Nowe rozwiazania w technologii lekow wziewnych.
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Development of pulmonary drug delivery technologies.
The use of the lung as a portal for the delivery of drugs

and for the delivery of systemically-acting drugs whether they

are small molecules or macromolecules presents some different
challenges from those associated with traditional asthma therapy
drugs. In their part of review have been described new pulmonary
drug forms i. e. liposomes, lipid microparticles, polymer microparticles

and nanoparticles (biodegradable microsphere and nanosphere, large
porous particles), cyclodextrins and dendrimers.
Keywords: alternative drug delivery route, pulmonary drug delivery,

liposomes, microspheres, nanopatricles, large porous particles,
cyclodextrins, dendrimers.
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awniej przy opracowywaniu nowych postaci

leku skupiano sie gtéwnie na otrzymaniu efek-
tu przedtuzonego dziatania substancji, na uzyskaniu
szybkiego dziatania leku oraz na poprawie sposobu
jego podawania. Obecnie przy konstruowaniu postaci
szczegblna uwage zwraca sie na mozliwos¢ uzyskania
podobnego efektu terapeutycznego przy jednocze-
snej redukcji dawki oraz na mozliwos¢ celowanego
dostarczania leku, np. do narzadu.

Droga wziewna jest sposobem podawania gtéwnie
substancji leczniczych dziatajacych miejscowo w ob-
rebie drzewa oskrzelowego. Ostatnio duzo uwagi po-
Swieca sie jednak zagadnieniu podawania tg droga
lekéw dziatajacych ogdlnoustrojowo (tabela 1). Ten
rodzaj dostarczania substancji leczniczej ze wzgledu
na duza powierzchnie absorpcji (100 m?), niewielka
grubos¢ btony Sluzowej (0,1-0,2 pum), jej duza prze-
puszczalnos¢ oraz dobre ukrwienie i niskg aktywnosé
enzyméw moze stanowic alternatywe dla inwazyj-
nych sposobéw podawania lekéw, a w szczegblno-
Scidla podawania peptydéw oraz biatek [1]. Schemat
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absorpcji inhalowanej substancji po depozycji w pe-
cherzykach ptucnych przedstawiono na rycinie 1.

Droga wziewna podawania substancji leczniczych
zyskuje na znaczeniu ze wzgledu na mozliwos¢ wchta-
niana leku bezposrednio do krwiobiegu, co pozwala
na zredukowanie narazenia substancji na dziatanie
Srodowiska przewodu pokarmowego, minimalizujac
takie problemy, jak: niska rozpuszczalnos¢ leku, niska
wchtanialnos¢, podraznienie, obecnosé metabolitow
oraz niepewnos¢ zwiazang z wchtanianiem substan-
cji w obecnosci pokarmu.

Wziewna inhalacja lekéw staje sie alternatywnym
sposobem podawania m.in. chemioterapeutykow, np.
interleukiny 2 lub doksorubicyny w terapii nowotwo-
réw, czy morfiny w terapii bélu [6, 7]. Preparat za-
wierajgcy morfing opracowany przez Aradigm Corp.
podawano wziewnie 89 pacjentom po operacji. Po
trzech inhalacjach morfiny odnotowano zmniejsze-
nie bélu poréwnywalne z podaniem 4 mg substan-
cji dozylnie.

Podobnie do innych nieinwazyjnych drég podania,
tj. podanie doustne, donosowe, transdermalne, bio-
dostepnos¢ substancji po podaniu wziewnym zalezy
w duzej mierze od jej masy molekularnej, a absorbcji
po inhalacji ulegaja substancje o masie molekularnej
ponizej 30 kDa [8]. W przypadku podawania substan-
cji wyzej wymienionymi drogami wraz ze wzrostem
masy czasteczkowej absorpcja jest wolniejsza i p6z-
niej pojawia sie T__ . Jednak catkowity procent zaab-
sorbowanej substancji po podaniu wziewnym zalezy
przede wszystkim od jej stabilnosci w obrebie tkanki
ptucnej (tabela 2 pokazuje, iz, np. biodostepnos¢ in-
terferonu po inhalacji wynosi 10%, podczas gdy ma-
tej czastki adrenaliny 4%) [9].

Trwaja badania nad mozliwosciag podawania
w terapii wziewnej substancji leczniczych w no-
wych postaciach leku, tj. liposomy, mikroczastki
lipidowe, mikroczastki i nanoczgstki polimerowe
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(biodegradowalne mikrosfery i nanosfery oraz duze substancji z ptuc do krwioobiegu poprzez zwigk-

porowate mikroczastki), cyklodekstryny czy dendry- szenie ich transportu przez nabtonek ptucny lub
mery. Rozpatruje sie rowniez perspektywy modyfi- poprzez zmniejszenie stopnia ich miejscowej de-
kacji chemicznej struktury substancji leczniczych gradacji. W kofcu duze nadzieje wigze sie z opra-
poprzez wykorzystanie prolekéw, koniugatow ma- cowaniem nowych rozwigzan w inhalatorach
kroczgsteczka-substancja lecznicza oraz mozliwo- cisnieniowych (MDI), proszkowych (DPI) i nebuli-

Sciwykorzystania metod zwiekszajacych absorpcje zatorach.

Tabela 1. Przyktady substancji leczniczych podawanych w postaci wziewnej w miejscowe] terapii chordb ptuc oraz w terapii systemowej [2-5]

Substancja Choroba

Terapia miejscowa

B,-bemimetykow

astma

Kortykosteroidy (budezonid, beklometazon)

astma, zwtéknienie ptuc

Leki cholinolityczne (bromek ipratropium)

astma

Mukolityki (N-acetylocysteina, mesna, ambroksol)

mukowiscydoza

Szczepionki wirusowe/bakteryjne

zakazenia infekcyjne

Pentamidyna

mukowiscydoza, rozstrzen oskrzeli, AIDS

Przeciwbakteryjne (aminoglikozydy, karbenicylina, kolistyna, ceftazydym, infekcje
wankomycyna, amfoterycyna B)
Kromony (kromoglikan disodowy) astma

Enzymy proteolityczne (dornaza alfa)

mukowiscydoza

Przeciwwirusowe (rybawiryna)
Surfaktanty

infekcja wirusem RSV (Respiratory Syncytial Virus), zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS), zesp6t niewydolnosci oddechowej niemowlat (IRDS)

Prostaglandyny

nadcisnienie ptucne

Lekiimmunosupresyjne

Proteazy (trypsyna)

proteinoza pecherzykowa ptuc

Przeciwnowotworowe (interferon a)

nowotwor ptuc

PrzeciwgruZlicze

Terapia systemowa

Insulina cukrzyca

Amylina

Heparyna choroba zakrzepowo-zatorowa
Kalcytonina osteoporoza

Hormon przytarczyc

Kalcytonina

choroba Pageta

Ergotamina

migrena

Hormon wzrostu

postepujacy zanik miesni
kartowatos¢ przysadkowa

Erytropoetyna

anemia

Czynnik stymulujacy makrofagi i granulocyty

infekcje towarzyszace chorobom nowotworowym

Interferon a

zapalenie watroby, nowotwor

Interferon B

stwardnienie rozsiane

Interferony

choroba przewlekta ziarniniakowa

Interleukina 2

nowotwor nerki

Interleukina 6
Interleukina 11

trombocytopenia 1

Leuprolid nowotwor prostaty
endomrtrioza
Wazopresyna enureza

Adrenalina/adrenaline

reakcja anafilaktyczna

Opioidy (fentanyl, morfina)

terapia bolu, dusznosci

Inhibitory fosfodiesterazy (pentoksyfilina, sildenafil)

pierwotne nadcisnienie ptucne

Midazolam

dziatanie uspokajajace
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Liposomy

Liposomy sa to pecherzyki o rozmiarze najczesciej
zwigzany rzedu kilku mu zbudowane z jednej lub kilku warstw
naturalnych i syntetycznych lipidéw otaczajgcych kon-

drogi p— centrycznie warstwe wodna. Konwencjonalne liposo-
pc?fg@géigcee —> my zbudowane s3 z obojetnych i anionowych lipidow,
wiekszosc zawiera lecytyne (fosfatydylocholine), fos-

fatydyloetanoloamine (PE), sfingomieline, fosfatydy-

lek

krazenie
ptucne (mate)

N

loseryne, fosfatydyloglicerol (PG) i fosfatydyloinozytol

o W e e el (PI) [10]. Dzieki takiej budowie pecherzyki mogg za-
depozycrj]aRT \ wrzet leki o réznej litofilnosci, dziatajace miejsco-
W gornyc Drogukty wo i systemowo. Depozycja liposoméw w ptucach
metabolizmu po wziewnym podawaniu zalezy od kilku czynnikow,

tj. rozmiaru liposomow, sktadu lipidéw, ich tadunku,
stosunku substancji do lipidu, metody przygotowania
liposoméw oraz od sposobu ich podawania. W warun-
Rycina 1. Absorpcja inhalowanej substancji po depozycji w pecherzykach kach in vivo mate liposomy (<100 nm) trudniej opso-
ptucnych [2] nizuja niz wieksze. Klinicznie przydatne okazaty sie
liposomy o rozmiarach 50-200 nm. Wykazano, iz tra-
ca one mniej leku i tatwiej unikaja fagocytozy. Duze
liposomy maja z kolei tendencje do przedtuzonego
uwalniania substancji rozpuszczalnych w wodzie.

Na zachowanie sig liposoméw wptywa takze ptyn-
nos¢ warstwy organicznej. Lipidy maja swoja cha-
rakterystyczng temperature przemiany fazowej — T,
zalezna od dtugosci i wysycenia tanicucha weglowego
w kwasie ttuszczowym (Tc waha sie od —20 do 90°C).
Ponizej wymienionej temperatury lipidy maja struk-
ture zelowa, a powyzej ptynna. Lipidy o temperaturze
przemiany fazowej >37°C sg mniej ptynne, bardziej
szczelne w warunkach fizjologicznych oraz trudniej
Rycina 2. Budowa liposoméw [14] podlegaja usunieciu przez makrofagi. Wbudowanie

RT: drogi oddechowe @ biatka czy peptydy

Tabela 2. Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych w badaniach klinicznych po podaniu wybranych substancji drogg inwazyjna (iniekcja)
i droga nieinwazyjna (inhalacja) [9]

Substancja Iniekcja Nieinwazyjna metoda podania (inhalacja)
Metoda Poczatek Czas Biodos Poczatek Czas Biodostepnosé
dziatania dziatania tepnosé dziatania dziatania
Epinefryna I.M. - 8 min 1h 100% - 1-2 min 1h 4%
183 Da
t,,=2 min
Opioidy 1.V. 1-2 min - 2-6h 100% - 3-7min - 59%
300-500Da S.C. LM 10-30min - 2-6h >90% (doustnie 24-75%,
t,,=2-40h podjezykowo 30-50%)!
Analog LHRH (AS - 0 - 100% - 1.1-23h - 18%
1.2 kDa S.C. 38-90 min (donosowo 3%)!
t,,=1.2-63h
Insulina S.C. lispro 5-15 min 50 min 4-6h - 30 min 0.7-1.6 h 6-7h 10%
6kDa S.C. 30-60 min 2h 6-10h 70%
t,,,=5-6 min S.C.long 2-4h 8h 16-20h -
Interferon a-2b 1.V, S.C. - 3-12h 24 h 100% - 8-10h - 10%
19.3 kDa
t,,=2-3h
Hormon wzrostu S.C, LM. 3-6h - 65-90% - 4h - 4-10%
22 kDa -
t,,=22 min

|.V. = podanie dozylne; S.C. - podanie podskérne; .M. — podanie domiesniowe
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cholesterolu do warstwy lipidowej liposomu utwar-
dza go, a gdy stanowi on ponad 30% masy czastecz-
kowej, moze zapobiec przemianie fazowej. tadunek
na powierzchni liposomu tzw. tadunek powierzch-
niowy moze wptywac na jego agregacje, interakcje
z komérkami oraz szybkos¢ eliminacji. Liposomy ka-
tionowe s3 skutecznymi nosnikami genéw, jednak
indukuja toksycznos¢ w wyniku tworzenia wolnych
rodnikéw [11]. Przezywalnosé liposomu w drogach
oddechowych moga zwiekszy¢ procesy technolo-
giczne np. wprowadzenie na powierzchnie liposomu
warstwy hydrofilowej w postaci glikolu polioksyety-
lenowego (PEG), co przycigga warstwe wodng i za-
pobiega przytaczaniu sie opsonin, ktére zmieniajac
napiecie na powierzchni liposomu utatwiaja rozpo-
znanie przez makrofagi.

Celem wziewnego stosowania liposoméw z sub-
stancja lecznicza jest przede wszystkim uzyskanie
przedtuzonego dziatania lekéw w schorzeniach ptuc,
zwiekszenie efektywnej dawki docierajacej do ptuc,
zmniejszenie ryzyka powiktan zwiazane z faktem, iz
pecherzyki lipidowe stanowia magazyn leku o spo-
wolnionym uwalnianiu substancji z minimalnym ryzy-
kiem dziatah niepozadanych, a tym samym mozliwa
redukcja toksycznosci [12].

Dla wiekszosci hydrofobowych substancji jest to
bardziej efektywny nosnik wziewny, zwiekszajacy
depozycje w ptucach i zapewniajacy wieksza reten-
cje, w stosunku do substancji rozpuszczalnych w wo-
dzie. Wsr6d zalet podawania wziewnego liposomow
wymienia sie réwniez mozliwos¢ poprawy stabilno-
sci substancji zamknietej w rdzeniu. W badaniach
nad wziewnym podawaniem liposoméw wykazano,
iz w przeciwienstwie do wysokiego klirensu elimina-
cji z ptuc lekéw hydrofilowych podawanych w postaci
wolnej substancji, okoto 60% liposomoéw zwieraja-
cych te substancje pozostaje w ptucach po 24 godzi-
nach od inhalacji. Podawanie substancji leczniczej
w liposomach jest nieinwazyjnym sposobem lecze-
nia, pozwala takze, ze wzgledu na podobiefstwo
strukturalne liposoméw do bton komoérkowych, na
prowadzenie terapii genowej oraz na zapobieganie
miejscowym podraznieniom [1, 11]. Liposomy moga
by¢ podawane w inhalacji w roztworze (nebulizacja)
lub w formie suchego proszku (inhalatory DPI). Lipo-
somy dostepne w formie suchego proszku produko-
wane sg poprzez liofilizacje, a nastepuje mielenie lub
otrzymywane sg w procesie suszenia rozpytowego.

Ponizej wymieniono przyktady korzysci wynika-
jacych z wziewnego podawania w liposomach lekéw
nalezacych do réznych grup, dziatajacych miejscowo
czy ogblnoustrojowo.

Zamkniecie w liposomach leku cytostatycznego,
arabinozydu, inhalowanego wziewnie w terapii no-
wotworéw pozwolito na uzyskanie przedtuzonego

dziatania substandji (t,, = 8 h) z niewielka tylko je]

dystrybucja do innych tkanek. Arabinozyd podawany
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Rycina 3. Zmiany stezenia kromoglikanu sodowego w osoczu po podaniu
wziewnym roztworu wolnej substancji i kromoglikanu w roztworze
liposomow [14]

wziewnie w postaci wolnej byt szybko usuwany z ptuc
(t,,,= 40 min) i absorbowany systemowo, ujawniajac
dziatania niepozadane. Leki rozszerzajace oskrzela,
tj. izoprenalina i orcyprenalina, sg ostroznie poleca-
ne do podawania wziewnego, gdyz nieselektywnie
pobudzajg receptory §3,, powodujac rozkurcz oskrze-
li, jednoczesnie pobudzajgc receptory B,, co moze
wywotywac tachykardie. Podanie wymienionych sub-
stancji w liposomach ogranicza opisane dziatanie
niepozadane poprzez minimalizowanie przenikania
substancji do krwioobiegu. Wziewne podanie $win-
kom morskim zamknietej w liposomach orcyprenali-
ny powodowato w poréwnaniu do wolnej substancji
mniejsza tachykardie i jednoczesnie umozliwito uzy-
skanie przedtuzonego dziatania bronchodilatacyj-
nego. W grupie lekobw wykorzystywanych w terapii
astmy w liposomach podawano kromoglikan sodo-
wy i salbutamol. Doustne podanie kromoglikanu so-
dowego jest nieefektywne ze wzgledu na jego niska
biodostepnosé. Inhalacja wziewna substancji w lipo-
somach umozliwita uzyskanie jej wysokiego stezenia,
utrzymujacego sie nawet do 25 godzin po inhalacji.
Po wziewnej inhalacji roztworu wolnej substancji ste-
zenie kromoglikanu oznaczane w osoczu byto poczat-
kowo 7 razy wyzsze w stosunku do osigganego po jej
podaniu w liposomach, jednak po czasie 25 h prak-
tycznie nieoznaczalne [13]. Zmiany stezenia kromogli-
kanu sodowego podawanego wziewnie w roztworze
oraz w liposomach przedstawiono na rycinie 3.
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Rycina 4. Zmiany poziomu glukozy w czasie,
we krwi szczuréw po podaniu insuliny [14]

Dziatajaca przeciwbakteryjnie w infekcjach ptuc
amikacyna inhalowana wziewnie po zamknieciu w li-
posomach, wykazywata w stosunku do wolnej sub-
stancji okoto 100-krotny wzrost aktywnosci wobec
Mycobacterium avium. Po podaniu owcom roztwo-
ru amikacyny osiagnieto t, =2 h i C__ =83 ug/ml,
z kolei w liposomach o sktadzie fosfatydylocholina:
fosfatydyloglicerol: cholesterol (4: 3: 3) parametry
te wynosity odpowiednio t, =10 hi C__ =3,3 ug/ml.
Podanie substancji w liposomach przyczynito sie do
wydtuzenia czasu jej dziatania przy jednoczesnej re-
dukcji systemowych efektéw ubocznych i przy za-
chowanej wysokiej wrazliwosci bakterii na podany

antybiotyk [13].

Po 1 godzinie od podania pacjentom w nebuli-
zacji zamknietej w liposomach dziatajgcej przeciw-
wirusowo enwiroksyny odnotowano jej wysokie
stezenie w dolnych odcinkach ptuc i niska absorp-
cje systemowa (tylko u 1 z 5 pacjentéw oznaczono
lek we krwi). W przeprowadzonych badaniach nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych.
Antyoksydanty tj. dyzmutaza nadtlenkowa i katala-
za po podaniu w liposomach charakteryzowaty sie
przedtuzonym czasem retencji w ptucach. Podanie
wziewne dyzmutazy w liposomach minimalizowa-
to takze jej toksycznos¢ i op6zniato hipoksje. Inha-
lacja wziewna cyklosporyny stanowi alternatywna
metode terapii w zapobieganiu odrzucenia prze-
szczepu ptuco-serca u pacjentéw po transplantacji.
Systemowe podawanie tej substancji jest zwiazane
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z wystepowaniem powaznych dziatan niepozada-
nych, tj. nefro- i hepatotoksycznosé. Lek zamkniety
w liposomach inhalowany wziewnie psom byt w du-
zym stezeniu, selektywnie deponowany w ptucach.
Podawanie leku myszom w roztworze liposomoéw
wydtuzato czas jego retencji w ptucach z 17 minut
dla czystej substancji do 4,8 godzin dla substan-
cji zamknietej w liposomach. Zwiekszenie biodo-
stepnosci i zmniejszenie toksycznosci osiagnieto
réwniez po podaniu w liposomach interleukiny-2.
Zamkniecie budezonidu w liposomach spowodo-
wato, iz jego stosowanie raz w tygodniu byto tak
samo skuteczne w leczeniu zapalenia alergicznego
u uczulonych owoalbuming myszy, jak jego codzien-
ne podawanie [12].

Po podaniu szczurom insuliny zamknietej w li-
posomach uzyskano w poréwnaniu do wolnej sub-
stancji jej przedtuzone dziatanie. Nie obserwowano
jednak znaczacych réznic pomiedzy absorpcjg insu-
liny zamknietej w liposomach, a fizyczng mieszaning
pustych liposomoéw i roztworu insuliny, co sugeruje,
iz jest to wynikiem przypuszczalnie zwigzania insuli-
ny do powierzchni liposomow.

W innych badaniach w liposomach otrzy-
manych na bazie fosfatydylocholiny i chole-
sterolu (70/30 mol%) oraz fosfatydylocholiny,
cholesterolu i PEG-DPPE (N-metoksypolietylenoglikol
sukcynylo-2-N-dipalmitynylofosfatydylo etanoloami-
na—70/30/1 mol%) zamykano insuline. Film lipidowy
otrzymywano konwencjonalng metoda wytrzasania
po rozpuszczeniu lipidéw w rozpuszczalniku orga-
nicznym i dodaniu rozpuszczonej w buforze cytry-
nianowym insuliny. Liposomy tworzyty sie poprzez
kilkakrotne (okoto 5-10 razy) przeciskanie roztworu
poprzez filtry o Srednicy 200 nm. Insuling, ktéra byta
stabilna w roztworze liposoméw podawano w nebu-
lizatorze ultradZzwiekowym, gdzie uzyskano srednice
rozpylanych czastek do 1 pm. Badania na myszach
pokazaty, iz poziom glukozy we krwi po zamknieciu
insuliny w liposomach dzieki zwiekszonej absorpcji
biatka byt redukowany bardziej efektywnie [1].

Mikroczastki lipidowe

Przyktadem wziewnie podawanych mikroczastek li-
pidowych o rozmiarach 3-5 um sg otrzymane z fosfa-
tydylocholiny porowate pulmosfery (z wgtebieniami),
charakteryzujace sie doskonata zdolnoscig do dyspersji.
Pulmosfery te otrzymywano w procesie dwuetapowym,
obejmujacym przygotowanie emulsji olej-perflur-
bon (perfluorobromooktan) w wodzie metoda homo-
genizacji wysokocisnieniowej, a nastepnie suszeniu
rozpytowym. Podanie immunoglobulin, np. ludzkiej
immunoglobuliny (IgG), w pulmosferach inhalowanych
w postaci suchego proszku (DPI) pozwolito na uzyska-
nie u muszy odpowiedzi immunologicznej lokalnej
i systemowej. Prowadzone sg badania nad podawaniem
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w pulmosferach gentamycyny, salbutamolu i bude-
zonidu [1]. Pulmosfery przedstawiono na rycinie 5.

Mikro- i nanoczastki polimerowe

1. Biodegradowalne mikrosfery

Biodegradowalne mikrosfery (1-3 um) poda-
wane na drodze wziewnej moga by¢ otrzymywane
z syntetycznych polimeréw-poliestréw, tj. kopolimer
kwasu mlekowego z kwasem poliglikolowym (PLGA)
oraz z naturalnych zwigzkéw wielkoczasteczkowych,
tj. albuminy, zelatyna, chitozan i dekstran. Substancja
uwalnia sie z mikrosfer zaréwno na drodze rozpusz-
czania, jak i dyfuzji z systemu. Stopief uwalniania za-
lezy od wielu czynnikéw, tj. zawartosé substancji, jej
wtasciwosci, tj. rozpuszczalnosé, rozmiar czastecz-
ki oraz wtasciwosci zwigzku wielkoczasteczkowe-
go, tj. jego masy molekularnej, porowatosci, kretosci,
rozmiaru i jednorodnosci polimeru. Zmiana tych pa-
rametréow wywiera wptyw na uwalnianie substancji
i pozwala na modyfikacje tego procesu oraz na prze-
dtuzenie dziatania i wzrost stabilnosci substancji. Za-
leta podawania lekow w mikrosferach w poréwnaniu
do liposoméw jest ich wieksza stabilnosé fizyczna
i chemiczna, mozliwos¢ zamykania wiekszej dawki
leku oraz zdolnos¢ do przedtuzonego uwalniania sub-
stancji. Powlekanie mikrosfer polimerami mukoadhe-
zyjnymi, tj. chitozan przedtuza czas retencji nosnika
w ptucach [11]. Powlekanie dipalmitylofosfatydylo-
cholina powoduje z kolei spadek ich wychwytywania
przez makrofagi. Mikrosfery te moga by¢ podawane

zaréwno w roztworze, jak i w formie suchej w inha-

latorach proszkowych. Przyktady substancji podawa- Rycina 6. Zdjecie z mikroskopu skaningowego
nych w mikrosferach zamieszczono w tabeli 3. mikroczastek polimerowych Technosphere® z insuling [18]
Nowy nosnik tzw. Technosphere™ (rycina 6) byt
wykorzystywany do podania insuliny i hormonu przy- Tabela 3. Przyktady substancji leczniczych podawanych wziewnie w mikrosferach [11]

tarczyc (4,1 kDa). Biodostepnos¢ insuliny z tego nosni-
ka zwiekszyta sie 0 30% w stosunku do podskérnej :
. . . . . . . Kalcytonina  Zelatyna — dodatnio natadowane mikrosfery
iniekcji, a osiggniete T ulegto skréceniu do 13 mi- o , ;
max — wysoka odpowiedz po podaniu u szczuréw

nut. Nosnik stanowig mate organiczne sfery, o sred-

. i . . . Leuprolid Albumina — skutecznos¢ systemowa
nicy okoto 2 um, tworzace sie samoistnie w wyniku
L . Insulina PEG (ProMaxx) — szybko obniza poziom glukozy u pséw
gromadzenia sie czgsteczek 6-biz(N-fumarylo)-N-n-
butylo)aminoQ,S—diketopiperazyny) W umiarkowanie Hialuronian sodu — modyfikacja farmakokinetyki, wzrost

sredniego czasu przebywania leku

kwasnym srodowisku. Po inhalacji suche sfery roz- w organizmie (9-razy)
puszczaja sie w obojetnym pH ptuc [15, 16]. - wzrost AUC/dawka (2,5-krotny)
— wzrostT__ (3-krotny)
2. Biodegradowalne nanosfery Diketopiperaziny pochodne - szybki poczatek dziatania i dtuzszy efekt

(Technosphere) metaboliczny niz w s. c. injekcji ponad 3

Po podaniu $winkom morskim insuliny w zawiesinie . C
godziny, zastosowano insuline w proszku

nanosfer uzyskano obnizenie poziomu glukozy prze- iinhalator uruchamiany wdechem
dtuzone (?IO 4? godzin, w porpvv@mu do 6—godz'|nnego Fosforan wapnia-PEG - duzszyt,,
efektu osiggnietego po nebulizacji roztworuinsuliny[11]. - dtuzszy $redni czas przebywania leku

w organizmie
— wolniejsza eliminacja w poréwnaniu do

3. Duze porowate czastki (Large Porous roztworéw insuliny

Particles — LPPs) — wzrost biodostepnosci (1,8-krotny)
Porowate czastki majg stosunkowo duze rozmia- w poréwnaniu dos. c. injekcji
ry (powyzeJ 5 um) przy jednoczeéme ma{ej Sredni- Mikrosfery powlekane — przedtuzone dziatanie

cy aerodynamicznej (<5 pm), zwigzanej z ich niska dipalmitylofosfatydylocholing
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Rycina 7. Wziewne podanie insuliny w nanosferach o wielkosci 400 nm $winkom morskim
(A) nanosfery z kopolimeru kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA) zawierajace insuline, (B) poziom glukozy we krwi po wziewnym podaniu

insuliny w zawiesinie nanosfer (4): kontrola, (W): roztwor insuliny, (e): insulina zamknieta w zawiesinie nanosfer [11]

Rycina 8. (A) porowate czastki z kopolimeru kwasu mlekowego z kwasem
poliglikolowym (PLGA) o $rednicy 8,2 um i gestosci <0,1 g/cm?
(B) porowate z kwasu polimlekowego potaczonego z polilizyng (PLAL-Lys)

o érednicy 8,5 um i gestosci wynoszacej 0,1 g/cm? [11]

gestoscia (<0,1 mg/ml). Zwykle duze czastki osiadaja
w jamie ustnej i gardle, z kolei mate maja tendencje
do agregacjii wychwytywania przez makrofagi. Zale-
ta duzych porowatych czastek jest jednak ich dobry
przeptyw, niska agregacja oraz mozliwos¢ unikniecia
fagocytozy ze wzgledu naich rozmiary. Czastki te ta-
two ulegaja dyspersji i moga by¢ podawane zaréwno
w inhalatorach cisnieniowych jak i proszkowych [17].

Duze czastki o srednicy 5-20 um (AIR™, Alkermes)
utworzono dla insuliny (20%) w oparciu o PLGA (80%).
W pierwszej godzinie po wziewnym podaniu tych cza-
stek w inhalatorze proszkowym, uruchamianym wde-
chem chorego, uzyskano wysoki, utrzymujacy sie do
96 godzin, poziom insuliny we krwi [15].

Inne opracowane czastki tzw. ,Trojan” (AstraZe-
neca) tacza dwie wazne witasciwosci, umiejetnosc

818

unikania fagocytozy z ograniczong mozliwoscig ich
usuwania wraz ze sluzem z drég oddechowych w wy-
niku ruchu rzesek. S3 to nanoczastki otrzymane z r6z-
nych materiatéw, np. z polistyrenu, ktére po suszeniu
rozpytowym, skupiaja sie w mikroczastki o niskiej ge-
stosci (<0,1 mg/ml) podawane w inhalatorach prosz-
kowych DPI. Czastki w czasie inhalacji tatwo ulegaja
redyspersji do nanoczastek, docierajacych do kon-
cowych odcinkéw drzewa oskrzelowego. ,,Trojan” to
nanoczastki otrzymywane z zelatyny (242 nm) lub po-
libutylocyjanoakrylanu (173 nm) skupione w matrycy
laktozowej o Srednicy rzedu 2,5 um (wielkos¢ frakgji
reostabilnej/fine particle fraction FPF 38—-42%) [19].

Sacharydy

Nosnik w inhalatorach proszkowych stanowi gtow-
nie laktoza. W USA jedynie laktoza jest zatwierdzona
jako substancja pomocnicza do powszechnego uzy-
cia w preparatach wziewnych.

Dodatek laktozy, mannitolu czy sorbitolu poprawia
przeptyw i rozpraszanie, jak réwniez moze zwigekszaé
stabilnos¢ substancji podczas procesu technologicz-
nego. Badania wykazaty, iz stabilnos¢ interferonu 3
w trakcie mielenia byta zalezna od zawartosci sorbi-
tolu w formulacji. W technologii lekéw wziewnych
stosuje sie rowniez dodatki trehalozy, glukozy, mali-
tolu i ksylitolu [11].

Cyklodekstryny

Cyklodekstryny sa cyklicznymi oligosacharyda-
mi, ktére dzieki hydrofobowosci wnetrza, sg zdolne
do tworzenia komplekséw inkluzyjnych typu ,,gosé-
-gospodarz” ze zwigzkami o charakterze lipofilowym.
W opisanych kompleksach cyklodekstryna petni

Tom 65 - nri1-2009 -



) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Tabela 4. Parametry farmakokinetyczne po podaniu wziewnym wybranych
ROCH
2 Q cyklodekstryn u krélikow [22]
o o CH,0R
0 OR
RO 0
OR RO T, (min) 30,0 22,4 113,0
ROCH, OR Cprpe (ug/m) 235 26,8 14,4
]
o OR RO T, (min) 44,2 443 63,0
CH,0R MAT (min) 26,1 20,7 113,0
OR
0 RO F (%) 65,9 73,9 79,8
0
OR (3-CD - B-cyklodekstryna; DM-B-CD - dimetylo-B-cyklodekstryna; HP-B-CD — hydroksypro-
ROCH, OR RO OR 0 pylo-B-cyklodekstryna; MAT - Sredni czas absorpcji; F - biodostepnos¢
0
o RO CH,OR ) i ) i
0 Tabela 5. Parametry farmakokinetyczne uzyskane po wziewnym i podskérnym
CH,OR 0 podaniu dendrymeréw z enoksaparyng u szczuréw [23]

Rycina 9. Wzér B-cyklodekstryny [21]

funkcje gospodarza, a kompleksowana substancja
hydrofobowa jest gosciem. Caty kompleks jest roz-
puszczalny w rozpuszczalnikach polarnych [20, 22].
Badania nad podawaniem wziewnym cyklodek-
stryn wykazaty, iz wartosci odnotowanego po ich inha-
lacji czasu absorpcji s3 znacznie wyzsze w poréwnaniu
do wprowadzania ich innymi nieinwazyjnymi drogami.
Pomimo to uznano, iz inhalacja wziewna matych hy-
drofobowych substancji leczniczych w cyklodekstry-
nach moze stanowi¢ alternatywnga droge ich podania.
Czas poéttrwania wymienionych w tabeli 4 cyklodek-
stryn byt poréwnywalny do ich podania dozylnego.
Hydroksypropylo-3-cyklodekstryne wykorzystano
do podania rolipramu (inhibitor fosfodiesterazy) i te-
stosteronu u szczuréw oraz salbutamolu u krolikow.
Dla salbutamolu uzyskano wieksza stabilnos¢ i prze-

dtuzone dziatanie substancji [20].
Dendrymery

Sa to regularnie rozgatezione makroczgsteczki,
w ktérych budowie wyréznia sie 3 elementy: cza-
steczke rdzeniowa (ktéra stanowi pojedynczy atom
lub czasteczka zawierajgca co najmniej dwie identycz-
ne grupy funkcyjne), dotaczone do czastki rdzeniowe;]
monomery tworzace kolejne generacje (G — zalez-
ne od stopnia rozgatezienia dendrymeru) oraz grupy
funkcyjne zlokalizowane najczesciej na zewnatrz (do
reszt funkcyjnych dendrymeru mozna przytaczyc cza-
steczki substancji leczniczej) [20, 23].

Wziewnie podawano dendrymery z enoksapary-
na, drobnoczasteczkowa heparyng o matej masie cza-
steczkowej, wykazujaca aktywnosé wobec czynnika
Xa uktadu krzepniecia krwi i w mniejszym stopniu
wobec czynnika Ila. Kompleks substancja-dendrymer
otrzymywano w wyniku jonowej interakcji (elektro-
statycznej) pomiedzy grupami aminowymi katio-
nowych dendrymerdw i grupami karboksylowymi
i sulfonowymi enoksaparyny. Po podaniu dendryme-
row (n vivo szczurom uzyskano wzrost biodostepnosci
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Bez dendrymeru 0,166 30 31,94 32,5
0,5% G2 dendrymeru 0,173 100 25,62 26,1
1% G2 dendrymeru 0,253 120 62,97 64,10
2% G2 dendrymeru 0,165 60 12,30 12,5
0,5% G3 dendrymeru 0,335 60 71,57 72,9
1% G3 dendrymeru 0,191 100 40,55 41,3
2% G3 dendrymeru 0,196 60 30,75 31,3
Podanie podskérne 0,349 160 98,24 -

G —generacje dendrymeréw, F - biodostepnos¢. W badaniu podawano 50 U/kg enoksaparyny

enoksaparyny do 40% i nie obserwowano zadnych
efektéw ubocznych. Formulacje zawierajace dendry-
mery 1% G2 czy 0,5% G3 PAMAM (dendrymery polia-
midoaminowe) z enoksaparyna charakteryzowaty sie
podobna skutecznoscig w zapobieganiu zakrzepicy
zyt gtebokich do podskdrnej iniekcji substancji [23].
W drugiej czesci artykutu oméwione zostang nowe
rozwigzania w technologii lekéw wziewnych, obejmu-
jace modyfikacje chemiczne struktury substancji lecz-
niczych poprzez wykorzystanie prolekéw, koniugatéw
makroczasteczka-substancja lecznicza oraz mozliwo-
Sci wykorzystania metod zwiekszajacych absorpcje
substancji z ptuc do krwioobiegu, poprzez zwiek-
szenie ich transportu przez nabtonek ptucny lub po-
przez zmniejszenie stopnia ich miejscowej degradacji.
W koncu przedstawione zostang nowe rozwigzania
w inhalatorach cisnieniowych (MDI), proszkowych

(DPI) i nebulizatorach.
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