol formulasyonlarinin aerosollestirme performansini,
kivrik partikillerin olusumunu gerektirmeden glglendirebildi. Dahasi, FPF sonuglari

bunun avantajli olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tablo 3

Faktorler Formulasyon kullanilan faktorlerin seviyeleri
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-1 0 +1
X: = 16sin {(molar %) 0 15 30
X5 = glisin (molar %) 0 15 30
X3 = alanin (molar %) 0 15 30
Yanitlar Sabit tutulan igslem ve formiilasyon parametreleri
Y = Mastersizer Dsg (Wm) Mannitol igeridi: 5 g
Y2 = Spraytec Dz (pm) Besleme solisyonu hacmi: 200 mL
Y3 = Spraytec ED (mg) Aspiratdr ayari: 20

Y4 = TSl ince partikil kesiti (%) Pompa ayari: 5 (6,67 mL/dk)
Ys= TSI ED (%) Hava akigi: 800 L/sa
Ys = kahezyon dederi (kPa) Cikis sicakhgi: 75 °C

Kisaltmalar: ED, yayilan doz; SD, plskirtmeli-kurutma; TSI, ikiz-asamali darbe dlger.

Tablo 4

Parti X: X2 X3 Yt Y2 Ys Y4 Ys Ys

1 0 0 0 1,87 2,83 15,80 66,20 78,04 4,53
2 30 0 0 1,75 2,70 17,50 80,10 91,11 2,21
3 0 30 O 3,75 5,52 19,20 34,62 89,59 2,39
4 30 30 O 2,05 3,50 18,00 72,62 88,00 1,04
5 0 0 30 6,69 12,02 18,90 9,1 92,47 0,71
6 30 0 30 2,27 3,24 17,50 68,64 89,99 1,21
7 0 30 30 1397 28,55 19,20 2,96 85,90 0,43
8 30 30 30 197 3,58 17,20 69,13 87,40 1,32
9® 15 15 15 2,05 2,58 16,60 76,84 88,79 1,82
102 15 15 15 1,95 2,49 17,40 76,40 86,97 1,79

118 15 15 15 1,99 2,28 16,40 74,27 88,82 2,11

122 15 15 15 n/a 2,40 17,0 n/a n/a 1,32
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Parti X1 Xz X3 Y Y- Y, Y, Ys Ys

g Tasarimin merkez noktasini gdstermektedir. Kisaltmalar: n/a, mevcut degil.

Ornek 5

in vivo test

Gebelik sdresinin 135nci gunlnde, hamile koyunlar (n=5) ameliyata hazirlik igin
tiyopenton ile uyutuldu. Anestezinin muhafaza edilmesi igin izofloran (oksijen iginde
%2,5) kullanildi ve adn giderimi ve enfeksiyon riskini azaltmak igin depomisin, prokain
penisilin ve dihidrostreptomisin verildi. Her bir koyun tiraslandi ve rahim duvarinin
agiga cikarilmasi igin karin derisinde gobek deliginin altindaki orta hatta 10 cm’lik bir

kesi yapildi ve blyuk kan damarlarinin dnlenmesi icin dikkat gésterildi.

Elektromiyografik (EMG) aktiviteyi dlgmek icin (¢ adet steril paslanmaz celik tel
(0,07mm ¢apinda, 2mm’lik bir kateterin iginde), rahmi ¢evreleyen rahim kasinin diz kas
katmanina verlestirildi ve iki dikis atilarak burada tutuldu. elektrotlar bir kateter
tzerinden koyunun disina, sad bogur Uzerine bir ufak kesi (2cm) vasitasiyla gegirildi.
Kan numunelerinin sadlanmasi ve dogumun indiklenmesi i¢cin sag sahdamarina bir
kateter sokuldu. Koyunlar metabolik kafeslere geri goturaldi ve ameliyattan iyilesmeleri

igin 3-5 gun beklendi.

Dogum, 24 saat arayla iki 5ml (5mg deksametazon fosfat ve 10mg deksametazon
enilpropiyonattan olugsan) deksametazon intravendz enjeksiyonla indliklendi. Dogum,

ilk deksametazonun enjeksiyonundan 54 * 2 saat sonra meydana geldi.

Yukarida ayrintili olarak verildigi Gzere, oksitosin verilisleri dodumun 15 saat icinde
gerceklestirildi. Her koyun kuru toz oksitosin formilasyonunun bir intratrakeal dozunu,
solusyon i¢inde oksitosinin  bir infratrakeal instilasyonunu ve oksitosinin  bir
intramdskiler enjeksiyonunu aldi. Her bir tedavi arasinda en az bir buguk saatlik bir

arinma donemi vard.

intratrakeal verilis igin, geniz yolu (izerinden soluk borusunun igine bir endoskop
gecirildi ve ilk bronsiyal ayrnlmanin yakininda konumlandirildi, burada ya sollsyon
icinde 1 mL oksitosin bélintist salindi veya 10 mg (ortalama) kuru toz modifiye bir

PennCentury toz aktarim cihazi (izerinden aktarildi.
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Kuru toz formilasyonu, érmek 1'de tarif edildigi sekilde bir puskirtulerek kurutulan bir
bilesim icerdi. Bu toz, kutlece mg bagina 13 unite oksitosin ihtiva etti, mannitolun,

glisinin ve I8sinin kitlece esit aranlariyla puskurtilerek kurutuldu.

Bu prosediir esnasinda, hir endoskopa (Pentax FG-16X) takih bir Linvatec IM3301 Pal
Video Kamera kullanilarak, Video Yakalama Yazilimi kullanilarak bir bilgisayara dijital
bir dosya olarak kaydedilen bronkoskop video goriintileri yakalandi. Goérlntilerin
drnekleri Sekiller 9a ve 9b'de saglanmaktadir. $Sekil 9a’daki gdruntld toz aktanmindan
dnce koyun soluk borusunu gdstermektedir ve Sekil 9b gdrintiyl aktarimdan yaklasik
30 saniye sonra gostermektedir. Sekil 9b, beyaz lekeler aktarimdan dnce var
olmadijindan, beyaz c¢dzlinmemis tozun net bir kanitini géstermektedir ve bu da

pulmoner sistem icerisinde hizli ¢gdzUnmenin meydana gelmedidini isaret etmektedir.

Rahim igerisindeki diz kas hdcrelerinden kaynaklanan eylem potansiyelini
goérintilemek ve kaydetmek igin MACLAB donanimi (400Hz Ornek hizi) ve Chart 4
yazihmi (10V Girdi arali§) ile birlikte bir cyberamp 380 kullanildi. Cyberamp 380,
AC'de ayarll pozitif girise ve Zeminde ayarll negatif girise sahip Al401 probunu
kullandi. AC kesmesi 10Hz'di ve on filtre kazanimi 100mV’ye ayarlandi. Dlsuk gegis
filtresi 300Hz'de ayarland), c¢entik filtresi kapaliya ayardandi, c¢ikis kazanim 5e
ayarlandi ve toplam kazanim 500°'de hirakildi. Verilerimizin istatistiksel anlamlihgin

belirlemek igin iki yonlii tekrarlanan dlgim ANOVA kullanildi. Bakiniz Sekil 7.

Kaydedilen EMG aktivitesinin bir dizi 6zellidi analiz edildi. Oksitosinin aktarmindan
EMG aktivitesinin ilk atagina kadar gecen sureyle {gecikme) ilgili olarak, akcigerler
vasitasiyla aktarim, IM aktarnminin aksine ilk kasilima igin daha hizli bir baslangi¢
zamaniyla sonuglanir (Sekil 8a). EMG aktivitesinin ilk ataginin uzunlugunda hi¢ fark
gorilmedi (Sekil 8b) ve aktivitenin ilk atagindan sonraki ilk 30 dakika boyunca meydana
gelen ataklann sayisinda da bir fark yoktu (Sekil 8). Ancak, EMG aktivitesinin toplam
slresi oksitosinin IM'si i¢in, hava yolu aktarimina kiyasla anlaml sekilde daha uzundu

ve dogumdan hemen sonra normal aktivite gézlemlendi ($ekil 8).

Bu in vivo galismalar, pulmoner aktarim vasitasiyla verilen oksitosine rahim kasiima
yanitlarinin, ortalama olarak yaklasik 250 saniye sonra meydana gelen IM akiarnminin

aksine ortalama olarak vyaklasikk 120 saniye sonra meydana geldidini ortaya
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koymaktadir. Sasirtici bir sekilde, toz pulmoner aktarimin eylem baslangici
intramuskuler aktarima kiyasla kayda deger sekilde daha hizliydi ve ayrica plazmaya
karsilik zaman profilleriyle de tutarhiydi. Eylemin ortalama baglangicr IM i¢in olandan
yaklasik %50 daha azdi. Bu, kuru toz partikdllerinin yaklasik %30 oraninda yetersiz
¢ozinir ve hidrofob bir amino asit olan 16sin igcermesine ve bunun ¢dzlinmeyi
geciktirmesinin beklenmesine ragmen gergeklesir. Dahasi, 16sinin énemli bir kKisminin
tozun ylzeyinde mevcut olacadl da beklenmektedir. 9b numarall gbrintil, bu tip tozun
hizh ¢dziinmesinin bu ortamda beklenmedidi kavramini desteklemektedir. Veriler
ayrica pulmoner kuru toz oksitosine rahim kasiima yanitlarinin, rahim aktivitesinin ilk
ataginin uzunluguyla ve sonrasindaki otuz dakika boyunca kaydedilen EMG aktivitesi
ataklarinin toplam sayisiyla gozlemlendigi dzere dogumdan hemen sonraki periyotta

dogal olarak gériilen aktiviteyi taklit ettigini de ortaya koymaktadir.

Ornek 6 (istemlerin kapsami dahilinde degildir)

Kuru toz influenza antijen formiilasyonu

influenza antijeni olan hemaglutininin (HA) toz numunesi, tozun mg’1 basina 5 pg HA
olarak bir antijen yuklemesine sahip bir nihai formilasyon Uretmek igin ilk olarak sulu
bir soliisyonun igine diger eksipiyanlarla (yani mannitol %45 ag/ag, glisin %45 ad/ag ve
I6sin %10 agd/ag) ¢oOzundUruldi. Bu solisyon daha sonra bir Buchi 190 laboratuvar
puskirtmeli kurutucuda, sonraki plskirtmeli-kurutma kosullarinda antijenin butanlagu
tzerinde 1s1 stresinin etkisini minimize etmek icin nispeten dustk bir sicaklikta, yani 70
derece C ¢ikig sicakhdinda piskirtilerek-kurutuldu: pompa ayar 6,7 mL/dk; aspiratér,
20 (%100);, hava akig, 800 I/sa. Puskurtulerek-kurutulmus influenza antijen

formuilasyonu daha sonra depolama i¢in toplama kabindan toplandi.

Ornek 7 (istemlerin kapsami dahilinde degildir)

Kuru toz influenza antijen formiilasyonunun biyolojik aktivitesinin test edilmesi

yontemi

Asagida, aktif protein olarak hemaglutinin (HA) ihtiva eden puskirtalerek kurutulmusg
kuru toz influenza antijen formulasyonunun biyolojik aktivitesinin test edilmesi yontemi

tarif edilmektedir. Kuru toz formilasyonundaki HA proteinin butlnliginin test edilmesi
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igin hemaglutinasyon tayini (HA tayini) kullaniimaktadir. ilk konusu kuru toz influenza
antijen formilasyonu ilk olarak, testten hemen Once fosfat tamponlu salinle (PBS),
standart HA protein konsantrasyonu olarak sulandirilir. Sulandinimig bu solisyonun
kii¢cuk bir miktan daha sonra 96-kuyucuklu bir plakanin birinci kolonu igine yerlestirilir.
Sollisyon daha sonra 96-kuyucuklu plaka boyunca seri seyreltmeyle 1:2 oraninda
seyreltilir. Daha sonra plakanin her bir kuyucuguna, standart bir kirmizi kan hiicresi
konsantrasyonuna (yani %1) sahip tavuk kirmizi kan hiicresi sollisyonunun standart bir
miktari eklenir. Plaka kirmizi kan hicrelerinin eklenmesinden hemen 30 dakika sonra
oda sicakliginda inkiibe edilir. Bozulmamis HA proteini kirmizi kan hicrelerinin
hemaglutinasyonuna neden olacadindan, HA ihtiva eden sollisyonun 30 dakikada artik
hemaglutinasyona neden olamamasindan dnce surdurebildigi seyreltme seviyesi,
formdlasyondaki bozulmamis HA proteini miktarini  gosterecektir.  Antijenin, bu

prosedurdn sinirlan dahilinde %95 fazla aktif oldugu bulundu.

Ornek 8

Partikiillerin kohezyon dlciimii ve tercih edilen kohezyon dederleri.

Aygit ve materyaller

Kullanilan aygit, FT4 FREEMAN Rheometer (nitesinin (Freeman Technology, BK)
pargas! olarak 1 mL kesme hiicre modulii ve bacali piston ve bilgisayar kullanici
araylzi ve 1 mL kesme hiicre kosullama moduliydi. Kullanilan materyaller sunlardi;
ag/ag_losin/mannitol %1:99, ag/ag_losin/mannitol %3:97, ad/ad_losin/mannitol %5:95
ve ag/ag_leu/mannitol %10:90. Bu tozlar, yukaridaki Ornek 1'deki kosullar izlenerek

uretildi.

Bir toz numunesi hicrenin igine yuklendi ve kosullandi. Kosullama esnasinda, tim
numune boyunca hareket ettikge tozun nazikge kanstirimasi igin 1 mL kesme hiicre
kosullama moddli kullanildi. Bunun amaci, fazla havayl ve izole dn-kompakt toz
partikiillerini yok ederek tozun homojenlestiriimesiydi. Kosullamadan sonra, toz
sikistirildi. Bu, dizgtin partikdl-partikal etkilesimlerini temin etmek amaciyla diz-yizeyli
bacali piston tarafindan gerceklestirildi. Sikistirmayi kesme izledi. Kesme esnasinda,
24 mm'lik bir kesme hucresi (taban, kaydirma, aywrma simi ve kesme hucresi

modilinin bir Onite bilegeni) kullanildi. 18 bigak icerek kesme kafasi, normal kesme
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stresini indlkleyerek dikey olarak asadi hareket ederken kesme kafasi bigaklan toz
yuzeyini deldi. Kesme stresi daha sonra olgculdi ve toz kesme stresine
direnemediginde maksimumdaydi. Normal strese karg kesme stresinin grafigi FT4
FREEMAN entegre yazilim tarafindan dretildi. Grafikten, tahmini y-kesismesi tozun
vapiskanhgini sifir konsolidasyonda sadlar. Ffc [ana temel stresin (konsolidasyon

stresi), al serbest randiman direncine, oc orani] verisi de kaydedildi.

Tablo 5
Numune Ortalama Kohezyon {kPa) Akicilik (ffc)
%1 Lésin 3,4 1,4
%3 Ldsin 2.4 2
%5 Losin 2,3 2
%10 Ldsin 1,4 2,9

%1 ila 10 arasinda losin igeriginden, losin igeriginde bir artis kohezyonu azaltir ve

akicilik parametresini (ffc) gelistirir.

Bu deney daha sonra, benzer kosullari altinda Uretilen ve test edilen plskirtilerek

kurutulmus 16sin ve PVP kullanilarak tekrarlandi. Sonuclarn agagidaki gibiydi:

Tablo 6
Numune Ortalama Kohezyan (kPa)
%0 Lasin 4.0
%2 Ldsin 35
%4 Ldsin 34
%8 Ldsin 1.2
%10 Ldsin 1.2
%20 Losin 0.7

Ornek 9
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Yiizey enerji dlciimleri

Numuneler
iki parti toz, érnek 1’de tarif edilen kosullar kullanilarak sudan puskirtilerek kurutuldu
ancak burada tozlar saf mannitol veya ad/ag %10 L-I6sin ilaveli mannitol bilesimleri

icerdi.

Ters gaz kromatografisi ile yiizey enerjisi belirlenmesi

Bu tozlarin yuzey enerjileri, Inverse Gas Chromatography (Ters Gaz Kromatografisi)
(IGC, Surface Measurement Systems Ltd, ve Londra, BK) kullanilarak belirlendi. Her
bir tozun yaklasik 0,33 grami, her iki ugta silanlanmis cam yanlyle gevsekge tikanmis
o6nceden-silanlanmis cam kolonlarin (300 mm x 3 mm i¢ ¢ap) igine paketlendi. Toz dolu
kolonlar, yizey safsizliklarinin giderilmesi amaciyla her dlgimden 6nce 2 saat sureyle
303 K'de kosullandi. Problar kolonun igine, 10 sccm’lik (dakikada standart
santimetreklip) bir gaz akis hiziyla helyum tarafindan tasindi ve tutulum sireleri bir
alev iyonlastirma detektdrilyle saptandi. Ol hacim metanin, 0.1 p/p%lik bir
konsantrasyonda calistirilan ayrisma suresine dayall olarak hesapland) (burada p kismi

basinci ve p° buhar basincini simgelemektedir).

Siirekli seyreltmede yiizey enerjisi belirlenmesi:

Polar-olmayan ylzey enerjisi (yNF) icin (tamami Sigma-Aldrich GmbH, Steinheim,
Almanya firmasindan) GC sinifi heksan, heptan, oktan, nonan ve dekan ve polar yluzey
enerjisi icin iki polar prob (yani, diklorometan ve etil asetat), 0,03 p/p”hk bir
konsantrasyonda kullanildi. y* hesaplamasinin ayrintilari baska yerlerde tarif edilmistir
(Thielmann et al.,, Investigation of the acid-basc properties of an MCM-supported
ruthenium oxide catalyst by inverse gas chromatography and dynamic vapour sorption.
Jackson, S.D., Hargreaves, J.S.J., Lennon, D., editors. Catalysis in application Great
Britain, Royal Soc. Chem., p 237 (2003) ve Traini et al.,. Drug Development and
Industrial Pharmacy 34: 992-1001 (2008). Sekil 1, sdrekli seyreltmede ylzey enerji

katkilarini géstermektedir.
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Toplam ylzey enerjisi (y") polar-olmayan (y"?) ve polar katkilarin {y") ek sonucuydu
(Grimsey et al., Journal of Pharmaceutical Sciences 91: 571-583 (2002). Kohezyon
¢alismasi (Weo) hesaplandi (bakiniz Vanoss et al.. Langmuir 4: 884-891 (1988) ve Tay,
et al., Intemational Journal of Pharmaceutics (Kidlington) 383: 62-69 (2010). Bu
deneyler (¢ kopya halinde gergeklestirildi.

Bitimli seyreltmede yuzey enerji dagilimlari ve yuzey alani belirlenmesi:

Polar-olmayan ylizey enerjisinin dagitim profilleri (yN* profili), baska yerlerde tarif edilen
yonteme goére belilendi (F. Thielmann et al,, Drug Development and Industrial
Pharmacy 33: 1240-1253 {(2007) ve Yla-Maihaniemi, et al.,Langmuir 24: 9551-9557
(2008)). Bu Sekil 10°da gosteriimektedir. TUm kapsamalardaki polar-olmayan ylzey
enerjileri 10sin ihtiva eden toz igin net sekilde azalir ve bu durumda %71’lik bir kapsama
seviyesinde %30'dan fazla bir azalma gosterir. Polar ylzey enerjisi dagilimi Sekil 11'de

gosterilmektedir.

Brunauer-Emmet-Teller (BET) ylizey alani heksan adsorpsiyon izotermlerinden
hesaplandi. Adzorbe edilen miktarin (n) tek katmana kapasitesine (hm, tek katman
kapsama igin adzorbe edilen probun mol sayisi) bolinmesiyle, ylzey kapsama (n/nm)
hesaplandi. Her bir ylzey kapsamasinda, net tutulum hacmi (Vn) her hir prob igin
hesaplandi. Polar-olmayan yiizey enerjisi (yN°) RTInVy'nin bir gizgisinin, alkanlarin bir
WYP'sine karsi egiminden (2 Na VW"*) hesaplandi. y* ve y" her bir yiizey kapsamasinda
hesaplandi ve daha sonra dagitim profilleri (Das et al. Langmuir 27: 521-523

(2011a)da tarif edildigi Ozere) yapilandirildi.

Sekiller 12 ve 13, hesaplanan toplam yuzey enerjisi dagihmlarinin ve kohezyonun
galismasinin da, 6sinin eklendigi durumda yaklasik %71'lik bir yizey kapsamasinda
biyiik dlgude, drnegin %20 veya daha fazla bir oranda azaldigini gdstermektedir.

Ornek 10

Diger formiilasyonlarin in vivo testi

Omek 5e gore tek bir hamile koyun, EMG elektrotlarnin ve kan abmina olanak

sadlamak i¢in bir kateterin implante edilmesi icin ameliyatla hazirlandi. Dogumun
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indiklenmesi ameliyatla ayni glin, yine &érmek 5'te oartaya konulan ydnteme gbre
basladi. Doguma giris ve dogum, indikleme periyodunun baslangicindan 2 gun sonra

meydana geldi.

Asadida ayrnintili olarak verildigi sekilde oksitosin verilisleri dogumun 22 saati iginde

baslatildi. Her bir tedavi arasinda bir buguk saatlik bir arinma periyodu vardi.

intratrakeal verilis igin, geniz yolu (izerinden soluk borusunun igine bir endoskop
gegcirildi ve birinci bronsiyal ayrima yakin konumlandinidi ve burada modifiye bir
PennCentury doz aktarim cihazi yoluyla (asadida ayrintih olarak anlatildidi sekilde)
kuru tozun bir dozu aktanldi. Akcigere kuru toz aktarimina ek olarak (6rnek 5'e goére)

oksitosinin bir intramiskiiler enjeksiyonu da aktanldi.

Kuru toz formilasyonlan, émek 1'de tarif edilen sekilde vyapilan pliskiitmeyle
kurutulmus bilesimler igerdi. Normal aktanlan dozla birlikte bu tozlarin bilesimleri Tablo
7'de gosterilmektedir. Gecikme, yani oksitosinin aktarimindan EMG aklivitesinin ilk
atagina gecen slre de Tablo 7'de gosteriimektedir. Bu dort doz igin EMG izleri $ekiller

15 ve 16'da gbsterilmektedir.

Tablo 7
Doz Oksitosin Mannitol  Glisin Trehaloz PVP(30) Lasin Gecikme

No Dozu Y%agd/ag %ag/ag %agd/ag Y%ag/ag %ad/ag (sn)
1 200 U 33,3 33,3 33.3 181
2 200 U 90 10 65

3 200 1U 90 10 150
4 101U 1 ml intramuskdler enjeksiyon 232

Sasirtict bir gekilde, toz pulmoner aktarimindan eylem baglamasi intramuaskuler
aktarima kiyasla kayda deger sekilde daha hizliydi ve ayrica plazmaya karsilik stre
profilleriyle de tutarliydi. Veriler ayrica, hizh yanitin, policller, sekerler, amino asitler ve
polimerler gihi cesitli eksipivanlarla yapilan kuru toz formilasyonlariyla elde
edilebilecedini de gbstermektedir. Bu, kuru toz partikillerinin %10 ila 30 arasinda

yetersiz ¢dzUnlr ve hidrofob bir amino asit olan 16sin igcermesine ve bunun ¢oézinmeyi
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geciktirmesinin beklenmesine ragmen gergeklesir. Dahasi, 1&sinin énemli bir kisminin

tozun yuzeyinde mevcut olacagi da beklenmektedir.

Bu spesifikasyon ve sonrasindaki istemler boyunca, metin aksini gerektirmedigi surece,
“icerme” sbzcugu ve “igerir” ve “igeren” gibi varyasyonlan, helirtilen bir tamsayinin veya
adimin ya da tamsayilarin veya adimlarin grubunun dabhil oldugu ancak herhangi bir
dider tamsayl ya da adimin veya tamsayilarin ya da adimlarin grubunun hari¢

tutulmadid1 anlamina geliyor olarak anlasilacaktir.

Herhangi bir yayina (veya bundan tdretilen bilgiye) veya herhangi bir konuya bu
spesifikasyonda yapilan atif, 6nceki yayinin (veya bundan turetilen bilginin) veya
bilinen konunun, bu spesifikasyonun ilgili oldugu ¢alisma alanindaki ortak genel bilginin
bir parcasini olusturdugunun bir cnaylanmasi veya kabull ya da herhangi bir dneri

bicimi degildir ve bu sekilde alinmamahdir.
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