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Patentkrav

1. Vandig, flytende farmasgytisk formulering omfattende (i) en insulinforbindelse
som er insulinlispro, insulinglulisin, rekombinant humant insulin eller insulinaspart, (ii)
ionisk sink, (iii) en sinkbindende art ved en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra
arter som har en logK med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3 ved 25 °C, og
(iv) et ikke-ionisk overflateaktivt middel som er et alkylglykosid valgt fra gruppen
bestdende av dodekylmaltosid, dodekylglukosid, oktylglukosid, oktylmaltosid,
dekylglukosid, dekylmaltosid, dekylglukopyranosid, tridekylglukosid, tridekylmaltosid,
tetradekylglukosid, tetradekylmaltosid, heksadekylglukosid, heksadekylmaltosid,
sukrosemonooktanoat, sukrosemonodekanoat, sukrosemonododekanoat,
sukrosemonotridekanoat, sukrosemonotetradekanoat og
sukrosemonoheksadekanoat; og hvori formuleringen er hovedsakelig fri for EDTA og
enhver annen sinkbindende art som har en logK med hensyn til sinkionebinding pa
mer enn 12,3 ved 25 °C.

2, Formuleringen ifglge krav 1, hvori insulinforbindelsen er insulinlispro; eller
hvori insulinforbindelsen er insulinglulisin; eller

hvori insulinforbindelsen er rekombinant humant insulin.

3. Formuleringen ifglge krav 1, hvori insulinforbindelsen er insulinaspart.

4, Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori
insulinforbindelsen er til stede i en konsentrasjon pa 10-1000 U/ml; eller

hvori insulinforbindelsen er til stede i en konsentrasjon pa 50-1000 U/ml; eller

hvori insulinforbindelsen er til stede i en konsentrasjon pa 10-250 U/ml; eller

hvori insulinforbindelsen er til stede i en konsentrasjon pa 400-1000 U/ml.

5. Formuleringen ifalge et hvilkket som helst av kravene 1 til 4, hvori den ioniske
sinken er til stede i en konsentrasjon pa mer enn 0,05 vekt-% med sink basert pa
vekten av insulinforbindelsen i formuleringen; spesielt hvori den ioniske sinken er til
stede i en konsentrasjon pa mer enn 0,5 vekt-% sink basert pa vekten av

insulinforbindelsen i formuleringen; spesielt hvori den ioniske sinken er til stede i en
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konsentrasjon pa 0,5-1 vekt-% sink basert pa vekten av insulinforbindelsen i

formuleringen.

6. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den
sinkbindende arten som har en logK med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3,
velges fra sitrat, pyrofosfat, aspartat, glutamat, cystein, cystin, glutation. etylendiamin,
histidin, DETA og TETA.

7. Formuleringen ifglge krav 6, hvori den sinkbindende arten er sitrat, hvori

sitratkilden hensiktsmessig er sitronsyre.

8. Formuleringen ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori den
sinkbindende arten som har en logK med hensyn til sinkionebinding i omradet 4,5—
12,3, er til stede i en konsentrasjon pa 1-50 mM; og/eller

hvori molforholdet mellom ionisk sink og sinkbindende arter er 1:3 til 1:175.

9. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den
sinkbindende arten ved en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en
logK med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3 ved 25 °C, er en sinkbindende
art i en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en logK med hensyn
til sinkionebinding i omradet 4,5-10 ved 25 °C; og/eller

hvori formuleringen er hovedsakelig fri for sinkbindende arter som har en logK med

hensyn til sinkionebinding pa 10-12,3 ved 25 °C.

10. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori alkylglykosidet

er dodekylmaltosid eller dekylglukopyranosid.

11.  Formulering ifelge krav 10, hvori alkylglykosidet er dodekylmaltosid.

12. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori det ikke-
ioniske overflateaktive midlet som er et alkylglykosid, er til stede i en konsentrasjon pa
1-1000 pg/ml, f.eks. 5-500 pg/ml, 10—-200 pug/ml, 10—-100 ug/ml eller rundt 50 pg/mil;
spesielt hvor det ikke-ioniske overflateaktive midlet er til stede i en konsentrasjon pa
10—400 pg/ml, f.eks. 20—400 pg/ml, 50—400 pg/ml, 10-300 pg/ml, 20-300 pg/ml, 50—
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300 pg/ml, 10-200 pg/ml, 20200 pg/ml, 50-200 pg/ml, 10-100 ug/ml, 20—-100 pg/mi
eller 50-100 pg/ml.

13.  Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, videre omfattende

et tonisitetsmodifiserende middel.

14. Formuleringen ifglge krav 13, hvori det tonisitetsmodifiserende midlet er et
uladet tonisitetsmodifiserende middel som passende velges fra gruppen bestaende av

trehalose, mannitol, glyserol og 1,2-propandiol; og spesielt er glyserol.

15. Formuleringen ifglge krav 13, hvori det tonisitetsmodifiserende midlet er et ladet
tonisitetsmodifiserende middel slik som natriumklorid, passende i en konsentrasjon
pa > 60 mM, f.eks. >65 mM, >75mM, >80 mM, >90 mM, > 100 mM, > 120 mM
eller > 140 mM.

16. Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 15, hvori pH-en er i
omradet 7,0 til 8,0.

17. Formuleringen ifglge krav 16, hvori pH-en er i omradet 7,0 til 7,5, f.eks. 7,4,
eller pH er i omradet 7,6 til 8,0, f.eks. 7,8.

18.  Formuleringen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17, videre omfattende
et konserveringsmiddel, som passende velges fra gruppen bestaende av fenol, m-
kresol, klorkresol, benzylalkohol, propylparaben, metylparaben, benzalkoniumklorid

og benzetoniumklorid.

19. Vandig, flytende farmasaytisk formulering ifelge krav 1, omfattende (i) en
insulinforbindelse i en konsentrasjon pa 50-500 U/ml, hvori insulinforbindelsene er
insulinlispro, insulinglulisin, rekombinant humant insulin eller insulinaspart, (ii) ionisk
sink, (i) sitrat som en sinkbindende art i en konsentrasjon pa 1 mM eller mer, og (iv)
et ikke-ionisk overflatemiddel som er et alkylglykosid valgt fra gruppen bestadende av
dodekylmaltosid, dodekylglukosid, oktylglukosid, oktylmaltosid, dekylglukosid,
dekylmaltosid, dekylglukopyranosid, tridekylglukosid, tridekylmaltosid,
tetradekylglukosid, tetradekylmaltosid, heksadekylglukosid, heksadekylmaltosid,
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sukrosemonooktanoat, sukrosemonodekanoat, sukrosemonododekanoat,
sukrosemonotridekanoat, sukrosemonotetradekanoat og
sukrosemonoheksadekanoat; og hvori formuleringen er hovedsakelig fri for EDTA og
enhver annen sinkbindende art som har en logK med hensyn til sinkionebinding pa
mer enn 12,3 ved 25 °C; hvori sitratet passende er til stede i formuleringen i en
konsentrasjon pa 10-30 mM.

20. Vandig, flytende farmasgytisk formulering ifglge krav 1, omfattende (i) en
insulinforbindelse i en konsentrasjon pa 400-1000 U/ml, f.eks. 500-1000 U/ml, hvori
insulinforbindelsen er insulinlispro, insulinglulisin, rekombinant humant insulin eller
insulinaspart, (ii) ionisk sink, (iii) sitrat som en sinkbindende art i en konsentrasjon pa
1 mM eller mer, og (iv) et ikke-ionisk overflatemiddel som er et alkylglykosid valgt fra
gruppen bestaende av dodekylmaltosid, dodekylglukosid, oktylglukosid, oktylmaltosid,
dekylglukosid, dekylmaltosid, dekylglukopyranosid, tridekylglukosid, tridekylmaltosid,
tetradekylglukosid, tetradekylmaltosid, heksadekylglukosid, heksadekylmaltosid,
sukrosemonooktanoat, sukrosemonodekanoat, sukrosemonododekanoat,
sukrosemonotridekanoat, sukrosemonotetradekanoat og
sukrosemonoheksadekanoat; og hvori formuleringen er hovedsakelig fri for EDTA og
enhver annen sinkbindende art som har en logK med hensyn til sinkionebinding pa
mer enn 12,3 ved 25 °C; hvori sitratet passende er til stede i formuleringen ved en

konsentrasjon pa 30-50 mM.

21. Formulering ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, for anvendelse i

behandlingen av et individ som lider av diabetes mellitus.

22. Injeksjonsanordning for engangs- eller flergangsbruk, omfattende en beholder
inneholdende én dose eller et mangfold av doser av formuleringen ifalge et hvilket

som helst av kravene 1 til 20, sammen med en injeksjonsnal.

23. Medisinsk utstyr omfattende et reservoar omfattende et mangfold av doser av
formuleringen ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 20, og en pumpe tilpasset for
automatisk betjening eller fijernbetjening slik at ved automatisk betjening eller

fiernbetjening administreres én eller flere doser av formuleringen til kroppen.
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24. Fremgangsmate for forbedring av lagringsstabiliteten til en vandig, flytende
farmasgytisk formulering omfattende (i) en insulinforbindelse som er insulinlispro,
insulinglulisin, rekombinant humant insulin eller insulinaspart, (ii) ionisk sink og (iii) en
sinkbindende art i en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en logK
med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3 ved 25 °C; hvori formuleringen er
hovedsakelig fri for EDTA og enhver annen sinkbindende art som har en logK med
hensyn til sinkionbinding pa mer enn 12,3 ved 25 °C; som omfatter tilsetting av et ikke-
ionisk overflateaktivt middel som er et alkylglykosid, til formuleringen, hvori
alkylglykosidet velges fra gruppen bestaende av dodekylmaltosid, dodekylglukosid,
oktylglukosid, oktylmaltosid, dekylglukosid, dekylmaltosid, dekylglukopyranosid,
tridekylglukosid, tridekylmaltosid, tetradekylglukosid, tetradekylmaltosid,
heksadekylglukosid, heksadekylmaltosid, sukrosemonooktanoat,
sukrosemonodekanoat, sukrosemonododekanoat, sukrosemonotridekanoat,

sukrosemonotetradekanoat og sukrosemonoheksadekanoat.

25. Anvendelse av et ikke-ionisk overflateaktivt middel som er et alkylglykosid valgt
fra gruppen bestdende av dodekylmaltosid, dodekylglukosid, oktylglukosid,
oktylmaltosid, dekylglukosid, dekylmaltosid, dekylglukopyranosid, tridekylglukosid,
tridekylmaltosid,  tetradekylglukosid, tetradekylmaltosid, @ heksadekylglukosid,
heksadekylmaltosid, sukrosemonooktanoat, sukrosemonodekanoat,
sukrosemonododekanoat, sukrosemonotridekanoat, sukrosemonotetradekanoat og
sukrosemonoheksadekanoat, for & forbedre lagringsstabiliteten til en vandig, flytende
farmasgytisk formulering omfattende (i) en insulinforbindelse som er insulinlispro,
insulinglulisin, rekombinant humant insulin eller insulinaspart, (ii) ionisk sink og (iii) en
sinkbindende art ved en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en
logK med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3 ved 25 °C; hvori formuleringen
er hovedsakelig fri for EDTA og enhver annen sinkbindende art som har en logK med

hensyn til sinkionbinding pa mer enn 12,3 ved 25 °C.

26. Fremgangsmate eller anvendelse ifglge krav 24 eller krav 25, hvori den
sinkbindende arten i en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en
logK med hensyn til sinkionbinding i omradet 4,5-12,3 ved 25 °C, er en sinkbindende
art i en konsentrasjon pa 1 mM eller mer valgt fra arter som har en logk med hensyn

til sinkionebinding i omradet 4,5-10 ved 25 °C; og/eller
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hvori formuleringen er hovedsakelig fri for sinkbindende arter som har en logK med

hensyn til sinkionebinding pa 10-12,3 ved 25 °C.
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