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Keksinnén kohteena on menetelmd mekaanisia rasituksia vastaan stabiloidun
vesipitoisen insuliinivalmisteen valmistamiseksi, jonka insuliinipitoi-
suus on suurempi kuin 1 I.U./ml ja jonka viskositeetti 4°C:ssa on vadhin-
tdin 1,75 mPa's, jonka menetelmdn mukaisesti vesipitciseen insuliinival-
misteeseen lisdtddn fysiologisesti yhteensopivaa paksunninta yksiniin

tai lisdksi fysiologisesti yhteensopivaa pinta-aktiivista ainetta. Kek~-
sinndn kohteena on edelleen tdllaisen aineen kidytt® lidikeaineena Diabetes
mellitusta hoidettaessa, erityisesti k&yttdd varten laitteissa jatkuvaa
insuliinin antamista varten tai ld#keaineena, jolla on hidastettu vaiku-
tus, fysiologisesti siedettdvdn paksunnusaineen k&ytt®d yksiniin tai yh-
dessd fysiologisesti yhteensopivan pinta-aktiivisen aineen kanssa edelli
mainittujen vesipitoisten insuliinivalmisteiden stabiloimiseksi ja pak-

suntimen kdyttd kestoapuaineena vesipitoisissa insuliinivalmisteissa.
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Uppfinningen avser ett forfarande f5r framstdllning av en mot mekaniska
belastningar stabiliserad vattenhaltig insulinberedning som har en insu-
linkoncentration dver 1 I.U./ml och vid 4°C en viskositet av minst 1,75
mPa's enligt vilket férfarande en vattenhaltig insulinberedning tillsdtts
ett fysiologiskt drdgligt fdrtjockningsmedel allena eller ytterligare

en fysiologiskt godtagbar ytaktiv substans. Uppfinningen avser vidare
anvindningen av ett sidant medel som likemedel vid behandling av Diabetes
mellitus, speciellt f&r anvindning i anordningar for kontinuerlig insu-
linfrigivning eller som ldkemedel med fdrdarsijd verkan, anvdndningen av
fysiologiskt godtagbara fértjockningsmedel f6r sig eller tillsammans med
en fysiologiskt godtagbar ytaktiv substans f8r stabilisering av de ovan
nimnda vattenhaltiga insulinberedningarna och anvdndningen av ett for-
tjockningsmedel som depothjilpmedel i vattenhaltiga insulinberedningar.
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Menetelm& mekaanisia rasituksia vastaan stabiloidun vesi-
pitoisen insuliinivalmisteen valmistamiseksi ja fysiologi-
sesti hyvdksyttdvdn paksuntimen ja pinta-aktiivisen aineen
kdyttd vesipitoisten insuliinivalmisteiden stabilointiin

Keksinndn kohteena on uudenlaisten insuliinivalmis-
teiden valmistus, jotka ovat stabiloituja mekaanisia rasi-
tuksia vastaan. Edullisesti n#ill# valmisteilla on hidas-
tettu vaikutus. Valmisteet sopivat erityisesti kéytetts-
viksi automaattisissa annostuslaitteissa, ja niit# voidaan
kdyttdd erityisesti sokeritaudin, Diabetes Mellitus, hoi-
toon.

On yleisesti tunnettua, ett& ruoansulatuskanavan
ulkopuoliselle korvaushoidolle insuliinilla asetetaan eri-
tyisi& vaatimuksia. N&it4d ovat erityisesti kysymys hidas-
tetusta farmakokinetiikasta, joka tekee mahdolliseksi mu-
kauttaa diabeetikko yhteen tai joihinkin harvoihin ruis-
keisiin pdivéassd. Tdllaisen kestovaikutuksen saavuttami-
seksi on olemassa joitakin kliinisesti luotettavia peri-
aatteita, niiden joukossa sinkin tai protamiinisulfaatin
kdyttd kestoapuaineina.

N&m& tunnetut kestoperiaatteet perustuvat fysiolo-
gisessa pH-arvossa vaikealiukoisessa muodossa olevan insu-
liinin, esim. 2-sinkki-kiteen muodossa olevan insuliinin
hitaan uudelleenliukenemisen fysikaaliseen vaikutukseen.
Jos valmisteella jo t&118in on neutraali pH, miki kemial-
lisen pysyvyyden kannalta pitk#n varastoinnin aikana on
eduksi, niin ndmi3 valmisteet ovat suspensioita, jotka en-
nen annostusta tdytyy hyvin huolellisesti ravistella homo-
geeniseksi virheannostusten vdlttdmiseksi.

T&h&n asti tunnetuilla insuliinin kestovalmisteilla
on lis&ksi hyvin spesifiset vaikutusprofiilit, joita voi-
daan muutella ainoastaan tietyissi rajoissa lisdadmialli
liuennutta insuliinia. Aina on tosin olemassa potilaita,
joille vaihtoehtoiset vaikutusprofiilit, esim. sellaiset,
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jotka asettuvat vdhdn hitaammin suunnilleen saman verran
pidemm#lls vaikutuksella, ovat toivottavia. Jos l1&8k&drilla
on t#llaisia valmisteita k#ytettdviss8, niin hén voi mu-
kautua diabeetikon ominaistottumuksiin ja erikoisuuksiin.
Jos sensijaan potilaalta vaadittaisiin hé&nen tottumustensa
muuttamista, niin t&md toisi mukanaan potilas-"mukautumi-
sen" ongelman, joka viimek&dess& vaikuttaa olennaisesti
hoitotulokseen.

Kraegen et al. selostavat julkaisussa Brit. Med. J.
3, 1975, 464-466 korkeintaan 3,5 $:n Haemaccel'in lis&yk-
sen stabiloivaa vaikutusta hyvin laimeisiin insuliini-
liuoksiin (0,04 1.U./ml), jolloin mm. insuliinin adsorptio
varastoastiaan ja letkujérjestelmasan infuusiosysteemissa
estyy.

Nyt on havaittu, ettd kun vesipitoisten insuliini-
valmisteiden viskositeetti 4 °C:ssa on vdhintdin 1,75
mPa-s ja insuliinipitoisuus yli 1 I.U./ml, ja enintdéan
noin 1500 I.U./mol niiden stabiilisuutta mekaanisia rasi-
tuksia vastaan voidaan yllattdvdsti parantaa siten, ettad
vesipitoiseen insuliinivalmisteeseen, jossa insuliini on
ihmisinsuliinia, nis#k&sinsuliinia, modifioitua insuliinia
tai ihmisen proinsuliinia, lis&t&d&n enemmén kuin 1 pai-
no-%, edullisesti 2-20 paino-% fysiologisesti hyvdksyttd-
v&3 paksunninta, joka on kollageeni tai sen johdannainen,
polysakkaridi tai polysakkaridijohdannainen tai polyvinyy-
lipyrrolidoni, yhdess& 0,002-20 paino-%:n kanssa fysiolo-
gisesti hyvdksyttdvdd pinta-aktiivista ainetta, ja valmis-
teen pH saidetasn alueelle 2,5-8,5, edullisesti alueelle
6-8. N4i114 valmisteilla on myds muita parantuneita omi-
naisuuksia, mit4d esim. vaikutusprofiiliin tulee. Keksinndn
mukaisesti valmistetut insuliinivalmisteet sopivat kdytet-
taviksi erityisesti peristaltiikkapumpuissa. Ndmd valmis-
teet ovat erityisen hyvin stabiloituja mekaanista rasitus-
ta vastaan erityisesti korotetussa ldmpdtilassa, esim.

ravisteltaessa ja pumppausliikkeissa.
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Insuliinivalmisteiden stabiilisuuskysymys on jo
ennestéén ollut vaikea ongelma. Siten on tunnettua, etti
liuvotetut proteiinit, kuten insuliini adsorboituvat raja-
pinnoille (ndihin kuuluu my®s vesipitoisen liuoksen ja
ilman vdlinen rajapinta) (C.W.N. Cumber ja A.E. Alexander
Trans. Faraday Soc. 46 (1950) 235). Seurauksena tastid ad-
sorptiosta rajapinnoilla havaitaan erilaisia sekundaari-
reaktioita, joista yleensd yhteisesti kaytet#ddn kasitetta
"denaturoituminen". T&118in tapahtuu adsorboitujen prote-
iinimolekyylien muodonmuutos (tertiaari- ja/tai sekundaa-
rirakenteen muutos). T&d1l6éin voi tapahtua adsorboitujen
molekyylien kasautumista liukoisiksi tai liukenemattomiksi
polymeerisiksi muodoiksi. Py®rteisyys, jota esiintyy vie-
t8essd insuliiniliuoksia ahtaiden kanavien l8pi, nayttaa
my&s edistdvdn insuliinin denaturoitumista.

Padesteeksi jatkuvien infuusiolaitteiden kliinisen
kdytdbn edelleenkehittelyssd on osoittautunut insuliinin
taipumus saostua kaupallisista liuoksista ja siten tukkia
mekaanisia osia ja huoltoteiti. Edelleen on olemassa pyr-
kimys pienentds n#iden laitteiden kokoa implantoitavien
systeemien aikaansaamiseksi, jolloin syntyy vdkevampien,
stabiilien insuliiniliuosten tarve, mikd@ vuorostaan tekee
edelld mainitut ongelmat vieldkin painavammiksi.

Insuliiniliuosten fysikaalisen stabiilisuuden kysy-
myksestd on keskusteltu erityisesti automaattisten annos-
tuslaitteiden kehittdmisestd l&htien. On vleisesti tunnet-
tua, ettd tdllaisissa laitteissa taytyy kdyttdd erikois-
stabiloituja insuliineja. Insuliinien riittimittSman fysi-
kaalisen stabilisuuden yhteydessi ei ole puhe ainoastaan
vahentyneestd biologisesta vaikutuksesta, vaan nykyisin
my8s makrofagien stimuloitumisen kautta seerumissa tapah-
tuvasta amyloidi-A-proteiiJUJlmuodostumisprosessista, joka
voi johtaa amyloidoosiin eri elimissi (Brownlee at al.,
Lancet (1984), 411-413). N#iden ongelmien ratkaisemiseksi
on tehty jo joukko ehdotuksia:
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Julkaisusta DE-A 29 17 535 tunnetaan vesipitoisia
insuliiniliuoksia, jotka suojaksi denaturoitumista vastaan
sis#dltdvat pinta-aktiivista ainetta, jolla on yleinen kaa-
va 1

R®
R°0--( —CHZ—C’H—O— ),~-R° (1)

jossa R® on vety, metyyli tai etyyli, p on luku 2-80, edul-
lisesti 8-45, ja R® ja R° ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevdt vetya, alkyylialkoholiradikaaleja, joissa on
1-20 C-atomia, karboksyylihappot#hteitd, joissa on 2-20 C-
atomia, alkyylifenoliradikaaleja, joiden alkyyliketjussa
on 1-10 C-atomia, tail alkyyliamiiniradikaaleja, joissa on
1-20 C-atomia, homopolymeerins, lohkopolymeerind tai seka-
polymeerind pitoisuutena 2-200 mg/l.

EP-hakemusjulkaisussa EP-A 18 609 selostetaan dena-
turoitumista vastaan kestdvid insuliinin ja lukuisten mui-
den proteiinien vesipitoisia liuoksia, joille on tunnus-
omaista, ettd ne sisdltavat pinta-aktiivista ainetta, jol-
la on ketjunmuotoinen perusrakenne, jonka jésenet sisalta-
vat vuorottain jarjestdytyneind heikosti hydrofobisia ja
heikosti hydrofiilej& alueita.

Julkaisussa WO-A 83700288 kuvataan stabiileja vesi-
pitoisia insuliinivalmisteita kdytettdviksi insuliinian-
nostuslaitteissa; niiden valmisteiden pH-arvo on 6,5-9 ja
ne sis#ltavit korkeintaan 1000 ppm polyoksietyleenialkyy-
lieetteris, jolla on kaava R’-0-[CH,~CH,-0],-H (II), jossa
R, on tyydyttynyt tai tyydyttym&tdn (C,-C)s)-alkyyliryhmd ja
m on kokonaisluku 2-25.

Julkaisusta DE-A 3 240 177 tunnetaan lopuksi fysi-
kaalisesti stabiloituja insuliiniliuoksia, joille on tun-
nusomaista,  ettd ne sisdltdvdt stabiloivia mddrid fos-
folipidia, jolla on kaava III
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H-CH-OR*
]
CH-OR® o}
I = 6
H-CH-0-P° OR (I11)
OH

jossa R' ja R®, jotka voivat olla samanlaisia tai erilai-
sia, ovat vety, alkyylikarbonyyli, alkenyylikarbonyyli,
alkadienyylikarbonyyli, alkatrienyylikarbonyyli tai alka-
tetraenyylikarbonyyli, sill4 ehdolla, ettd R* ja R® eiviat
samanaikaisesti ole vety, ja jossa R® on hydrofiilinen ryh-
ma.

Némd pinta-aktiiviset stabiloimisaineet ovat erit-
tdin tehokkaita sikdli, ettd ne selvisti lisdsvit insulii-
niliuosten tarytyskestavyyttd. Epidilematts tdryttidmisells
on olennaisen negatiivinen vaikutus insuliiniin annostus-
laitteissa.

Nyt on kuitenkin kdynyt ilmi, etti erityisesti pe-
ristaltiikkapumpuissa elastomeeri-pumppuletkun puristus
ja/tai leikkausvaikutukset, jollaisia esiintyy monissa
pumppausperiaatteissa, heikentidvit viels lis84 insuliinin
stabiilisuutta. T&4114 tavalla voi erilaisten t#hdn asti
tunnettujen stabiloimisaineiden lis48misestd huolimatta
tapahtua insuliinin saostumista pumppuletkuissa tai ka-
tetreissa.

"Insuliineilla" tarkoitetaan tassd samoin kuin jat-
kossa yhtendisis tuotteita tai useampien insuliinien
seosia eikd t#l116in ainoastaan ihmisinsuliinia tai
eldinperdisij insuliineja, kuten nisdkédsinsuliinia (esi-
merkiksi naudasta tai siasta); niill4 tarkoitetaan myds
insuliineja laajemmassa mielessi, ts. modifioituja in-
suliineja, kuten des-Phe™-insuliineja (vrt. esim. DE-pa-
tenttijulkaisu 2 005 658, EP-hakemusjulkaisu 46 979) tai
B-ketjun C-pddteryhméstd em#ksisesti modifioituja in-
suliineja (kuten insuliini-B31-Arg-OH tai insuliini-B31-
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Arg-Arg-OH, jotka on esitetty DE-patenttihakemuksissa

P 3 326 472.4, P 3 327 709.5, P 3 333 640.7,

P 3 334 407.8) sekd ihmis- ja muita proinsuliineja tai
proinsuliinianalogeja (vrt. esim. DE-A 3 232 036) seka
alkali- ja ammoniumsuoloja.

My®s useampia ndistd insuliineista voi olla seok-
sena. Insuliinivdkevyys voi 1iukoisuudesta riippuen olla
jopa 1500 1.U./ml, edullisesti se on v4lilla 5 - n. 1000
I1.U./ml. Kestomuodoissa voi yhden tai useamman insuliinin
mielivaltainen osa olla muista riippumatta kulloinkin
liuenneena, amorfisena ja/tai kiteisend muotona.

Paksuntimina (joita nimitetd&dn myds hyyteldimisai-
neiksi) tulevat kysymykseen kollageeni ja sen johdan-
naiset, kuten gelatiini, oksipolygelatiini (Gelifundol“),
modifioitu nestemdinen gelatiini (Physiogelw), gelatiinin
osittaishydrolysaatit, jotka voivat olla my®s silloitet-
tuja esim. di-isosyanaateilla (Polygeline, Haemaccel™),
tai polysakkaridit ja niiden johdannaiset, esim. dekstraa-
nit, levaanit ja hydroksietyylitarkkelykset, tai myds po-
lyvinyylipyrrolidoni. Osaa mainituista yhdisteistd voidaan
kdyttaa myOs kolloidisissa plasmakorvikkeissa.

Paksuntimet saavat aikaan sen, etti insuliinival-
miste on alhaisissa lampdtiloissa, esim. 4 °C:ssa, lie-
visti sakeahko neste tai sakea neste tai on hydrogeelina.
Keksinndn mukaisten valmisteiden viskositeetti, mitattuna
4 °C:ssa, on edullisesti vahintdin 2 mPA.s ja erityisesti
vahint&sn 2,5 mPa-s. Geelit nesteytyvdt osaksi jo huoneen
lampdtilassa tai kehon lampstilan ldhelld olevissa 18mpO-
tiloissa.

Keksinnodn mukaisesti valmistetut valmisteet, joilla
on hyv3 fysikaalinen stabiilisuus, sis#dltdvét enemmdn kuin
1 paino-%, erityisesti 2-20 paino-% paksunninta.

Kun paksuntimen osuus on riittidvan suuri, on Kkai-
kille valmisteille yhteistd, ettad ne ovat varastoimisolo-
suhteissa kiinte#ssd muodossa ovat hydrogeelind. T&mad on
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fysikaalisen stabiilisuuden kannalta etu, koska oligomee-
rien muodostuminen ja denaturoituminen tunnetusti kiihty-
vdt voimakkaasti liikkuttamisen vaikutuksesta, eiki niits
siis nestemiisii insuliinivalmisteita kdsiteltdessd voida
varmasti sulkea pois. Varastoiminen geelimuodossa voi olla
eduksi my®s sen tdhden, ettd4 t4m& muoto sdilyy wvaras-
toitaessa olennaisesti homogeenisempana kuin 1liuos tai
suspensio. Esimerkiksi sedimentoituneissa kidesuspensiois-
sa pitk&sn varastoitaessa on taysin ajateltavissa, etta
muodostuu suhteellisen pysyvid kideyhtymis, joita ei sen
jdlkeen voida helposti ravistella homogeeniseksi suspen-
sioksi, niin ett4 saattaa esiintyd annostusvirheitid. Jos
kidesuspensio sen sijaan on homogeenisena geeliin
"jaddytettynsd", niin insuliinimolekyylit voivat vain hi-
taasti diffundoitua astian sein#in tai neste/ilma-rajapin-
nalle, ja t4dllaiset ilmist ovat poissuljettuja. Lis#ksi
ovat liikkumiset ja pySrteet geelin sis#dlld k&dsittelyn
aikana huomattavasti vdhentyneet. Keksinné&n mukaisesti
valmistetuilla valmisteilla on sen tahden erityisen hyvi
varastointikestivyys.

Ennen kaytt8sd geelit, kuten tavallisesti myds ta-
vanomaiset insuliinit, saatetaan huoneen ja kehon lampdti -
lojen v#liseen lampdtilaan, jolloin ne nesteytyvidt, mutta
niilld on siit# huolimatta tavanomaisiin insuliiniliuok-
siin verrattuna suurentunut viskositeetti. Normaalisti
suspensiot eiv#t silloin sedimentoidu, niin etts epahomo-
geenisyyttd ja annostusvirheit4 ei voi esiintyd niin hel-
posti; epdhomogeenisyysongelmaa ei tietenk&8n ole olemassa
selvilld geelivalmisteilla. Kaikissa tapauksissa voidaan
kdyttds tavallisia injektointivélineits.

Keksinntn mukaisesti valmistettujen geelien lis#in-
tynyttd fysikaalista stabiilisuutta on olemassa jokin ver-
ran vield my®Ss kehon lampttilassa, siis nestemdisessi ti-
lassa. Jos t#4llaisia liuoksia kuormitetaan l&mp&mekaani-
sesti pydrityskokeessa 37 °C:ssa, niin havaitaan n. 3 - 5
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kertainen suhteellinen stabiilisuus verrattuan ta-
vanomaisiin insuliiniliuoksiin, jotka eivdt sisdlld pak-
sunninta.

Keksinndn mukaisesti valmistetut insuliinivalmis-
teet sis#ltdvat pinta-aktiivisena aineena edullisesti jul-
kaisusta EP-A 18 609 tunnettua pinta—aktiivista ainetta,
jolla on ketjunmuotoinen perusrakenne, jonka jédsenet ovat
heikosti hydrofobisella ja heikosti hydrofiililla alueella
vuorottaisessa jarjestyksessa, erityisesti polymeeri ja
homopolymeeri, sekapolymeeri tai lohkopolymeraatti, jolla
on kaava

R*Y-X -R’ (1IV),
jossa X, on n jasents sisdltava ketju, jolla on kaava

-CH(R')-CH(R')-0O- (V) tai
-CH(R')-0- (VI)

missd tahansa jarjestyksessd ja n = 2-80, edullisesti 8-
45, Y on -O- tai -NH- ja R on H, -CH, tai -CH,, jolloin
radikaalit R' voivat olla samanlaisia tai erilaisia, jol-
loin kuitenkin v#&hint&&n puolessa ketjun jésenistd X on
-CH, tai -CH;, ja jossa R’ ja R’ ovat toisistaan riippumat-
ta H tai orgaaninen t#hde. R® ja R® merkitsevit edullisesti
alkyylia, jossa on 1-20 C-atomia, karboksialkyylid, jossa
on 2-20 C-atomia tai alkyylifenyylid, jossa on 1-10 alkyy-
1i-C-atomia; R’ on kuitenkin, ainoastaan alkyyli, jossa on
1-20 C-atomia, jos Y on -NH-. R? ja/tai R? voivat olla myds
moniarvoisia ja sitoutuneina kolmella tai useammalla PpoO-
lyalkoksiketjulla -X - haarautuneiksi tuotteiksi. N&8m& yh-
disteet ovat tehokkaita jo pitoisuuksina 2-200 mg/1.
Pinta-aktiivisina aineina voidaan edelleen kdyttaa
julkaisusta DE-A 3 240 177 tunnettuja fosfolipideja, joil-
la on edelld mainittu kaava III, jossa R' ja R® tarkoit-
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tavat samaa kuin kaavan yhteydess# on esitetty ja sisdlti-
vat kumpikin 8-22, edullisesti n. 12-22 C-atomia. Ni#iden
yhdisteiden v8kevyys on yleens4 1-20, edullisesti 1-10 ja
erityisesti 2,5-7,5 paino-%. Esimerkkejd tdllaisista hyd-
rofiileistd ryhmists ovat 2-(trimetyyliammonium)etyyli, 2-
aminoetyyli, 2-karboksi-2-aminoetyyli, 2,3-dihydroksipro-
pyyli tai 2,3,4,5,6-pentahydroksisykloheksyyli.

Edullisia ovat yhdisteet, joissa R' ja R® kumpikin
on alkyylikarbonyyli. Edelleen ovat edullisia vyhdisteet,
joissa Rscx12—(trimetyyliammonium)etyyli, jolloin tdllai-
set yhdisteet tunnetaan lesitiineini, seki sellaiset yh-
disteet, joissa R' ja R’ kumpikin on alkyylikarbonyyli,
jossa on n. 8-16 C-atomia tai n. 12-16 C-atomia ja joissa
R® on 2-(trimetyyliammonium)etyyli, erityisesti yhdisteet,
joissa R' ja R’ kumpikin on oktanoyyli.

Edelleen tulevat pinta-aktiivisina aineina kysy-
mykseen julkaisusta DE-A 2 917 535 ja WO-A 83/00288 tun-
netut polyoksialkyleeniyhdisteet, esim. yhdisteet, joilla
on edelld mainittu kaava II, jossa R’ on alkyyli, jossa on
8-15 C-atomia, tai vastaava olefiininen ryhm8 ja m on ko-
konaisluku 2-25. N&it3 yhdisteitd kdytet#sn vleensd 2 -
200 mg/1. R’ on edullisesti (C,, tai C,,)-alkyyli, m on
edullisesti 4-23, erityisesti 6-15.

Kaikki keksinndn mukaisesti valmistetut valmisteet
voidaan periaatteessa valmistaa liuenneesta tai amorfises-
ta tai kiteisestd insuliinista (kirkkaat tai sameat gee-
1it). Niiden pH-arvo on v&lilli 2,5-8,5, erityisesti kui-
tenkin 6-8, ne sisdltidvit edullisesti sopivaa isotoniseksi
tekevdd ainetta, sopivaa s#ilytysainetta ja mahdollisesti
sopivaa puskuria, esim. j&ljemp#n# mainittuja. Tehoaine on
edullisesti liuenneena.

On my&s mahdollista vahvistaa kestovaikutusta 1i-
s8amélld valmisteisiin sopivia apuaineita, joilla on hi-
dastava vaikutus, kuten esimerkiksi 1lis##malls sopivia
mddrid sinkkid, Surfenia (kauppanimi, valmistaja Hoechst
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AG), globiinia tai protamiinisulfaattia. Lisdtty sinkki-
m34ri voi t#118in olla korkeintaan 100 npg zn**/100 in-
suliiniyksikkéd; edullisesti se on yli 35 ja useimmiten
alle 50 pg Zn?* /100 insuliiniyksikkda. Protamiinim8ard voi
olla esim. v#lills 0,28 mg - 0,6 mg 100 yksikkdd kohti
(laskettuna protamiinisulfaatista). T4114 tavalla voidaan
valmistaa tahdn asti puuttuneita, erityisen pitk#dn vai-
kuttavia valmisteita, joiden kdyttd on kiinnostavaa, koska
insuliiniannostuslaitteilla tapahtuvaa hoitoa koskevien
uudempien tietojen mukaan juuri perusmddra insuliinia
nidyttdsd terapeuttisesti edullisesta.

Fysiologisesti vaarattomaksi ja insuliinien kanssa
yhteensopivaksi kantoaineeksi sopii steriili vesipitoinen
liuos, joka tehdd&n veren suhteen isotoniseksi tavallisel-
la tavalla esim. glyserolilla, keittosuolalla, glukoosilla
ja sen ohella viela sisdltdsd yhtd tai useampaa tavallisis-
ta sdilytysaineista, esim. fenolia, m-kresolia, benyylial-
koholia tai p-hydroksibentsoehappoesteria. Kantoaine voi
1isidksi sis#ltaa puskuriainetta, esim. natriumasetaattia,
natriumsitraattia, natriumfosfaattia, tris(hydroksimetyy-
1li )aminometaania. pH:n sistamiseen kdytetésn laimennettuja
happoja (tyypillisesti HCl) tai emd8ksid (tyypillisesti
NaOH).

Keksinnén mukaisesti valmistetuille valmisteille on
ominaista erityinen stabiilisuus ja - ihonalaisesti tai
lihaksensisdisesti annettuina - hidastunut vaikutus.

N&#its insuliinivalmisteita voidaan kdyttad Diabetes
mellituksen hoidossa, erityisesti laitteilla insuliinin
jatkuvaan antoon kaytettdvills laitteilla. Edelleen ndita
valmisteita voidaan kayttd4 insuliinin adsorption tai de-
naturoitumisen viattidmiseksi pinnoilla ja muilla faasira-
japinnoilla, erityisesti puhdistettaessa kromatografialla
tai kiteyttaémdlla, varastoinnissa ja terapeuttisessa kady-
todssa.

Keksinn®n mukaisesti valmistettuja insuliinivalmis-
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teita voidaan antaa sokeritaudin hoitoon ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti, ts. laskimonsis#isesti, ihonalai-
sesti tai lihaksensis#disesti. Valmisteiden kestovaikutus
ilmenee selvimmin ihonalaisella tavalla annettaessa, mutta
se on selvd my8s lihaksensis#isend8 ruiskeena. Suonensisii-
sesti annettuina keksinn&n mukaisesti valmistetut selvdsti
liuenneet valmisteet vaikuttavat nopeasti kuten tunnetut
liuotetut insuliinit. Ne ovat sen t&hden erinomaisen sopi-
via kdytettdviksi automaattisissa annostuslaitteissa, ku-
ten pumpuissa, joilla ruiskutetun insuliinin tdytyy heti
olla vaikuttava, koska vain tidten nopea sddtdminen, esim.
veren glukoosikuvaa vastaavasti, on mahdollinen.

Joillakin annostusperiaatteilla on tarpeen tai ai-
nakin edullista t&ytt&4 s&ilis insuliiniliuoksella, josta
kaasut on poistettu. Ilma yhdess& materiaalikosketuksen
kanssa muodostaa, kuten useasti on osoitettu, haital-
lisimman ymp&ristén insuliinille. T&m& on tavanomaisilla
liuoksilla kdytdnn®dn ongelma, koska liuoksiin, joista val-
mistaja mahdollisesti on poistanut kaasut, 1liikuttelun
(esim. kuljetuksen) ja diffuusion vaikutuksesta lopuksi
liukenee ilmaa takaisin. Jahmettyneelld geelilld, josta
kaasut on poistettu sen ollessa nesteend, tatd vaikutusta
sitd vastoin esiintyy paljon v&hemm#n; perusteellisesta
kaasun poistosta (ja siihen liittyvéstd epdsteriilisyyden
vaarasta) juuri ennen k#yttos pumpussa voidaan mahdol-
lisesti silloin luopua.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen valmisteiden
erds kdytdnndn etu voi lis#ksi olla se, ettd jos on kysy-
mys varastoimisldmpdtilassa jihmettyneisti geeleistd, vil-
tetd88n suora kosketus tulppien kanssa. Tavallisilla tul-
pilla on nimitt&in taipumus esim. stabiloimisaineiden ab-
sorptioon, mik# saattaa olla ongelmallista osittain vahii-
set md8rdt huomioonottaen.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista
keksintbd edelleen rajoittamatta sit4 niihin. Niissd esi-
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tettyjen valmisteiden viskositeetti 4 °C:ssa on kaikilla
yli 1,75 mPa-s. Luvut dekstraanilla, esim. 60, antavat
10%:11a kerrottuina moolipainon. Tislattu vesi oli injek-
tioihin tarkoitettua pH 7,3. Polygeline on firman
Behringwerke AG, Marburg, tuote.

Esimerkit 1-3)

Insuliinivalmisteita, jotka sisaltavat 20 % Polyge-

line'd

Esimerkissd 1 yhdistettiin steriileissd olosuh-
teissa steriili liuos, joka sisdlsi

a) 250 g Polygeline'd, lyofilisoitua, tislatussa
vedessd, taydennetty 1 l:ksi, ja

b) 4,464 g ihmisinsuliinia (28 I1.U./mg), 21,25 g
glyserolia, 7,50 g tris(hydroksimetyyli)aminometaania,
3,375 g fenolia sekd niin paljon vedetdntd sinkkikloridia,
etta kokonaissinkkipitoisuudeksi tuli 0,035 g, Jja 0,0125
g polypropyleeniglykolia, johon molemminpuolisesti oli
polymeroitu mukaan 5 % polyetyleeniglykolia (keskimddrdi-
nen molekyylipaino 1800), tislatussa vedessa, tdydennetty
250 ml:ksi.

Esimerkissi 2 toistettiin esimerkki 1 silla erolla,
etts liuokseen b) ei ollut lisatty polypropyleeniglykolia.

Esimerkissid 3 yhdistettiin steriileissd olosuhteis-
sa steriililiuos, joka sisdlsi

a) 200 g Polygeline'd, tislatussa vedessa, tdyden-
netty 800 ml:ksi ja

b) 1,429 g inmisinsuliinia (28 I.U./mg), 1,50 g m-
kresolia, 1,00 g fenolia, 17,00 g glyseriinid, niin paljon
vedetsnts sinkkikloridia, etté;kokonaissinkkipitoisuudeksi
tuli 0,028 g, ja 0,030 g lesitiinid, tislatussa vedessa,
tdydennetty 200 ml:ksi.

Esimerkkien 1-3 mukaisesti valmistetut liuokset
tiytet#dsn tavalliseen tapaan pieniin lasipulloihin. N.
15 °C:ssa ne jahmettyivat kirkkaiksi geeleiksi, jotka si-
s#lsivat 100 I.U./ml.
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Esimerkit 4-8

Insuliinivalmisteita, jotka sis&ltavit 8 tai 16 %
dekstraania

Esimerkkeissd 4 ja 5 yhdistettiin steriileisss olo-
suhteissa steriili liuos, jossa oli

a) 180 g Dextran 60 tai 160 g Dextran 60, tislatus-
sa vedessy, tdydennetty 800 ml:ksi, ja liuvos, jossa oli

b) 3,571 g ihmisinsuliinia (28 1.U./mg), 6,00 g
tris(hydroksimetyyli)aminometaania, 2,00 g m-kresolia,

1,00 g fenolia, 17,00 g glyserolia ja niin paljon vedetén-
td sinkkikloridia, etts kokonaissinkkipitoisuudeksi tuli
0,028 g, ja 0,010 g polypropyleeniglykolia (ks. esimerkki
1) tislatussa vedessy, tdydennetty 200 ml:ksi.

N&m& valmisteet tdytettiin tavalliseen tapaan pie-
niin lasipulloihin.

Esimerkkien 6-8 mukaisesti valmistettiin yhden-
mukaisesti esimerkin 4 kanssa insuliinivalmisteita, joissa
kuitenkin oli 10 tai 20 % dekstraania, jolla oli eri mole-
kyylipaino (ks. taulukko 1).

Esimerkki 9

Proinsuliinivalmiste, jossa oli 20 % Polygeline'd
Steriileissd olosuhteissa yhdistettiin steriili
liuos, jossa oli

a) 20 g Polygeline's tislatussa vedesss, tdydennet-
ty 80 ml:ksi, ja steriili liuvos, jossa oli

b) 100 mg sian proinsuliinia, 0,21 g NaH,PQ, - 2H,0,
0,30 ¢ m-kresolia, niin paljon vedetdnts sinkkikloridia,
ettd sinkin kokonaispitoisuudeksi tuli 0,0012 g, ja 0,010
g polyoksietyleeni-23-lauryylieetterié, jonka molekyyli-
paino oli 1200, tislatussa vedesssi, tdaydennetty 20 ml:ksi.

Esimerkit 10 ja 11

Insuliinivalmiste, jossa on 8 % Polygeline's

Steriileissi olosuhteissa yhdistettiin steriili
livos, jossa oli

a) 1 1 Polygeline'n 10 $:ista liuosta ja steriili
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liuos, jossa oli

b) esimerkissa 10 1,786 g sian insuliinia, tai esi-
merkissa 11 1,786 g ihmisinsuliinia (kulloinkin 28
1.U./mg) ja 4,25 g glyserolia, 1,50 g tris(hydroksyyli)-
aminometaania, 2,50 g fenolia ja niin paljon vedetdnta
sinkkikloridia, etta sinkin kokonaispitoisuudeksi tuli
0,014 g, tislatussa vedessa, taydennetty 250 ml:ksi.

Ndin valmistetut valmisteet sisdlsivat biologisen
testin mukaan 40 I.U./ml.

Esimerkkien 1 ja 4-8 mukaisten valmisteiden fysi-

kaalinen stabiilisuus

Standardoidussa pumppukokeessa peristalttiikkapum-
pulla (37 °C, kaynti, pumppausnopeus 12 I.U./vrk.) saatiin

seuraavat stabiilisuusarvot:
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Taulukko 1

80

596

Liuos Aikavdli ensim- Suhteellinen
mdiseen samene- stabiilisuus
miseen

H-Insulin Hoechst® 3 pdivias 1

Esimerkin 1 mukainen

valmiste b)), tdydennetty

tisl. vedells 1,25 1:ksi 45 padivas 15

Esimerkin 1 mukainen val-

miste >80 pidivas >27

Valmiste, jossa 8 %

dekstraania (esimerk-

ki 4) >60 paivai >20

Valmiste, jossa 16 %

dekstraania (esimerk-

ki 5) >80 paivay >27

Valmiste, jossa 10 §%

Dextran 32

(esimerkki 6) >60 paivas >20

Valmiste, jossa 10 %

Dextran 100 (esimerk-

ki 7) >60 paivas >20

Valmiste, jossa 20 %

Dextran 100 (esimerk-

ki 8) >80 p&aivas >27

Esimerkkien 2 ja 10 mukaisten valmisteiden fysikaa-

linen stabiilisuus

Standardoidussa pyOrityskokeessa 37 °C:ssa, 1 Hz,

testataan kulloinkin 5 pulloa esimerkin 2 ja 10 mukaista
valmistetta. Vertailua varten tutkittiin standardi-in-

suliini.
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Taulukko 2

Liuos Aikavili ensim- Suhteellinen
mdiseen samen- kestavyys
tumiseen

H-Insulin Hoechst'® 2 paivas 1

Esimerkin 10 mukainen

valmiste b), tayden-

netty tisl. vedelléd

1,25 l:ksi 4 paivaa 2

Esimerkin 2 mukainen

valmiste 15 paivaa 7,5

Esimerkin 10 mukainen

valmiste 22 pdivaa 11

Esimerkkien 3 ja 9 mukaisten valmisteiden fysikaa-

linen kestévyys

valmistetut liuokset tutkittiin

standardoidussa

kiertopumppauskokeessa peristalttiikkapumpulla (37 °C,

kdynti, kierrettdva pumppaus nopeudella 5 ml/h
I1.U./h = 12000 I.U./vrk) fysikaalisen kestavyyden suhteen.

= 500
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Taulukko 3

Liuos Aikavdli ensimmidiseen Suhteellinen
samentumiseen kestavyys
H-Insulin Hoechst™ 20 h 1

Valmiste, jossa 20 %
Polygeline's8 (esimerk-

ki 3) >7 paivis >8
Esimerkin 3 mukainen val-
miste, liuos b)* 2 p&ivaa 2,4

Valmiste, jossa 20 %
Polygeline'3 (esi-

merkki 9) >7 paivii >8
Esimerkin 9 mukainen
valmiste, liuos b)* 30 h 1,5

* Ilman Polygeline's, tdydennetty kuitenkin 1 1:ksi
(esimerkki 3) tai 100 ml:ksi (esimerkki 9) tislatulla ve-
dells.

Esimerkit 12 ja 13

Kiteinen insuliinivalmiste, joka sis&ltdd 10 tai
20 3% Polygeline's

Steriileissd olosuhteissa yhdistettiin steriili

liuos, jossa oli

a) 125 tai 250 g Polygeline'd, lyofilisoitua, tis-
latussa vedesssi, tdydennetty 1 1l:ksi,

b) 2,10 g NaH,P0O,-2H,0, 16,00 g glyserolia, 0,60 g
fenolia ja 1,50 g kresolia tislatussa vedessd, tdydennetty
100 ml:ksi, ja

c) steriili kidesuspensio, jossa oli 1,786 g ihmis-
insuliinia (28 I.u./mg), 0,159 g protamiinisulfaattia,
0,525 ¢ NaH,PO,-2H,0, 4,00 g glyserolia, 0,15 g fenolia,
0,375 g m-kresolia ja niin paljon vedetdntd sinkki-
kloridia, ettd sinkin kokonaispitoisuus oli 0,0108 g, tis-
latussa vedessi, tdydennetty 150 ml:ksi.
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N#m4 suspensiot tdytettiin tavallisiin kaupallisiin
pieniin lasipulloihin. Annettiin sitten jahmettya 4 °C:ssa
suoraan t#yttamisen jdlkeen, jolloin muodostui homogeeni-
sesti sameita geelejd, joissa oli 40 I.U./ja ml 10 % tai
vastaavasti 20 % kanssa Polygeline'&.

Esimerkkien 12 ja 13 mukaisten suspensioiden sedi-

mentoimiskoe

Suspensioiden pulloja inkuboitiin liikuttamatta

37 °C:ssa ja valiseinén l14pi vietiin kanyyli astian poh-
jaan saakka ja toinen kanyyli niukasti meniskin alapuolel-
le. Pulloa 1liikuttamatta otettiin maaratyin aikavdlein
kulloinkin ndyte-erd ja insuliinipitoisuus masaritettiin
suurpainenestekromatografialla (High Performance Liquid
Chromatography) . Mairitettiin seuraavat arvot laskettuina
yksikdissd I1.U./ml.

Taulukko 4

Niytteen- 10 % Polygeline'd 20 % Polygeline'&
ottoaika (esim. 12) (esim. 13)
astian pohja meniski astian pohja meniski
0 min 40 1.U./ml 40 I.U./ml 40 I.U./ml 40 1.U./ml
5 min 41 39 41 40
15 min 41 40 40 41
30 min 40 40 40 41
60 min 46 35 40 40
120 min 66 14 46 35

Esimerkit 14 ja 15

Insuliinivalmisteita, joissa on 8 tai 16 % Dextran
60 ja joilla on hidastettu vaikutus
Steriileissd olosuhteissa yhdistettiin steriili

liuos, jossa oli

a) 80 tai 160 g Dextran 60 tislatussa vedessd, tay-
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dennetty 800 ml:ksi, ja liuos, jossa oli

b) 1,455 g desPhe-(Bl)-sika-insuliinia (27,5
I.U./mg), 17,00 glyserolia, 6,00 g tris(hydroksimetyy-
1i)aminometaania, 1,50 g m-kresolia ja 1,00 g fenolia,
tislatussa vedesssy, tdydennetty 200 ml:ksi.

Na8m&d liuokset, jotka 4 °C:ssa olivat sakeita nes-
teitd, t&aytettiin tavallisiin kaupallisiin pieniin pul-
loihin. Biologisen testin mukaan oli vaikutus kulloinkin
40 I.U./ml. Annettuina annoksena 0,2 1.U./kg ihonalaisesti
kaniineille n&mid insuliinivalmisteet vaikuttavat yhtd voi-
makkaasti tai voimakkaammin hidastettuina kuin kaupallinen
neutraali Protamin-Hagedorn-hidastusvalmiste (kuvio 4).

Esimerkki 16

Insuliinivalmiste, jossa on 20 § Polygeline's

Steriileissi olosuhteissa vyhdistettiin steriili
liuos, jossa oli

a) 200 g Polygeline'&, liuotettuna tislattuun ve-
teen, tdydennetty 800 ml:ksi, ja liuos, jossa oli

b) 3,571 g ihmisinsuliinia (28 I.Uu./mg), 2,10 g
NaH,P0,-2H,0, 2,00 g m-kresolia ja 1,00 g fenolia liuotet-
tuna tislattuun veteen, tdydennetty 200 ml:ksi.

Valmiste tdytettiin kaupallisiin pieniin pulloihin.
Biologinen testi antoi vaikutukseksi 100 I.U./ml. Kesto-
vaikutus vahvistettiin kaniineilla.

Esimerkit 17-19

Insuliinivalmisteita, joissa on 20 % molekyylipai-

noltaan erilaista dekstraania Ja niiden hidastettu vaiku-

tus

Steriileiss8 olosuhteissa yhdistettiin steriili
liuvos, jossa oli

a) 20 g Dextran 32 (esimerkki 17) tai Dextran 60
(esimerkki 18) tai Dextran 100 (esimerkki 19) tislatussa
vedessd, tdydennetty 80 ml:ksi, ja

b) 0,0071 g ihmisinsuliinia (28 I.u./mg), 0,60 g
tris(hydroksimetyyli)aminometaania, 0,20 mg m-kresolia,
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0,10 g fenolia, 17,00 g glyserolia ja niin paljon vede-
t&8nts sinkkikloridia, ettd sinkin kokonaispituus oli
0,0028 g, tislatussa vedessd, taydennetty 20 ml:ksi.

N4ill4 1liuoksilla oli kaniineille ihonalaisesti
annettaessa annoksena 0,2 I.U./kg voimakkaasti hidastunut
vaikutus (kuvio 5). Vaikutusaika oli kaniineilla suurin-
piirtein yht# pitk& kuin valmisteen Basal-H-Insulin
Hoechst® vaikutusaika.

Esimerkkien 1, 2, 11, 14, 15 ja 17-19 mukaisten

insuliinivalmisteiden vaikutusprofiili

A) Suonensisdinen anto koiralle ja kaniinille

Esimerkin 1 mukaista valmistetta annettiin Kkul-
loinkin 0,2 I.U./kg kehon painoa korvasuoneen. Vertailuin-
suliinina toimi Humaninsulin Hoechst'® (II). Kuviot 1 ja 2
osoittavat veren glukoosikuvan ajallisen kulun (x*SEM).
Arvot misritettiin mittauksista kulloinkin 5:11a& eldimel-
14. Esimerkin 1 mukainen valmiste (I) oli sekd koiralla
(kuvio 1) ettd myds kaniinilla (kuvio 2) yht& nopeasti tai
jopa vield nopeammin vaikuttava kuin vertailu Altinsulin
(I1).

B) Ihonalainen anto kaniineille

Vastaavalla plasebo-liuoksella (tehottomalla liuok-
sella) laimennettiin valmisteet pitoisuuteen 10 I.U./ml ja
annettiin sitten ihonalaisesti kulloinkin viidelle kanii-
nille annoksessa 0,2 I.U./kg. Veren glukoosiarvot (x+SEM)
mitattiin O, 0,5, 1, 2, 3, 5 ja 7 tunnin kuluttua. Kuvios-
sa 3 on esitetty esimerkin 11 mukaisen ihmisinsuliini-
suliiniliuoksen (k#yra I), esimerkin 2 mukaisen liuoksen
(k&yrd II) sek#d esimerkin 2 mukaisen liuoksen, mutta ilman
Polygeline-lisdysta (kayra II1) antaminen. Kuviossa 4 on
esitetty desPhe-(Bl) sika-insuliinin liuosta annettaessa
saadut arvot esimerkin 14 mukaisesti (kayra 1), esimerkin
15 mukaisesti (k&dyrd I1I) sekd vastaavat arvot annettaessa
ihmisinsuliinihidastusvalmisteen(Basal—Insulin-Hoechst“’)

(kdyrd III) kaupallista suspensiota. Kuviossa 5 on annettu
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samat arvot esimerkkien 17 (kdyrda 1), 18 (kayrda 11), 19
(k8yr8 III) mukaisille valmisteille ja mainitulle ihmisin-
suliinihidastusvalmisteelle (k&yrd IV). Kuviossa 6 on esi-
tetty samat arvot esimerkin 1 mukaiselle valmisteelle
(k8yrd I) ja mainitulle ihmisinsuliinihidastusvalmisteelle
(k&yra I1I).

Kuvioissa 1-6 pisteist#d alas suuntautuvien viivojen
pituus tavalliseen tapaan osoittaa yksittadisten mit-
tausarvojen standardipoikkeamaa keskiarvosta (SEM).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd mekaanisia rasituksia vastaan stabi-
loidun vesipitoisen insuliinivalmisteen valmistamiseksi,
jonka insuliinipitoisuus on suurempi kuin 1 I1.U./ml ja
enintiin noin 1500 I.U./ml, edullisesti 5-1000 I.U./ml,
ja jonka viskositeetti 4°C:ssa on vahintddn 1,75 mPa-s,
tunnettusiitd, ettd vesipitoiseen insuliinival-
misteeseen, jossa insuliini on ihmisinsuliinia, nisdkés-
insuliinia, modifioitua insuliinia tai ihmisen proinsu-
liinia, lis#t#d&n enemmdn kuin 1 paino-%, edullisesti 2-
20 paino-% fysiologisesti hyviksyttdvdd paksunninta, jo-
ka on kollageeni tai sen johdannainen, polysakkaridi tai
polysakkaridijohdannainen tai polyvinyylipyrrolidoni,
yhdessd 0,002-20 paino-%:n kanssa fysiologisesti hyvdk-
syttévdad pinta-aktiivista ainetta, ja valmisteen pH sddde-
t33n alueelle 2,5—8,5,edullisestialueelle 6-8.

2. patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd insuliinivalmiste 4°C:n lém-
pbtilassa on hydrogeelind.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetel-
mi, tunnettu siitd, ettd valmisteeseen lisdtdén

a) sopivaa isotoniseksi tekevdd ainetta,

b) sopivaa sdilytysainetta,

c) sopivaa puskuria ja/tai

d) sinkkid korkeintaan mddrd 100 ug sinkki-ione-
ja/1l00 I.U.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen me-
netelmd, tunnettu siitd, ettd valmisteeseen lisd-
tiin apuainetta, jolla on hidastava vaikutus.

5. Fysiologisesti hyvdksyttdvdn paksuntimen kdyt-
t8 yhdessd fysiologisesti hyviksyttdvén pinta-aktiivisen
aineen kanssa vesipitoisten insuliinivalmisteiden sta-
bilointiin erityisesti denaturoitumista vastaan faasira-

japinnoilla ja/tai insuliinin puhdistamistarkoituksiin
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kromatografisesti tai kiteytt&md11ls, jolloin paksunnin
on kollageeni tai sen johdannainen, polysakkaridi tai
polysakkaridijohdannainen, tai polyvinyylipyrrolidoni
pitoisuutena, joka on yli 1 paino-%, edullisesti 2-

20 paino-%, ja pinta-aktiivisen aineen pitoisuus on
0,002-20 paino-% valmisteesta.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen suo-
ritusmuoto, t unne t t u siitd, ettd valmisteen visko-
siteetti on vihint&in 2 ja erityisesti vihint#in
2,5 mPa-s.



10

15

20

25

30

35

24 80596

Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av ett mot meka-

niska belastningar stabiliserat vattenhaltigt insulinpre-
parat, vars insulinkoncentration &8r storre 4n 1 I1.U./ml
och hégst ca 1500 1.U./ml, fdretraddesvis 5-1000 1.U./ml,
och vars viskositet vid 4 °C 4r Atminstone 1,75 mPa-s,
Kk annetecknat darav, att till det vattenhaltiga
insulinpreparatet, i vilket insulinet &r manniskoinsulin,
ddggdjursinsulin, modifierat insulin eller mdnskligt pro-
insulin, tills&atts mera &n 1 vikt-%, foretrddesvis 2-20
vikt-% av ett fysiologiskt godtagbart fértjockningsmedel,
som &r kollagen eller dess derivat, polysackarid eller
polysackaridderivat eller polyvinylpyrrolidon, till sam-
mans med 0,002-20 vikt-% av en fysiologiskt godtagbar
ytaktiv substans, och preparatets pH regleras till mellan
2,5 och 8,5, féretradesvis mellan 6 och 8.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kadanne -

t e c kna t darav, att insulinpreparatet vid en tempe-
ratur pa 4 °C &r hydrogel.

3. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2,

k annetecknat darav, att till preparatet till-
satts

a) ett lampligt isotonimedel,

b) ett lampligt konserveringsmedel

c) en lamplig buffertsubstans och/eller

d) zink i en m#ngd av hdgst 100 pg zinkjoner/

100 I.U.

4. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-3,

k 4annetecknat darav, att till preparatet till-
sitts ett hjalpmedel, som har en férdrdjande verkan.

5. Anvandning av ett fysiologiskt godtagbart for-
tjockningsmedel tillsammans med en fysiologiskt godtagbar
ytaktiv substans for stabilisering av vattenhaltiga insu-

linpreparat, speciellt mot denaturering pa fasgrénsytorna
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och/ eller f&r renings#ndamal av insulinet kromatografiskt
eller genom kristallisation, varvid fértjockningsmedlet &r
kollagen eller dess derivat, polysackarid eller poly-
sackaridderivat, eller polyvinylpyrrolidon i en koncentra-
tion, som &r &ver 1 vikt-%, foretrddesvis 2-20 vikt-%, och
den ytaktiva substansens koncentration &r 0,002-20 vikt-$%
av preparatet.

6. Utfbringsform enligt ndgot av patentkraven 1-5,
kdnnetecknad ddrav, att preparatets viskositet
dr atminstone 2 och speciellt dtminstone 2,5 mPa-s.
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