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Patentkrav

1. Stabil formulering for parenteral injeksjon omfattende:

a. et peptid eller et salt derav som tidligere er tgrket fra en vandig
sammensetning omfattende en sterk syre, hvor det tgrkede peptidet eller
saltet derav har en fgrste ioniseringsprofil som tilsvarer peptidets optimale
stabilitet og opplgselighet; og

b. et aprotisk polart opplgsningsmiddel, hvor det tgrkede peptidet eller saltet
derav rekonstitueres i et aprotisk polart opplgsningsmiddel og har en andre
ioniseringsprofil i det aprotiske polare opplgsningsmiddel,

hvor de fgrste og andre ioniseringsprofiler er innenfor 1 pH-enhet av hverandre,
hvor den vandige sammensetningen ikke inkluderer en ikke-flyktig buffer, og

hvor peptidet eller saltet derav er glukagon.

2. Stabil formulering ifglge krav 1, hvor det tgrkede peptidet delvis eller
fullstendig opplgses i det aprotiske polare opplgsningsmiddel, foretrukket blir

fullstendig solubilisert i det nevnte aprotiske polare opplgsningsmiddel.

3. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 2, hvor den

vandige sammensetning omfatter saltsyre.

4, Stabil formulering ifglge krav 3, hvor den vandige sammensetningen ikke

inkluderer en buffer.

5. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor
tgrkingen utfgres ved lyofilisering, spraytgrking, tgrking, tynnfilm-frysing, spray-

frysetgrking eller en hvilken som helst kombinasjon derav.

6. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
fuktighetsinnholdet i formuleringen er mindre enn 15%, eller mindre enn 10%, eller

mindre enn 5%, eller mindre enn 1%, eller er vannfri.

7. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor det
aprotiske polare opplgsningsmidlet er valgt fra dimetylsulfoksid (DMSO), n-
metylpyrrolidon (NMP), etylacetat, dimetylformamid (DMF), propylenkarbonat eller
blandinger derav.

8. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, som videre

omfatter et ko-opplgsningsmiddel som senker frysepunktet til formuleringen, hvor
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ko-opplgsningsmidlet er valgt fra etanol, propylenglykol, glyserol og blandinger

derav.

9. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, videre
omfattende en stabiliserende eksipient valgt fra et sukker, en stivelse og blandinger

derav.

10. Stabil formulering ifglge krav 9, hvor den stabiliserende eksipienten er

trehalose.

11. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 9 til 10, hvor den
stabiliserende eksipienten er til stede i formuleringen i en mengde som varierer fra
1% (vekt/volum) til 20% (vekt/volum).

12. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor det
fgrste eller andre eller begge ioniseringsprofiler tilsvarer ioniseringsprofilen av

glukagon ndr det Igser opp i en vandig lgsning med en pH mellom 2 til 3.

13. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor den
stabile formuleringen er inneholdt i en sprgyte, en penninnsprgytningsanordning,

en autoinjektoranordning eller en pumpeanordning.

14. Fremgangsmate for fremstilling av en hvilken som helst av de stabile
formuleringer ifglge krav 1 til 13 for parenteral injeksjon, hvor fremgangsméten
omfatter:

a. tgrking av en vandig sammensetning omfattende et peptid eller et salt derav
og en sterk syre til et tgrket peptidpulver, hvor det tgrkede peptidpulveret
har en fgrste ioniseringsprofil som tilsvarer peptidets optimale stabilitet og
opplgselighet; og

b. rekonstituering av det tgrkede peptidpulveret i et aprotisk polart
opplgsningsmiddel, hvor det rekonstituerte tgrkede peptidpulveret har en
andre ioniseringsprofil i det aprotiske polare lgsningsmiddel,

hvor de fgrste og andre ioniseringsprofiler er innenfor 1 pH-enhet av hverandre,
hvor peptidet eller saltet derav er glukagon, og

hvor den vandige sammensetning har et pH-omrade pd mer enn 3 til 7 fgr terking,
og hvor det fgrste eller andre eller begge ioniseringsprofiler tilsvarer
ioniseringsprofilen av glukagon nar det Igser opp i en vandig lgsning med en pH

mellom 2 til 3.
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15. Stabil formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 eller
fremstilt ifglge krav 14 for anvendelse som et medikament, spesielt for anvendelse

som et medikament for behandling av en diabetisk tilstand.
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