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(57) Abstract: 
FIELD: medicine, pharmacology, endocrinology,

pharmacy.
SUBSTANCE: invention relates to insulin-

containing compositions for nasal administration.
Compositions comprise crystalline cellulose as a
carrier with specific granulometric distribution.
Also, invention proposes methods for preparing
indicated compositions. Invention provides the
effective increasing the blood insulin
concentration in nasal method of administration
of indicated compositions.

EFFECT: improved and valuable properties of
compositions.
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RU 2 299 743 C2

Îáëàñòü èçîáðåòåíè 
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà, îòëè÷èòåëüíûì

ïðèçíàêîì êîòîðîãî  âë åòñ  òî, ÷òî îí èìååò âèä ãðàíóë è ââîäèòñ  ÷åðåç ñëèçèñòóþ
îáîëî÷êó íîñà. Êîíêðåòíî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè
èíñóëèíà äë  íîñîâîãî ââåäåíè  ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ëå÷åíèè äèàáåòà.

Ïðîòîòèïû
Â íàñòî ùåå âðåì  èíñóëèí, ïðèìåí åìûé ïðè êëèíè÷åñêîì ëå÷åíèè äèàáåòà,

ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïðåïàðàò äë  èíúåêöèé, è â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ åãî ââîä ò
ñàìîñòî òåëüíî ïóòåì îòíîñèòåëüíî ïðîñòîé ïîäêîæíîé èíúåêöèè. Õàðàêòåðèñòèêè
ëåêàðñòâà äàííîãî òèïà òàêîâû, ÷òî ïàöèåíò äîëæåí ñàì ïðîèçâîäèòü ââåäåíèå ïåðåä
ïðèåìîì ïèùè, îò îäíîãî äî ÷åòûðåõ ðàç â äåíü â òå÷åíèå âñåé æèçíè. Ýòà íåïðè òíà 
ïðîöåäóðà  âë åòñ  ëèøü îäíîé ñðåäè ìíîãèõ ïðîáëåì, ñâ çàííûõ ñ ëå÷åíèåì äèàáåòà.

Ïðåïàðàòû äë  íîñîâîãî ââåäåíè  ïðåäëàãàþòñ  êàê ñðåäñòâà óñòðàíåíè  ñëîæíîñòåé,
ñâ çàííûõ ñ ïîäêîæíûì ââåäåíèåì. Íàïðèìåð, â JP-6242888-B îïèñàí ïðåïàðàò èíñóëèíà,
â êîòîðîì 90 ìàñ./ìàñ. % ÷àñòèö èìåþò äèàìåòðû 20-150 ìêì, â êîòîðîì â êà÷åñòâå
ìàòåðèàëà îñíîâû èñïîëüçóþò êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó. Ó÷èòûâà , ÷òî â äàííîì
ïðåïàðàòå "ôèçèîëîãè÷åñêèå ïåïòèäû äë  àáñîðáöèè ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé íîñà
ïðåäïî÷òèòåëüíî  âë þòñ  âîäîðàñòâîðèìûìè", îïèñàííûé â äàííîé ïóáëèêàöèè
ïðàêòè÷åñêèé ïðèìåð ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîñëå ðàñòâîðåíè  èíñóëèíà â 0,1 í. HCl, ñóøêè
âûìîðàæèâàíèåì, ñìåøèâàíè  ïîëó÷åííîãî òàêèì îáðàçîì ðàñòâîðèìîãî èíñóëèíà ñ
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé è ïðîñåèâàíè  ìîæíî ïîëó÷èòü ïðåïàðàò, â êîòîðîì 90
ìàñ./ìàñ. % ÷àñòèö èìåþò äèàìåòðû 75-149 ìêì.

×òî êàñàåòñ  âûñîêîãèäðîôèëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âûñîêî ëèïîôèëüíûõ
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è ïåïòèäîâ ñ âûñîêèì ìîëåêóë ðíûì âåñîì, ïàòåíò JP-1059841-À
(ñîîòâåòñòâóþùèé EP-943326-A1) ïî ñðàâíåíèþ ñ óêàçàííûì âûøå JP-6242888-B
îïèñûâàåò ïðåâîñõîäíûé ïðèìåð êîìïîçèöèé ñ ïðåêðàñíîé àáñîðáöèåé â íîñó è
ïîâûøåííûìè ìàêñèìàëüíûìè êîíöåíòðàöè ìè â êðîâè. Ñîãëàñíî îôèöèàëüíîé
ïóáëèêàöèè, íåñîìíåííî, ìîæíî äîáèòüñ  äàííîãî ýôôåêòà âîçäåéñòâè , ïðèìåí   âîäî-
àáñîðáèðóþùóþ è îñíîâíóþ ãåëü-îáðàçóþùóþ îñíîâó, òàêóþ êàê
ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà, â êîìáèíàöèè ñ àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçîé ñ
äèàìåòðîì ÷àñòèö áîëåå 150 ìêì, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü JP-6242888-B, ãîâîð ùåìó, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíûì äë  ïðåïàðàòà  âë åòñ  äèàìåòð ÷àñòèö 20-150 ìêì.

Îäíàêî çà âèòåëè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  íå èìåþò èíôîðìàöèè ïî ïðàêòè÷åñêîìó
ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòîâ èíñóëèíà äë  íîñîâîãî ââåäåíè , âêëþ÷à  ðàññìîòðåííûå
ïðîòîòèïû. Òàêèì îáðàçîì, âñå åùå ñóùåñòâóåò ïîòðåáíîñòü â êîìïîçèöèè, êîòîðà 
ñäåëàåò âîçìîæíûì ââåäåíèå èíñóëèíà ÷åðåç íîñ ñ öåëüþ ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíè  è, â
÷àñòíîñòè, çàìåòíî ïîâûñèò àáñîðáöèþ èíñóëèíà â íîñó.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
Çà âèòåëè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îáíàðóæèëè êîìïîçèöèþ äë  íîñîâîãî ïðèìåíåíè ,

â êîòîðîé, â îòëè÷èå îò êîìïîçèöèé, îïèñàííûõ ðàíåå â JP-6242888-B è JP-1059841-À,
èñïîëüçóåòñ  íåðàñòâîðèìûé ïîðîøêîâûé èíñóëèí è ñïåöèàëüíà  àãðåãèðîâàííà 
êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà ñ äèàìåòðîì ÷àñòèö ìåíåå 150 ìêì, êîòîðà , ïî ñðàâíåíèþ ñ
ñóùåñòâóþùèìè êîìïîçèöè ìè, ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåò àáñîðáöèþ èíñóëèíà, äåëà 
âîçìîæíîé ïîâûøåííóþ òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ
äèàáåòîì.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà äàííîì îòêðûòèè.
Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïîðîøêîâîé êîìïîçèöèè èíñóëèíà äë 

íîñîâîãî ââåäåíè , êîòîðà  ñîñòîèò èç ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è íîñèòåë , àãðåãèðîâàííîé
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè êîòîðîé  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
óêàçàííûé èíñóëèí  âë åòñ  íåðàñòâîðèìûì, è 90 ìàñ./ìàñ. % èëè áîëåå óêàçàííîãî
àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-350
ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè ïî âñåé îáëàñòè ÷àñòèö.

Êðîìå òîãî, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  ïîðîøêîâîé êîìïîçèöèè èíñóëèíà äë 
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íîñîâîãî ïðèåìà, êîòîðà  ñîñòîèò èç ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è íîñèòåë , àãðåãèðîâàííîé
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè êîòîðîé  âë þòñ  ñëåäóþùèå:
óêàçàííûé èíñóëèí ïðåäñòàâë åò ñîáîé íå òîëüêî íåðàñòâîðèìûé ïðîäóêò, íî òàêæå
ðàñòâîðèìûé, è 85 ìàñ./ìàñ. % èëè áîëåå óêàçàííîãî àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 20-60 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè ïî âñåé îáëàñòè.

Äðóãîé âàðèàíò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  êàñàåòñ  ïðèìåíåíè  àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû â êà÷åñòâå íîñèòåë  ñ öåëüþ ïîëó÷åíè  ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè äë 
àáñîðáöèè â íîñó, ñîäåðæàùåé èíñóëèí, äë  ëå÷åíè  äèàáåòà (â êîòîðîé 90 ìàñ./ìàñ. %
èëè áîëåå ÷àñòèö â óêàçàííîé àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçå èìååò ñèòîâûé
äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-350 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè ïî âñåé îáëàñòè).

Åùå îäèí ñïîñîá ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ êàñàåòñ  òåðàïåâòè÷åñêîãî ñïîñîáà
äë  ëå÷åíè  äèàáåòà, ñ ðàñïûëåíèåì ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè, ñîñòî ùåé èç
ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è åãî íîñèòåë , àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
(îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè êîòîðîé  âë þòñ  ñëåäóþùèå: óêàçàííûé èíñóëèí
ïðåäñòàâë åò ñîáîé íåðàñòâîðèìûé ïðîäóêò, è 90 ìàñ./ìàñ. % èëè áîëåå óêàçàííîãî
àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-350
ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè ïî âñåé îáëàñòè) â íîñîâîé ïîëîñòè ïàöèåíòîâ ñ äèàáåòîì ïðè
äîçå èíñóëèíà, äîñòàòî÷íîé äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  äèàáåòà.

Êðàòêîå îïèñàíèå ðèñóíêîâ
Íà ôèã. 1 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â

ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus:
ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20; - - ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (ðàñòâîðèìûé èíñóëèí);

- - ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-101; ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-101 (ðàñòâîðèìûé èíñóëèí).
Íà ôèã. 2 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû â

ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus.
Îáîçíà÷åíè  ñîîòâåòñòâóþò îáîçíà÷åíè ì ôèã. 1.

Íà ôèã. 3 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus:

ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-101; - - ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-301; - - ïðåïàðàò ñ Avicel®
PH-F20; ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-M15.

Íà ôèã. 4 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus.
Îáîçíà÷åíè  ñîîòâåòñòâóþò îáîçíà÷åíè ì ôèã. 3.

Íà ôèã. 5 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus:

ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20; - - ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (20-25 ìêì); - -
ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (25-38 ìêì); -õ- ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (38-53
ìêì); ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (25-53 ìêì); - - ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (< 53
ìêì); -+- ïðåïàðàò ñ Avicel® PH-F20 (> 53 ìêì).

Íà ôèã. 6 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  êàæäîãî ïðåïàðàòà îáåçü íàì cynomolgus.
Îáîçíà÷åíè  ñîîòâåòñòâóþò îáîçíà÷åíè ì ôèã. 5.

Íà ôèã. 7 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  ïðåïàðàòà ñ Avicel® PH-F20 â êà÷åñòâå
íîñèòåë  ëþä ì.

Íà ôèã. 8 ïðåäñòàâëåí ãðàôèê, ïîêàçûâàþùèé èçìåíåíè  êîíöåíòðàöèé ãëþêîçû â
ñûâîðîòêå ïîñëå âíóòðèíîñîâîãî ââåäåíè  ïðåïàðàòà ñ Avicel® PH-F20 â êà÷åñòâå
íîñèòåë  ëþä ì.

Ëó÷øèé ñïîñîá îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè 
Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîæíî ïðèìåí òü ëþáóþ ôîðìó ìîäèôèöèðîâàííîãî èëè

íåìîäèôèöèðîâàííîãî èíñóëèíà, èñïîëüçóåìîãî ïðè ëå÷åíèè äèàáåòà ó ëþäåé, âíå
çàâèñèìîñòè îò åãî ïðèðîäû. Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò ñ÷èòàòü, ÷òî ïðèìåí åìûé çäåñü
òåðìèí "èíñóëèí" îáîçíà÷àåò âñå òèïû, èñïîëüçóåìûå â íàñòî ùåé è áóäóùåé êëèíè÷åñêîé
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ïðàêòèêå, èìåþùèå òàêóþ æå ôèçèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, êàê àêòèâíîñòü èíñóëèíà
÷åëîâåêà, âêëþ÷à  èíñóëèí ÷åëîâåêà, î÷èùåííûé áû÷èé èíñóëèí, î÷èùåííûé ñâèíîé
èíñóëèí, ïîëóñèíòåòè÷åñêèé èíñóëèí ÷åëîâåêà, èçîèíñóëèí ÷åëîâåêà, ãåíåòè÷åñêè
ìîäèôèöèðîâàííûé èíñóëèí ÷åëîâåêà èëè èõ âàðèàíòû. Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ìîæíî
òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðèìåí òü ïîðîøêîâûå ôîðìû èíñóëèíà äàííûõ òèïîâ èëè
èíñóëèí, êîòîðûé òîëüêî ñëåãêà ðàñòâîðèì â âîäå èëè ïî÷òè íåðàñòâîðèì â âîäå
(ñîîòâåòñòâåííî 1 ã ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà, òðåáóþùåãî áîëåå 1000 ìë è ìåíåå 10000 ìë
ðàñòâîðèòåë , èëè áîëåå 10000 ìë; ñìîòðè 13th Japan Pharmacopoeia, Principles of
Operation A-51), äàæå åñëè îí ìîäèôèöèðîâàí.

Óêàçàâ, ÷òî îïèñàííûé âûøå òèï èíñóëèíà ñëåãêà ðàñòâîðèì â âîäå èëè ïî÷òè
íåðàñòâîðèì â âîäå, ìîæíî îïèñàòü èíñóëèí, ïðèìåí åìûé â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè êàê
"íåðàñòâîðèìûé" ïîðîøêîâûé èíñóëèí. Ïðèíèìà  ýòî âî âíèìàíèå, îáû÷íî ñ÷èòàþò, ÷òî
ðàñòâîðèìûé ïîðîøêîâûé èíñóëèí, âêëþ÷à  èíñóëèí, îòëè÷íûé îò îïèñàííîãî âûøå
"íåðàñòâîðèìîãî" ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà,  âë åòñ  âåùåñòâîì, êîòîðîå ñàìî ñòàíîâèòñ 
ðàñòâîðèìûì ïðè èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ ñïîñîáîâ îáðàáîòêè, îïèñàííûõ â JP-6242888-
B. Â îáùèõ ñëîâàõ, ðàñòâîðèìûé èíñóëèí ìîæíî ïîëó÷èòü ïîñðåäñòâîì ñóøêè
âûìîðàæèâàíèåì ïîñëå ïîëó÷åíè  ïîäêèñëåííîãî âîäíîãî ðàñòâîðà èíñóëèíà ïðè ïîìîùè
ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ âåùåñòâ.

Ïîðîøîê èíñóëèíà, îïèñàííûé âûøå, ìîæåò èìåòü òîíêóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ èëè
íåêðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó, áîëåå òîíêóþ ïî ñðàâíåíèþ ñ îïèñàííîé äàëåå ñîñòî ùåé èç
÷àñòè÷åê öåëëþëîçîé, êîòîðà  ñîñòàâë åò àãðåãèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó.
Îáû÷íî ýòè ìíîãî÷èñëåííûå ïîðîøêè ïðèëèïàþò ê ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö öåëëþëîçû èëè
ïîâåðõíîñòè ìèêðîñòðóêòóð (íàïðèìåð, ïîð) èëè ìîãóò òàêæå èìåòü èíêàïñóëèðóåìûé
ðàçìåð. Êàê ïðàâèëî, ðàçëè÷íûå ôîðìû èíñóëèíà, ïðîäàâàåìûå â âèäå ìåäèöèíñêîãî
ïîðîøêà, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áåç èçìåíåíè .

Îáû÷íî "àãðåãèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó", ïðèìåí åìóþ â íàñòî ùåì
èçîáðåòåíèè, î÷èùàþò îò âîäîðàñòâîðèìîé ÷àñòè α-öåëëþëîçû, êîòîðóþ ïîëó÷àþò â âèäå
ì ãêîé ìàññû èç ðàñòèòåëüíûõ âîëîêîí è ÷àñòè÷íî äåïîëèìåðèçóþò êèñëîòîé. Ìîæíî
ïðèìåí òü àãðåãèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ïîëó÷åííóþ èç èñêóññòâåííîãî
âîëîêíà è äð. ïðè óñëîâèè, ÷òî îíà ñîîòâåòñòâóåò öåëè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Êðîìå
òîãî, äë  ïðèìåíåíè  â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ðàçìåð ÷àñòèö öåëëþëîçû, ïðîèçâîäíîé
Avicel®, èëè åå âàðèàíòîâ, êîòîðûå îïèñàíû â JP-3912469-B, JP-5638128-B, JP-6121201-B
è JP-0538732-B, åñëè íåîáõîäèìî, ìîæíî óìåíüøèòü ïîñðåäñòâîì îáðàáîòêè ñ
ïðèìåíåíèåì âûñîêîñêîðîñòíîé óäàðíîé ìåëüíèöû èëè ïóëüâåðèçàòîðà ïðîòî÷íîãî òèïà
è/èëè óâåëè÷èòü îáúåìíóþ ïëîòíîñòü ïîñðåäñòâîì òîíêîãî ðàñïûëåíè , ïîñëå êîòîðîãî
ìîæíî ïîëó÷èòü àãðåãèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó ñ íåîáõîäèìûì ðàçìåðîì
÷àñòèö ïîñðåäñòâîì êëàññèôèêàöèè èëè ïðîñåèâàíè .

Äàííûé òèï àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû îáû÷íî ìîæíî ïîëó÷èòü
äåïîëèìåðèçàöèåé, êàê îïèñàíî âûøå, è íå ñóùåñòâóåò îãðàíè÷åíèé äë  ñðåäíåé ñòåïåíè
ïîëèìåðèçàöèè ïðè óñëîâèè, ÷òî îíà óäîâëåòâîð åò öåëè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè . Îäíàêî
îáû÷íî ìîæíî âûáðàòü êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, èìåþùóþ ñðåäíþþ ñòåïåíü
ïîëèìåðèçàöèè îò 15 äî 400, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 20 äî 250 è â èäåàëå îò 30 äî
50. Õîò  íå ñóùåñòâóåò îãðàíè÷åíèé ïî àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçå,
êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü, ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  öåëëþëîçà ñ îáúåìíîé
ïëîòíîñòüþ 0,20-0,65 ã/ñì3 è èäåàëüíîé öåëëþëîçà ñ îáúåìíîé ïëîòíîñòüþ 0,22-0,40
ã/ñì3. Äàííûå âåëè÷èíû îáúåìíîé ïëîòíîñòè ñîîòâåòñòâóþò èçìåðåíè ì íà âîëþìîìåòðå
Ñêîòòà.

Ãëàâíûìè òðåáîâàíè ìè, ïðåäú âë åìûìè ê àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçå, êîòîðóþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè,  âë þòñ  ðàçìåð è
õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíè  ÷àñòèö êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, ñîñòàâë þùèõ àãðåãàò. Åñëè
÷àñòèöû õàðàêòåðèçóþò äèàïàçîíîì ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö, òî îíè äîëæíû çàíèìàòü
äèàïàçîí 10-350 ìêì ÷àñòè÷íî èëè 90 ìàñ./ìàñ. % è âûøå âî âñåé ïîëíîòå.

Ïîñëåäóþùèå ññûëêè íà ðàçìåð ÷àñòèö â äàííîé ðàáîòå îáîçíà÷àþò "ñèòîâûé äèàìåòð
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÷àñòèö", ïîëó÷åííûé ïðè ïîâòîðíîì ïðîñåèâàíèè ÷åðåç ñòàíäàðòíûå ñèòà, ðàâíûé
ñðåäíåìó àðèôìåòè÷åñêîìó èëè ãåîìåòðè÷åñêîìó òàêèõ ñèò, åñëè íå óêàçàíî èíîå.

Ìîæíî ïðèìåí òü äàííûé âèä àãðåãàòà, îñîáåííî â êîìáèíàöèè ñ íåðàñòâîðèìûì
èíñóëèíîâûì ïîðîøêîì. Âûðàæåíèå "÷àñòü èëè âñ  îáëàñòü" ìîæíî îïðåäåëèòü êàê
ñîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòèö ïî ðàçìåðó, êàê ïîêàçàíî, íàïðèìåð, â Avicel® PH-101
èëè PH-301, ãäå 90 ìàñ./ìàñ. % èëè áîëåå ÷àñòèö èìåþò ðàñïðåäåëåíèå, íàïðèìåð, â
äèàïàçîíå 10-150 ìêì êàê ÷àñòè äèàìåòðà 10-350 ìêì, èëè â îáëàñòè 10-350 ìêì â öåëîì.
Äàííûå äèàïàçîíû, ïðîñòèðàþùèåñ  ÷åðåç âñþ îáëàñòü 10-150 ìêì èëè åå ÷àñòü,  âë þòñ 
ïðèåìëåìûìè, åñëè îíè ñîîòâåòñòâóþò òðåáîâàíè ì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .
Êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, òàêóþ êàê óêàçàííà , ìîæíî ïîëó÷èòü îò EMC Corporation,
ÑØÀ è Asahi Chemical Industrial Co., Ltd. êàê Avicel® PH-101, PH-301 è PH-M15 è
èñïîëüçîâàòü â èñõîäíîé ôîðìå èëè ïîëó÷àòü ñîðòèðîâêîé.

Íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  äèàïàçîí ÷àñòèö, ïðîñòèðàþùèéñ  ÷åðåç îáëàñòü
20-60 ìêì â öåëîì èëè åå ÷àñòü; íàïðèìåð, àãðåãèðîâàííà  êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, â
êîòîðîé ïðèìåðíî 85 ìàñ./ìàñ. % èëè áîëåå ÷àñòèö èìåþò ðàñïðåäåëåíèå 20 - ïðèìåðíî 40
ìêì, 20 - ïðèìåðíî 55 ìêì, ïðèìåðíî 25 - ïðèìåðíî 38 ìêì, ïðèìåðíî 25 - ïðèìåðíî 53
ìêì èëè ïðèìåðíî 38 - ïðèìåðíî 53 ìêì. Â ÷àñòíîñòè, Avicel® PH-F20 èëè PH-M15 ìîæíî
ñîðòèðîâàòü èëè èñïîëüçîâàòü â òîì âèäå, â êàêîì îíè ïîñòàâë þòñ . Ïðèòîì, ÷òî â JP-
1059841-A (èëè ÅÐ-943326-À1) ïðèìåí þò àãðåãàò êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ñ
íåêîòîðûì äèàìåòðîì ÷àñòèö ñîâìåñòíî ñ âîäíûìè àáñîðáåíòàìè èëè ãåëü-îáðàçóþùèìè
îñíîâíûìè ìàòåðèàëàìè, ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ïðèìåíåíèå
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ñ äèàìåòðîì ÷àñòèö 38-250 ìêì, à â êà÷åñòâå ïðàêòè÷åñêîãî
ïðèìåðà ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, èìåþùåé äèàìåòð ÷àñòèö 100-
250 ìêì. Â íàñòî ùåì èçîáðåòåíèè ïðè èñïîëüçîâàíèè àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû ñ äèàìåòðîì ÷àñòèö, ñîîòâåòñòâóþùèì îïèñàííûì âûøå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíûì äèàïàçîíàì, äàæå åñëè èñïîëüçóþò òîëüêî êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó
â êà÷åñòâå íîñèòåë , ñóùåñòâåííûì îòëè÷èòåëüíûì ïðèçíàêîì  âë åòñ  ñïîñîáíîñòü
îáåñïå÷èòü ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêóþ àáñîðáöèþ èíñóëèíà ïîñëå íîñîâîãî ïðèåìà
ðàñòâîðèìîãî èëè íåðàñòâîðèìîãî èíñóëèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðîòîòèïàìè (äàæå åñëè åãî
ïðèìåí þò íå ñîâìåñòíî ñ âîäíûìè àáñîðáåíòàìè èëè ãåëü-îáðàçóþùèìè îñíîâíûìè
ìàòåðèàëàìè â JP-1059841-A).

Îñîáî ïðåäïî÷òèòåëüíà  áîëåå ñïåöèôè÷åñêà  êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà, êîòîðà 
ìîæåò îáåñïå÷èòü òàêèå äåéñòâè  è ýôôåêòû, âêëþ÷àåò (íî íå îãðàíè÷åíà ýòèì) öåëëþëîçó
ñî ñëåäóþùèì ðàñïðåäåëåíèåì ÷àñòèö:

10 ìàñ./ìàñ. % èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö íèæå 25 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ. % äèàìåòðîâ ÷àñòèö 25-38 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ. % äèàìåòðîâ ÷àñòèö îò 38 ìêì è äî 53 ìêì; è
10 ìàñ./ìàñ. % èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö âûøå 53 ìêì, ïðèíèìà  âñå ÷àñòèöû çà

100%.
Îñîáî ïðåèìóùåñòâåííîé  âë åòñ  òàêà  àãðåãèðîâàííà  êðèñòàëëè÷åñêà  öåëëþëîçà,

êîòîðà  ïî ñóùåñòâó íå ñîäåðæèò ÷àñòèö ñ äèàìåòðîì íèæå 10 ìêì. Èñïîëüçóåìîå â
íàñòî ùåì îïèñàíèè èëè èçîáðåòåíèè âûðàæåíèå "ïî ñóùåñòâó íå ñîäåðæèò" îçíà÷àåò
îòñóòñòâèå òàêèõ ÷àñòèö èëè íàëè÷èå òîëüêî ìàëîãî ïðîöåíòà.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì óñòàíàâëèâàþò ñîîòíîøåíèå ñìåøèâàíè 
ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû 1:1 - 500 ìàñ./ìàñ. è
áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî 1:2 - 100.

Êîìïîçèöèþ, ñîîòâåòñòâóþùóþ íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ìîæíî ïîëó÷èòü ïóòåì
ãîìîãåíèçàöèè óêàçàííîãî âûøå ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíîé ìåøàëêè (íàïðèìåð, â ñìåñèòåëå). Îêðóæàþùèå
óñëîâè  ìîæíî ðåãóëèðîâàòü, îòíîñèòåëüíà  âëàæíîñòü íå äîëæíà ïðåâûøàòü 60% è â
èäåàëå äîëæíà áûòü íèæå 40% ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Äàëåå, åñëè òðåáóåòñ , ìîæíî
óäàëèòü ÷àñòèöû ìåíüøå 10 ìêì; îäíàêî îïûò çà âèòåë  ïîêàçûâàåò, ÷òî íåò
íåîáõîäèìîñòè â îïåðàöè õ óäàëåíè .
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Êðîìå óêàçàííûõ âûøå êîìïîçèöèé, ïðèåìëåìûìè  âë þòñ  êîìïîçèöèè â ðàçëè÷íûõ
ôîðìàõ, êîòîðûå ñîîòâåòñòâóþò íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, ïðè óñëîâèè, ÷òî îíè íå
îêàçûâàþò íèêàêîãî äåéñòâè , èäóùåãî âðàçðåç ñ öåë ìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , è òàêèå
êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò äðóãèå íîñèòåëè èëè èñõîäíûå ìàòåðèàëû, íàïîëíèòåëè,
êîíñåðâàíòû, àíòèñåïòèêè è óñêîðèòåëè àáñîðáöèè. Íàïðèìåð, äðóãèå íîñèòåëè ìîãóò
âêëþ÷àòü öåëëþëîçíûå ïðîâîäíèêè, òàêèå êàê ãèäðîêñèïðîïèëöåëëþëîçà,
ãèäðîêñèïðîïèëìåòèëöåëëþëîçà èëè ìåòèëöåëëþëîçà, êàê îïèñàíî â JP-1059841-A. Åñëè
òàêèì îáðàçîì ïðèìåí þò äðóãèå íîñèòåëè èëè ðàçáàâèòåëè, òî æåëàòåëüíî, ÷òîáû
ïîëó÷àåìûå êîìïîçèöèè áûëè ïðîñå íû.

Ñîãëàñíî ñïîñîáó ïîëó÷åíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, åñëè èñïîëüçóåìûå
ïðîïîðöèè ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, â
÷àñòíîñòè ïðîïîðöèè èíñóëèíà,  âë þòñ  íå î÷åíü âûñîêèìè (íàïðèìåð, 1/50 è âûøå), èëè
åñëè íå ïðèìåí þò óêàçàííûå âûøå íàïîëíèòåëè, òî äèàìåòð ÷àñòèö èëè ðàñïðåäåëåíèå
÷àñòèö ïîëó÷åííîé ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè áóäåò ïî ñóùåñòâó òàêèì æå, êàê ó
èñïîëüçóåìîé àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû. Îäíàêî, åñëè äèàìåòð ÷àñòèö
ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò äèàìåòð ÷àñòèö àãðåãèðîâàííîé
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, òî íåîáõîäèìî ïðîñå òü êîìïîçèöèþ äë  ïîëó÷åíè 
îïðåäåëåííîãî äèàìåòðà ÷àñòèö. Èñïîëüçóåìîå â äàííîì îïèñàíèè âûðàæåíèå "ïî
ñóùåñòâó òàêîé æå" îáîçíà÷àåò, ÷òî ìàêñèìàëüíîå ðàçëè÷èå äèàìåòðîâ ïðè ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì ñîñòàâë åò 10% è â èäåàëå íå áîëåå 5%.

Åñëè ñðàâíèâàòü ñ îáùåèçâåñòíûìè êîìïîçèöè ìè, ïîëó÷åííà  äàííûì îáðàçîì
êîìïîçèöè  èíñóëèíà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äë  íîñîâîãî ââåäåíè  ìîæåò
îáåñïå÷èòü ñóùåñòâåííî áîëåå âûñîêóþ àáñîðáöèþ èíñóëèíà.

Òàêèì îáðàçîì, ãðàíóëèðîâàííà  êîìïîçèöè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ äàåò
âîçìîæíîñòü ëå÷èòü äèàáåò ïîñðåäñòâîì íîñîâîãî ââåäåíè  ëåêàðñòâà ïàöèåíòàì.
Âîçìîæíî íîñîâîå ââåäåíèå òàêîé ãðàíóëèðîâàííîé êîìïîçèöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîãî
óñòðîéñòâà, ñïîñîáíîãî îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíóþ äîñòàâêó ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó íîñà,
è óæå èìåþùèåñ  íà ðûíêå óñòðîéñòâà (íàïðèìåð, Jetlizer, Unisia Jecs Corporation)
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áåç èçìåíåíèé.

Ìàêñèìàëüíà  èëè íàèáîëåå ïîäõîä ùà  äîçà äë  ïðèåìà ïàöèåíòàìè ñ äèàáåòîì
çàâèñèò îò èíäèâèäóàëüíîãî ñëó÷à  è ò æåñòè ñîñòî íè  è, ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîæåò áûòü
ïðîñòî ïðåäïèñàíà. Îäíàêî ñïåöèàëèñò ìîæåò îïðåäåëèòü ïîäõîä ùóþ äîçèðîâêó,
ïðèíèìà  âî âíèìàíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå è ýôôåêòèâíîñòü
ïîñëå îáû÷íîé ïîäêîæíîé èíúåêöèè, è â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîêàçàííûìè íèæå ðåçóëüòàòàìè
ââåäåíè  ëåêàðñòâà îáåçü íàì cynomolgus è çäîðîâûì âçðîñëûì ëþä ì.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå êàñàåòñ  òàêæå òåðàïåâòè÷åñêîãî ñïîñîáà
ëå÷åíè  äèàáåòà ñ ïðèìåíåíèåì óêàçàííîé âûøå ãðàíóëèðîâàííîé èíñóëèíîâîé
êîìïîçèöèè.

Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå áóäåò äåòàëüíî îáú ñíåíî íà ïðèìåðàõ íîñîâîãî
ââåäåíè  ãðàíóëèðîâàííîãî èíñóëèíà ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ñ êîíêðåòíûìè
ñðàâíèòåëüíûìè ïðèìåðàìè, êîòîðûå íå ïðåäíàçíà÷åíû äë  îãðàíè÷åíè  äàííîãî
èçîáðåòåíè . Èñïîëüçóåìûé â äàííûõ ïðèìåðàõ èíñóëèí  âë åòñ  ðåêîìáèíàíòíûì
èíñóëèíîì ÷åëîâåêà, ïðåäîñòàâëåííûì Intergene Co., Ltd.

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíè  íà îáåçü íàõ Cynomolgus
Åñëè íå óêàçàíî èíîå, øåñòè ñàìöàì îáåçü í (ìàññà òåëà 3-7 êã) â êàæäîé ãðóïïå

ââîä ò ïðåïàðàò ÷åðåç íîñ çà îäèí ðàç è îïðåäåë þò õðîíîëîãè÷åñêè êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå.

Êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå èçìåð þò â èññëåäîâàíè õ Enzyme
Immune Assay (EIA) è Glck.G-6-PDH, ñîîòâåòñòâåííî.

Êàæäûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïîìåùàþò â êàïñóëó è ââîä ò ÷åðåç íîñ ïðè
ïîìîùè óñòðîéñòâà äë  ââåäåíè  (Jetlizer, Unisia Jecs Corporation).

(1) Êîìïîçèöèè 35 ìã ïîðîøêîâîãî íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà (28,7 Ìåæä.Åä./ìã),
ïîëó÷åííîãî, êàê îïèñàíî âûøå, è êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû [Asahi Chemical Industrial
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Co., Ltd.: Avicel® PH-101 è Avicel® PH-F20 (965 ìã êàæäîãî)] òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò â
ñòóïêå, ïîëó÷à  êîìïîçèöèè äë  íîñîâîãî ââåäåíè . Çàòåì 100 ìã ïîðîøêîâîãî
íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà ðàñòâîð þò â 1 ìë 0,1 í. ñîë íîé êèñëîòû è ïîëó÷àþò
âîäîðàñòâîðèìûé èíñóëèí, äîáàâë   ê äàííîìó ðàñòâîðó èíñóëèíà 40 ìë î÷èùåííîé âîäû
è ïðîâîä  ñóøêó âûìîðàæèâàíèåì. 36 ìã ïîðîøêîâîãî âîäîðàñòâîðèìîãî èíñóëèíà (27,7
Ìåæä.Åä./ìã), ïîëó÷åííîãî ïî äàííîé ìåòîäèêå, è 964 ìã óêàçàííîé âûøå êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû òùàòåëüíî ñìåøèâàþò è ââîä ò êîìïîçèöèþ äë  íîñîâîãî ïðèåìà îáåçü íàì
cynomolgus (n=6). Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ðàññ÷èòàííûå èç êîíöåíòðàöèé
èíñóëèíà ïîñëå ââåäåíè , ïîêàçàíû â òàáëèöå 1 (ñðåäíåå çíà÷åíèå + ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå).

Íà ôèã. 1 è 2 ñîîòâåòñòâåííî ïîêàçàíû êðèâûå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â
ñûâîðîòêå îò âðåìåíè äë  êàæäîãî óêàçàííîãî âûøå ïðåïàðàòà, àáñîðáèðóåìîãî â íîñó. Â
òàáë. 2-5 ïðèâåäåíû íåîáðàáîòàííûå äàííûå, îòíîñ ùèåñ  ê ôèã. 1.

Òàáëèöà 1
Òèï ïðåïàðàòà Äîçèðîâêà (Ìåæä.Åä./æèâîòíîå) Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ
Ñìàêñ

(ìêÅä/ìë)

Òìàêñ

(÷àñ)

Ò1/2

(÷àñ)

AUC0-4

(ìêÅä.÷àñ/ìë)

AVICEL
PH-F20
(íåðàñòâîðèìûé â âîäå
èíñóëèí)

16 6 449,35 ±183,66 0,33 ±0,10 0,75 ±0,33 361,55 ±167,55

Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå

AVICEL
ÐÍ-F20
(âîäîðàñòâîðèìûé èíñóëèí)

16 6 176,45
±143,46

0,28
±0,13

0,86
±0,44

157,33
±138,12

AVICEL
ÐÍ-101
(íåðàñòâîðèìûé â âîäå
èíñóëèí)

16 6 164,73
±70,76

0,33
±0,10

0,78
±0,26

129,78
±78,45

Êîíòðîëü AVICEL
ÐÍ-101
(âîäîðàñòâîðèìûé èíñóëèí)

16 6 153,95
±31,96

0,20
±0,07

0,96
±0,79

102,88
±24,16

Ïðèìå÷àíè :
Ñìàêñ: ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  èíñóëèíà â êðîâè;
Òìàêñ: âðåì  äîñòèæåíè  ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè;
Ò1/2: âðåì , çà êîòîðîå ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè  óìåíüøàåòñ  âäâîå
AUC0-4: âñ  îáëàñòü ïîä êðèâîé êîíöåíòðàöèè â êðîâè, îò 0 äî 4 ÷àñ.

Òàáëèöà 2
Ââåäåíèå AVICEL ÐÍ-F20 (íåðàñòâîðèìûé â âîäå èíñóëèí) (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñ 4 ÷àñ

1 60,8 225,2 239,6 194,6 149,8 66,9 10,0 2,3

2 24,1 349,0 632,0 529,5 412,5 181,2 45,4 15,9

3 18,8 220,3 708,0 663,0 471,5 201,4 35,6 3,5

4 2,9 124,4 274,5 307,0 224,0 61,4 16,6 5,4

5 76,1 287,0 413,5 384,5 214,0 105,5 20,8 6,4

6 20,4 396,0 370,0 211,0 95,9 24,9 9,2 4,8

Ñðåäíåå 33,85 266,98 439,60 381,60 261,28 106,88 22,93 6,38

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

28,18 98,01 190,70 184,77 148,64 70,49 14,60 4,88

Òàáëèöà 3
Ââåäåíèå AVICEL ÐÍ-F20 (âîäîðàñòâîðèìûé èíñóëèí) (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 3,8 385,0 434,0 392,0 322,0 123,2 18,4 2,3

2 7,0 72,6 58,6 32,2 28,5 14,0 5,7 6,7

3 3,4 71,4 98,2 116,3 85,7 29,4 11,3 1,3

4 3,2 51,2 32,0 18,4 10,8 5,6 3,0 7,9

5 2,8 228,1 247,0 235,6 171,8 92,4 14,6 4,8

6 2,7 137,6 108,0 65,7 37,9 19,1 14,0 1,3

Ñðåäíåå 3,82 157,65 162,97 143,37 109,45 47,28 11,17 4,05

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

1,61 128,89 152,17 144,96 119,19 48,49 5,81 2,85
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Òàáëèöà 4
Ââåäåíèå AVICEL ÐÍ-101 (íåðàñòâîðèìûé â âîäå èíñóëèí) (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 8,2 80,4 63,9 32,0 19,4 8,8 3,4 3,3

2 5,2 83,0 162,8 125,6 96,2 44,7 9,7 2,7

3 12,7 159,6 265,0 265,5 211,4 103,0 16,8 5,1

4 2,7 113,1 182,2 160,3 73,5 41,0 4,8 3,2

5 4,5 62,6 89,8 40,8 23,8 13,1 5,1 3,3

6 5,4 184,7 207,7 120,2 56,5 35,7 5,6 5,5

Ñðåäíåå 6,45 113,90 161,90 124,07 80,13 41,05 7,57 3,85

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

3,54 48,60 74,76 85,72 70,65 33,77 5,00 1,15

Òàáëèöà 5
Ââåäåíèå AVICEL ÐÍ-101 (âîäîðàñòâîðèìûé èíñóëèí) (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè
èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 0,4 176,6 172,3 88,0 58,7 32,6 10,9 3,6

2 2,0 127,9 118,3 73,2 52,3 21,4 4,2 1,4

3 1,8 123,2 160,2 110,3 109,2 42,7 6,7 0,6

4 8,6 153,4 151,6 76,2 35,9 16,1 2,0 2,2

5 6,0 108,8 71,9 69,0 35,5 17,3 5,0 1,9

6 0,9 196,8 111,5 73,5 38,5 17,6 9,4 7,2

Ñðåäíåå 3,28 147,78 130,97 81,70 55,02 24,62 6,37 2,82

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

3,27 34,01 37,46 15,42 28,20 10,74 3,33 2,37

Â òàáë. 1 ïîêàçàíî, åñëè ââîä ò ÷åðåç íîñ 16 Ìåæä.Åä./æèâîòíîå èíñóëèíà, íàèáîëåå
ïðåèìóùåñòâåííóþ àáñîðáöèþ íàáëþäàþò äë  íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà ñ Avicel®
PH-F20, çàòåì äë  âîäîðàñòâîðèìîãî èíñóëèíà ñ Avicel® PH-F20, çàòåì äë 
íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà ñ Avicel® PH-101 (âñå ïðåïàðàòû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ) è çàòåì äë  âîäîðàñòâîðèìîãî èíñóëèíà ñ Avicel® PH-101 (êîíòðîëü);  ñíî,
÷òî êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷èâàþò çíà÷èòåëüíî áîëåå
âûñîêèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â ñûâîðîòêå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé êîìïîçèöèåé.

(2) Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïðåäñòàâë þò èññëåäîâàíè , ïðîâîäèìûå ñ íåðàñòâîðèìûì â
âîäå èíñóëèíîì, êîòîðûå ïîêàçûâàþò õîðîøóþ àáñîðáöèþ ïðè èñïîëüçîâàíèè
êðèñòàëëè÷åñêèõ àãðåãèðîâàííûõ íîñèòåëåé äë  íîñîâîãî ââåäåíè . 35 ìã ïîðîøêîâîãî
íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà (28,7 Ìåæä. Åä./ìã), ïîëó÷åííîãî êàê îïèñàíî âûøå, è
êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó [Asahi Chemical Industrial Co., Ltd.: Avicel® PH-101 è Avicel®
PH-301, Avicel® PH-F20 è Avicel® PH-Ì15 (965 ìã êàæäîãî)] òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàþò â
ñòóïêå, ïîëó÷à  êîìïîçèöèè äë  íîñîâîãî ââåäåíè ; è êàæäóþ êîìïîçèöèþ ââîä ò
îáåçü íàì cynomolgus (n=6). Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ðàññ÷èòàííûå èç
êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà ïîñëå ââåäåíè , ïîêàçàíû â òàáëèöå 6 (ñðåäíåå çíà÷åíèå +
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå).

Íà ôèã. 3 è 4 ïîêàçàíû êðèâûå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå îò
âðåìåíè ïîñëå íîñîâîãî ïðèåìà îïèñàííûõ âûøå êîìïîçèöèé. Â òàáëèöàõ 7-10 ïðèâåäåíû
íåîáðàáîòàííûå äàííûå, îòíîñ ùèåñ  ê ôèã. 3.

Òàáëèöà 6

Òèï
ïðåïàðàòà

Äîçèðîâêà
(Ìåæä.Åä./æèâîòíîå)

Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ

Ñìàêñ

(ìêÅä/ìë)

Òìàêñ
(÷àñ)

Ò1/2
(÷àñ)

AUC0-4
(ìêÅä.÷àñ/ìë)

AVICEL
PH-101

16 6 164,73
±70,76

0,33
±0,10

0,78
±0,26

129,78
±78,45

AVICEL
PH-301

16 6 353,57
±174,91

0,39
±0,14

0,65
±0,10

328,13
±162,93

AVICEL
PH-F20

16 6 449,35
±183,66

0,33
±0,10

0,75
±0,33

361,55
±167,55

Ñòðàíèöà: 10

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 299 743 C2

AVICEL
PH-M15

16 6 225,40
±89,70

0,28
±0,08

1,09
±0,53

214,57
±72,37

Òàáëèöà 7
Ââåäåíèå AVICEL PH-101 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 8,2 80,4 63,9 32,0 19,4 8,8 3,4 3,3

2 5,2 83,0 162,8 125,6 96,2 44,7 9,7 2,7

3 12,7 159,6 265,0 265,5 211,4 103,0 16,8 5,1

4 2,7 113,1 182,2 160,3 73,5 41,0 4,8 3,2

5 4,5 62,6 89,8 40,8 23,8 13,1 5,1 3,3

6 5,4 184,7 207,7 120,2 56,5 35,7 5,6 5,5

Ñðåäíåå 6,45 113,90 161,90 124,07 80,13 41,05 7,57 3,85

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

3,54 48,60 74,76 85,72 70,65 33,77 5,00 1,15

Òàáëèöà 8
Ââåäåíèå AVICEL PH-301 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 9,1 129,7 77,0 41,1 24,2 19,1 1,8 1,5

2 20,5 447,5 586,0 385,0 241,0 73,8 18,6 5,3

3 9,4 185,9 239,0 367,5 313,5 225,7 77,6 4,2

4 22,7 263,0 387,0 397,5 293,5 203,3 40,0 11,6

5 10,9 419,0 469,5 326,5 234,8 119,2 24,9 7,1

6 7,4 141,2 167,6 171,2 122,4 79,2 19,9 3,8

Ñðåäíåå 13,33 264,38 321,02 281,47 204,90 120,05 30,47 5,58

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

6,54 139,22 193,09 143,91 110,72 80,11 26,14 3,47

Òàáëèöà 9
Ââåäåíèå AVICEL PH-F20 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 60,8 225,2 239,6 194,6 149,8 66,9 10,0 2,3

2 24,1 349,0 632,0 529,5 412,5 181,2 45,4 15,9

3 18,8 220,3 708,0 663,0 471,5 201,4 35,6 3,5

4 2,9 124,4 274,5 307,0 224,0 61,4 16,6 5,4

5 76,1 287,0 413,5 384,5 214,0 105,5 20,8 6,4

6 20,4 396,0 370,0 211,0 95,9 24,9 9,2 4,8

Ñðåäíåå 33,85 266,98 439,60 381,60 261,28 106,88 22,93 6,38

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

28,18 98,01 190,70 184,77 148,64 70,49 14,60 4,88

Òàáëèöà 10
Ââåäåíèå AVICEL PH-Ì15 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 18,0 264,0 223,9 125,0 69,2 37,5 11,8 6,6

2 10,2 309,5 348,0 289,0 202,1 126,5 26,8 8,9

3 6,6 158,9 194,4 179,1 145,5 102,2 25,4 7,2

4 23,6 118,5 140,1 94,5 60,3 67,6 40,0 22,8

5 19,1 288,0 277,0 136,0 71,9 38,2 14,2 17,2

6 24,9 89,5 117,9 105,6 55,6 26,3 17,8 19,0

Ñðåäíåå 17,07 204,73 216,88 154,87 100,77 66,38 22,67 13,62

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

7,29 94,06 86,09 71,97 59,63 40,33 10,38 6,91

Â òàáëèöå 6 ïîêàçàíî, ÷òî åñëè ââîä ò ÷åðåç íîñ 16 Ìåæä.Åä./æèâîòíîå èíñóëèíà,
íàèáîëåå ïðåèìóùåñòâåííóþ àáñîðáöèþ íàáëþäàþò äë  Avicel® PH-F20, çàòåì Avicel®
PH-301, Avicel® PH-Ì15 è Avicel® PH-101 â óêàçàííîì ïîð äêå;  ñíî, ÷òî êîìïîçèöèè
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îáåñïå÷èâàþò çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêèå
êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â ñûâîðîòêå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé êîìïîçèöèåé. AUC0-4
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(ìêÅä.÷àñ/ìë) äë  Avicel® PH-F20 ïðèìåðíî â òðè ðàçà âûøå ñîîòâåòñòâóþùåé âåëè÷èíû
äë  Avicel® PH-101 (ñì. ôèã. 3). Avicel® PH-101 è Avicel® PH-F20 ïðîèçâîä ò ñåðèéíî;
ïðè÷åì Avicel® PH-101 ïðè ðàçðåçàíèè è ðàñïûëåíèè äàåò Avicel® PH-F20. Ñïîñîá
ïîëó÷åíè  Avicel® PH-301 è Avicel® PH-Ì15 îòëè÷àåòñ  îò ñïîñîáà ïîëó÷åíè  Avicel® PH-
101. Avicel® PH-F20, Avicel® PH-301, Avicel® PH-Ì15 è Avicel® PH-101 èìåþò îáúåìíûå
ïëîòíîñòè 0,23, 0,39, 0,53 è 0,29 ã/ñì3, ñîîòâåòñòâåííî.

(3) Ïðîèçâîäíûå Avicel® PH-F20 êëàññèôèöèðóþò ïî äèàìåòðàì ÷àñòèö (ñìîòðè òàáëèöó
11 ñ ðàñïðåäåëåíèåì äèàìåòðîâ ñèò): 20-25 ìêì (çäåñü äàëåå F20 20-25 ìêì), 25-38 ìêì
(çäåñü äàëåå F20 25-38 ìêì), 38-53 ìêì (çäåñü äàëåå F20 38-53 ìêì), 25-53 ìêì (çäåñü
äàëåå F20 25-53 ìêì), 53 ìêì èëè ìåíåå (çäåñü äàëåå F20 53 ìêì èëè ìåíåå) è 53 ìêì
èëè áîëüøå (çäåñü äàëåå F-20 53 ìêì èëè áîëüøå) è ââîä ò â êà÷åñòâå íîñèòåë  ÷åðåç
íîñ îáåçü íàì cynomolgus (n=6), ïîëó÷à  îïèñàííûå âûøå ñîîòíîøåíè  ñ íåðàñòâîðèìûì
â âîäå èíñóëèíîì (16 Ìåæä.Åä./æèâîòíîå); è îïðåäåë þò êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû
â ñûâîðîòêå. Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû, ðàññ÷èòàííûå èç êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â
ñûâîðîòêå ïîñëå ââåäåíè , ïîêàçàíû â òàáëèöå 12 (ñðåäíåå çíà÷åíèå + ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå).

Òàáëèöà 11

Äèàìåòð ÷àñòèö, ïðîõîä ùèõ ÷å-
ðåç ñèòî (ìêì)

Êîëè÷åñòâî, ïðîõîä ùåå ÷åðåç ñèòî (ã) Ñòåïåíü ïðîõîæäåíè  ÷åðåç ñèòî (%)

20-25 1,98 6,6

25-38 12,35 41,2

38-53 13,20 44,0

53 èëè áîëüøå 2,14 7,1

Âñåãî 29,67 (êîëè÷åñòâî
ïîòåðü: 0,33 ã)

98,9 (ïðîöåíò
ïîòåðü: 1,1%)

Òàáëèöà 12

Òèï ïðåïàðàòà Äîçèðîâêà
(Ìåæä.Åä./æèâîòíîå)

Êîëè÷åñòâî
æèâîòíûõ

Ñìàêñ

(ìêÅä/ìë)

Òìàêñ

(÷àñ)

Ò1/2
(÷àñ)

AUC0-4

(ìêÅä.÷àñ/ìë)

F20 16 6 449,35
±183,66

0,33
±0,10

0,75
±0,33

361,55
±167,55

F20
20- 25 ìêì

16 6 191,95
±51,11

0,25
±0,09

0,74
±0,11

156,33
±62,74

F20
25-38 ìêì

16 6 291,45
±113,75

0,22
±0,08

0,91
±0,31

227,75
±168,21

F20
38-53 ìêì

16 6 364,82
±209,04

0,22
±0,08

0,62
±0,11

256,89
±167,69

F20
25-53 ìêì

16 6 232,90
±118,64

0,31
±0,12

0,93
±0,36

203,69
±128,28

F20
53 ìêì èëè ìåíåå

16 6 280,20
±164,68

0,25
±0,09

1,23
±0,69

218,81
±153,03

F20
53 ìêì èëè áîëüøå

16 6 194,68
±93,39

0,28
±0,08

1,01
±0,51

169,61
±78,58

Íà ôèã. 5 è 6 ïîêàçàíû êðèâûå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå îò
âðåìåíè ïîñëå íîñîâîãî ââåäåíè  îïèñàííûõ âûøå ïðåïàðàòîâ. Â òàáëèöàõ 13-19
ïðèâåäåíû íåîáðàáîòàííûå äàííûå, îòíîñ ùèåñ  ê ôèã. 5.

Òàáëèöà 13
Ââåäåíèå F20 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 60,8 225,2 239,6 194,6 149,8 66,9 10,0 2,3

2 24,1 349,0 632,0 529,5 412,5 181,2 45,4 15,9

3 18,8 220,3 708,0 663,0 471,5 201,4 35,6 3,5

4 2,9 124,4 274,5 307,0 224,0 61,4 16,6 5,4

5 76,1 287,0 413,5 384,5 214,0 105,5 20,8 6,4

6 20,4 396,0 370,0 211,0 95,9 24,9 9,2 4,8

Ñðåäíåå 33,85 266,98 439,60 381,60 261,28 106,88 22,93 6,38

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

28,18 98,01 190,70 184,77 148,64 70,49 14,60 4,88
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Òàáëèöà 14
Ââåäåíèå F20 20-25 ìêì (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 24,4 184,1 160,1 91,9 60,1 28,2 5,0 7,0

2 13,1 271,5 230,3 198,6 128,7 66,1 20,7 3,4

3 17,6 209,4 223,6 190,4 144,0 71,7 31,2 7,7

4 5,9 120,2 111,6 90,6 61,5 46,4 6,2 2,4

5 10,4 152,4 173,0 88,6 48,9 12,9 4,4 3,6

6 13,8 152,4 179,3 119,1 65,8 35,5 5,8 4,5

Ñðåäíåå 14,20 181,67 179,65 129,87 84,83 43,47 12,22 4,77

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

6,33 53,55 43,71 51,36 40,58 22,58 11,16 2,12

Òàáëèöà 15
Ââåäåíèå F20 25-38 ìêì(õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 13,4 217,7 185,0 102,3 66,3 59,6 10,7 9,5

2 44,1 181,5 334.0 221,9 145,6 67,4 16,0 9,0

3 14,0 341,0 500,0 449,0 368,0 196,2 74,9 6,3

4 13,3 216,9 125,2 53,6 39,4 17,6 9,5 8,1

5 8,3 200,6 152,6 79,9 54,1 21,3 7,4 6,2

6 2,6 279,5 171,8 73,9 47,2 26,3 32,3 6,4

Ñðåäíåå 15,95 239,53 244,77 163,43 120,10 64,73 25,13 7,58

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

14,47 59,61 144,77 152,16 127,42 67,68 25,99 1,48

Òàáëèöà 16
Ââåäåíèå F20 38-53 ìêì(õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 6,9 237,5 193,6 112,1 62,5 33,9 12,7 1,4

2 10,4 508,5 633,0 440,5 414,0 114,8 16,0 4,1

3 8,3 419,5 604,5 484,5 336,5 83,9 16,9 2,4

4 45,3 351,0 333,5 305,5 180,7 100,5 17,4 2,9

5 9,0 233,8 204,5 68,7 32,4 12,4 2,6 3,5

6 9,7 129,1 96,1 54,3 38,9 16,0 4,9 4,8

Ñðåäíåå 14,93 313,23 344,25 244,27 177,50 60,25 11,75 3,18

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

14,93 139,14 225,81 192,01 164,14 44,94 6,45 1,22

Òàáëèöà 17
Ââåäåíèå F20 25-53 ìêì(õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 39,3 140,5 80,2 41,7 23,5 10,0 Ãåìîëèç 4,1

2 7,1 82,1 120,8 58,4 38,7 14,8 3,7 6,2

3 5,8 102,5 235,8 269,0 197,4 116,9 31,7 6,8

4 40,0 181,5 389,0 337,0 262,0 111,0 22,3 12,0

5 7,0 247,0 347,0 286,5 207,9 127,6 27,3 7,8

6 9,2 130,6 124,6 80,3 48,8 34,6 12,0 5,0

Ñðåäíåå 18,07 147,37 216,32 178,82 129,72 69,15 19,40 6,98

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

16,76 59,49 129,21 132,48 104,22 54,94 11,44 2,78

Òàáëèöà 18
Ââåäåíèå F20 53 ìêì èëè ìåíåå(õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 30,7 285,5 242,0 154,7 88,9 51,0 7,5 5,4

2 11,3 348,5 342,0 220,6 135,0 34,6 17,8 8,4

3 3,7 330,0 464,5 367,5 287,5 125,0 81,1 10,7

4 12,3 76,4 83,6 50,8 28,0 14,8 7,5 14,1

5 18,8 81,6 56,9 17,5 18,0 16,6 6,8 6,8
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6 23,9 373,5 417,5 278,0 127,3 45,6 7,2 5,8

Ñðåäíåå 16,78 249,25 267,75 181,52 114,12 47,93 21,32 8,53

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

9,69 134,99 170,69 134,26 97,94 40,59 29,59 3,35

Òàáëèöà 19
Ââåäåíèå F20 53 ìêì èëè áîëåå(õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 30 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà 4 ÷àñà

1 6,6 84,2 90,5 61,5 44,5 17,3 11,2 6,0

2 4,6 273,5 334,5 147,5 99,7 49,4 8,4 7,9

3 1,6 130,8 221,1 195,3 202,3 176,2 19,3 7,4

4 13,6 129,8 133,4 77,2 78,8 35,5 11,3 10,1

5 10,5 260,5 225,0 147,6 120,1 55,6 10,6 4,5

6 3,8 119,1 131,7 71,8 26,1 27,4 8,3 9,2

Ñðåäíåå 6,78 166,32 191,03 116,82 100,25 60,23 11,52 7,52

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

4,49 79,91 95,11 54,32 57,14 58,52 4,04 2,05

Â òàáëèöå 12 ïîêàçàíî, ÷òî åñëè ââîä ò ÷åðåç íîñ 16 Ìåæä.Åä./æèâîòíîå èíñóëèíà, òî
àáñîðáöè  èíñóëèíà ñ íåêëàññèôèöèðîâàííûìè ÷àñòèöàìè F20 è ïðåïàðàòàìè
àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû ïðè ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòèö âíóòðè ÷àñòè
äèàïàçîíà äèàìåòðîâ  âë åòñ  íåñêîëüêî ìåíüøåé, ÷åì ìàêñèìàëüíà  êîíöåíòðàöè 
èíñóëèíà F20 â ñûâîðîòêå; îäíàêî îíà ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíîé êîìïîçèöèè.
Â òàáëèöå 20 ïðèâåäåíû äë  ññûëêè íåîáðàáîòàííûå äàííûå ïî âíóòðèâåííîìó ââåäåíèþ
èíñóëèíîâîãî ðàñòâîðà äë  èíúåêöèé.

Òàáëèöà 20
Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)

Æèâîòíîå Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 2 ìèí 5 ìèí 10 ìèí 15 ìèí 30 ìèí 1 ÷àñ 2 ÷àñà

1 9,7 1489,0 671,0 224,6 76,1 19,0 5,5 1,3

2 4,8 1626,0 482,0 378,0 231,5 64,2 6,7 0,8

3 10,0 1330,0 947,0 454,0 285,5 86,5 14,2 1,5

4 22,3 982,5 391,5 265,0 150,1 43,2 6,6 2,1

5 20,4 1039,0 525,0 235,5 107,2 19,9 5,3 2,3

Ñðåäíåå 13,44 1293,30 603,30 311,42 170,08 46,56 7,66 1,60

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

7,54 279,11 217,04 100,27 87,01 29,10 3,71 0,61

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíè  ó ëþäåé
Êîìïîçèöè  ñ Avicel® PH-F20 â êà÷åñòâå íîñèòåë  ââîä ò ÷åðåç íîñ è îïðåäåë þò

õðîíîëîãè÷åñêè êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå.
Êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå îïðåäåë þò â èññëåäîâàíè õ Enzyme

Immune Assay (EIA) è Glck.G-6-PDH, ñîîòâåòñòâåííî.
Êàæäûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò ïîìåùàþò â êàïñóëó è ââîä ò ÷åðåç íîñ ïðè

ïîìîùè óñòðîéñòâà äë  ââåäåíè  (Jetlizer, Unisia Jecs Corporation).
35 ìã ïîðîøêîâîãî íåðàñòâîðèìîãî â âîäå èíñóëèíà (28,7 Ìåæä.Åä./ìã) òùàòåëüíî

ñìåøèâàþò â ñòóïêå ñ 965 ìã Avicel® PH-F20 (çäåñü äàëåå F20) è ââîä ò ÷åðåç íîñ òðåì
çäîðîâûì âçðîñëûì ìóæ÷èíàì. Â òàáëèöå 21 ïðèâåäåíû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû,
ðàññ÷èòàííûå èç êîíöåíòðàöèé èíñóëèíà â ñûâîðîòêå ïîñëå ââåäåíè  (ñðåäíåå çíà÷åíèå +
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå). Íà ôèã. 7 è 8 ïîêàçàíû êðèâûå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà è
ãëþêîçû â ñûâîðîòêå îò âðåìåíè ïîñëå íîñîâîãî ââåäåíè  îïèñàííûõ âûøå ïðåïàðàòîâ. Â
òàáëèöå 22 ïðèâåäåíû íåîáðàáîòàííûå äàííûå, îòíîñ ùèåñ  ê ôèã. 7.

Òàáëèöà 21

Òèï
êîìïî-
çèöèè

Äîçèðîâêà
(Ìåæä.
Åä./÷åëîâåê)

Êîë-âî èñïû-
òóåìûõ

Ñìàêñ (ìêÅä/ìë) Òìàêñ
(÷àñ)

Ò1/2 (÷àñ) AUC0-4 (ìêÅä.
÷àñ/ìë)

F20 16 3 21,8+0,85 0,28
+0,09

1,34
+0,73

25,28
+5,88

Òàáëèöà 22
Ââåäåíèå F20 (õðîíîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà)
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Èñïûòóåìûé Èíñóëèí (ìêÅä/ìë)

¹ 0 10 ìèí 20 ìèí 40 ìèí 1 ÷àñ 1,5 ÷àñà 2 ÷àñà

1 7,9 17,5 20,9 14,9 11,8 10,4 10,4

2 16,6 21,9 20,8 19,8 14,0 8,7 13,8

3 5,1 13,8 22,6 15,2 7,4 3,5 2,5

Ñðåäíåå 9,87 17,73 21,43 16,63 11,07 7,53 8,90

Ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå

6,00 4,06 1,01 2,75 3,36 3,59 5,80

Â òàáëèöå 21 ïîêàçàíî, ÷òî ãðàíóëèðîâàííûå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ äåìîíñòðèðóþò ïîäõîä ùèå êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â ñûâîðîòêå è  âë þòñ 
ïðåâîñõîäíûìè àãåíòàìè äë  íîñîâîãî ââåäåíè  (ññûëêà íà ôèã. 7 è 8).

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ãðàíóëèðîâàííûå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïðè íîñîâîì ââåäåíèè

ìëåêîïèòàþùèì, âêëþ÷à  ëþäåé, ëåãêî è ýôôåêòèâíî ïîâûøàþò êîíöåíòðàöèè èíñóëèíà â
êðîâè. Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðîèçâîäèòåë ìè
ôàðìàöåâòè÷åñêîé ïðîäóêöèè, êîòîðûå âûïóñêàþò òàêèå êîìïîçèöèè, à òàêæå â äðóãèõ
îáëàñò õ ìåäèöèíñêîé ïðîìûøëåííîñòè.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Êîìïîçèöè  äë  íîñîâîãî ââåäåíè , ñîñòî ùà  èç ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è åãî

íîñèòåë , àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé
èíñóëèí íåðàñòâîðèì, è 90 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå óêàçàííîãî àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-150 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî
âñåé îáëàñòè, è óêàçàííà  êîìïîçèöè  èìååò äèàìåòð ÷àñòèö, ïîïàäàþùèé â îñíîâíîì â
äèàïàçîí, ïðåäïèñàííûé äë  óêàçàííîãî àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû.

2. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé àãðåãàò êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû íå ñîäåðæèò
÷àñòèö, äë  êîòîðûõ ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò 150 ìêì.

3. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, â êîòîðîé 85 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû èìåþò äèàïàçîí ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö 20-60 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî
âñåé îáëàñòè.

4. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, èìåþùà  ñëåäóþùåå ðàñïðåäåëåíèå äèàïàçîíîâ ñèòîâûõ
äèàìåòðîâ ÷àñòèö:

10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö íèæå 25 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö 25-38 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö îò 38 ìêì è äî 53 ìêì; è
10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö âûøå 53 ìêì, ïðèíèìà  âñå ÷àñòèöû çà

100%.
5. Êîìïîçèöè  ïî ï.1, èìåþùà  ïëîòíîñòü êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû 0,20-0,65 ã/ñì3.
6. Êîìïîçèöè  äë  íîñîâîãî ââåäåíè , ñîñòî ùà  èç ïîðîøêîâîãî èíñóëèíà è åãî

íîñèòåë , àãðåãèðîâàííîé êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû, îòëè÷àþùà ñ  òåì, ÷òî óêàçàííûé
èíñóëèí  âë åòñ  ðàñòâîðèìûì, è 85 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå óêàçàííîãî àãðåãàòà
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 20-60 ìêì â
îäíîé ÷àñòè èëè âî âñåé îáëàñòè, è òåì, ÷òî óêàçàííà  êîìïîçèöè  èìååò ðàñïðåäåëåíèå
äèàïàçîíîâ ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö:

10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö íèæå 25 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö 25-38 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö îò 38 ìêì è äî 53 ìêì; è 10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå

äèàìåòðîâ ÷àñòèö âûøå 53 ìêì, ïðèíèìà  âñå ÷àñòèöû çà 100%, è ïëîòíîñòü
êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû 0,20-0,65 ã/ñì3.

7. Ïðèìåíåíèå àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû â êà÷åñòâå íîñèòåë  ñ öåëüþ
ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè äë  àáñîðáöèè â íîñó, ñîäåðæàùåé èíñóëèí, äë  ëå÷åíè  äèàáåòà (â
êîòîðîé 90 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå ÷àñòèö óêàçàííîãî àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-150 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî âñåé
îáëàñòè).
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8. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7, ãäå 85 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé
öåëëþëîçû èìåþò ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 20-60 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî
âñåé îáëàñòè è íå ñîäåðæàò ÷àñòèö ñ ñèòîâûì äèàìåòðîì, ñóùåñòâåííî ïðåâûøàþùèì 150
ìêì.

9. Ïðèìåíåíèå ïî ï.7, ãäå ðàñïðåäåëåíèå äèàïàçîíîâ ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö
 âë åòñ  ñëåäóþùèì:

10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö íèæå 25 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö 25-38 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö îò 38 ìêì è äî 53 ìêì; è
10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö âûøå 53 ìêì, ïðèíèìà  âñå ÷àñòèöû çà

100%.
10. Ñïîñîá ïîëó÷åíè  êîìïîçèöèè äë  íîñîâîãî ââåäåíè , ñîäåðæàùåé èíñóëèí, ãäå

èíñóëèí è åãî íîñèòåëü àãðåãèðîâàííóþ êðèñòàëëè÷åñêóþ öåëëþëîçó, ãîìîãåííî
ñìåøèâàþò â ñîîòíîøåíèè 1:2-100, è ãäå óêàçàííûé èíñóëèí  âë åòñ  íåðàñòâîðèìûì, è
ãäå 90 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå óêàçàííîãî àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû èìåþò
ñèòîâûé äèàìåòð ÷àñòèö â äèàïàçîíå 10-150 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî âñåé îáëàñòè.

11. Ñïîñîá ëå÷åíè  äèàáåòà ïóòåì ââåäåíè  êîìïîçèöèè ïî ëþáîìó èç ï.1 èëè 6 â âèäå
ñïðå  â íîñîâóþ ïîëîñòü ïàöèåíòà ñ äèàáåòîì ïðè äîçèðîâêå, êîòîðà  ñîäåðæèò èíñóëèí â
êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíè  äèàáåòà.

12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå 85 ìàñ./ìàñ.% èëè áîëåå àãðåãàòà êðèñòàëëè÷åñêîé öåëëþëîçû
èìåþò äèàïàçîí ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö 20-60 ìêì â îäíîé ÷àñòè èëè âî âñåé îáëàñòè è
íå ñîäåðæàò ÷àñòèö, ñèòîâûé äèàìåòð êîòîðûõ ñóùåñòâåííî ïðåâûøàåò 150 ìêì.

13. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå ðàñïðåäåëåíèå äèàïàçîíîâ ñèòîâûõ äèàìåòðîâ ÷àñòèö  âë åòñ 
ñëåäóþùèì:

10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö íèæå 25 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö 25-38 ìêì;
20-60 ìàñ./ìàñ.% äèàìåòðîâ ÷àñòèö îò 38 ìêì è äî 53 ìêì; è
10 ìàñ./ìàñ.% èëè ìåíåå äèàìåòðîâ ÷àñòèö âûøå 53 ìêì, ïðèíèìà  âñå ÷àñòèöû çà

100%.
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