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Kivonat

A talAlmany targya szdjon 4t adhatd gydgyszerkészitmény, amely biotechnoldgiai
Gton eléallitott human rekombinans inzulin és/vagy modositott inzulin vagy analégja
€s/vagy szarmazeéka, proteaz gatld és nagy molekulatdmegii (természetes) fehérje
Kombinaci¢at tartalmazza. A taldlmany a gydgyszerkészitmény eldallitasi eljarasara is
vonatkozik. A taldlmany targya tovabbd a gydgyszerkészitmény alkalmazdsa és Mmodszer

a cukorbetegség kezelésére emlbsben.
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Szajon 4t adhato gydgyszerkészitmény

A taldlmdny targya szdjon 4t adhaté gydgyszerkészitmény, amely biotechnoldgiai
uton clééllitott humén rekombindns inzulin és/vagy mddositott inzulin vagy analégja
és/vagy sz4rmazéka, protedz gatlé és nagy molekulatémegi (természetes) fehérje
kombinaci0jat tartalmazza. A talilmany a gydgyszerkészitmény eldallitési eljardséara is
vonatkozik. A taldlmany targya tovabbd a gyégyszerkészitmény alkalmazésa és médszer
a cukorbetegség kezelésére emlésben.

A szAjon 4t adhat6 inzulin készitmény kifejlesztésekor két alapvet$ problémaét kell
megoldani: a peptid természetdl inzulin lebomlasdnak megakadalyozasat, ill. az
intestinalis barrieren t6rténd atjuttatasat.

A szakirodalom szerint szdmos prébélkozas tdrtént szdjon ét adhatd, inzulint
tartalmazd gyogyszerkészitmények kifejlesztésére. Ezek a készitmények 1ényegében
abban kiilénbsznek egymastol, hogy az inzulin mellett kiilonbdz4 anyagokat
tartalmaznak az inzulin enzimatikus inaktivalodasidnak megakadélyozéséra,
abszorpci6janak és felszivodasanak eldsegitésére.

Az EP1454631 szamu dokumentum olyan gydgyszerkészitményt ir le, amely
terapidsan hatdsos mennyiségi inzulint és kristalyos dextran mikrorészecskéket tartalmaz
vizes szuszpenzidban. A készitménynek szabélyozott inzulin kibocsatdsa van és lehet
egyfazisn és t6bb fazisu.

Az US1993005970 szdmu dokumentum egy oligomerhez kovalensen kotstt
inzulint tartalmazé gy6gyszerkészitményrél szamol be.

A WO0033866 szami nemzetkdzi  kodzzétételi iratban  ismertetett
gyogyszerkészitmény az inzulint nem-vizes hidrofil kézegben tartalmazza, hossza lancu
PEG speciesekkel] dsszekeverve, szuszpenzié forméjaban.

A W09636352 szami nemzetkdzi kdzzétételi iratban olyan orédlis vagy nazalis
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alkalmazdsara alkalmas inzulin készitményt imak le, amely legaldbb két abszorpciét
cldsegité vepytiletet, pl. Na-szalicilatot, Na-lauril-szulfétot, olajsavat, linolsavat, lecitint
stb. tartalmaz.

Az US5438040 szAmu amerikai szabadalom tirgya olyan oralisan alkalmazhaté
gyogyszekészitmény, amely konjugélt inzulin komplexet tartalmaz, ahol az inzulin
kovelens kotéssel egy fiziologiailag kompatibilis polialkilén-glikol szarmazékhoz
kapcsolédik, amely stabil és vizben oldédik, ugyanakkor nem bomlik le az
emésztorendszerben.

A JP54028807 szamu jap4n szabadalmi bejelentésben ismertetett készitmény
additivként mucint tartalmaz €s egy inzulinaz inhibitort.

A WOO0166085 szamu nemzetkézi kozzétételi iratban leirt gydgyszerkészitmény
inzulint, alkalifém-(8-22 szénatomszamu alkil)-szulfatot, oldészerként vizet vagy etanolt,
egy fenol vegyiiletet, egy antioxiddnst és protedz inhibitort - pl. bacitracin, vagy
szérmazéka, sz6ja tripszin vagy aprotinin - tartalmaz.

A WOS9310767 szamu nemzetkdzi kdzzétételi irat arra problémara ad megoldast,
hogy barmely peptid tipusi hatéanyag, amely enzimatikusan inaktival6dik a gyomor-bél
traktusban alkalmazhaté legyen ordlis formdaban. Ezt a célt inzulin esetében vigy érik el,
hogy az inzulint zselatin matrixba helyezik. A zselatin lehetévé teszi, hogy a hatéanyag
vekony €és vastagbélben ugy szivodik fel, hogy a nincs hosszi ideig kitéve a peptidaz
bonté hatdsdnak.

Az EP0127535 szdmu dokumentumban ismertetett gyogyszerkészitmény inzulint,
cpesavat €s protedz inhibitort tartalmaz. Az epesav elésegiti az abszorpcidt, a protedz
inhibitor védi az inzulint a proteolizissel szemben. A készitmény orélisan adagolva
gyorsan athalad a gyomron, és a belekbe jutva felszabadul, és gyorsan felszivodik.

Az EP0351651 szdmu eurépai szabadalmi bejelentés oralis és bukk4lis adagolasra
alkalmas készitményt ismertet, amely inzulin mellett felszivédast elésegité anyagként
polioxi-etilénglikol-karboxilsav-glicerid-észtert és vivéanyagot tartalmaz.

Az US3172814 szamu amerikai szabadalomban ismertetett készitmény inzulint és
anhidro-formaldehid-anilint tartalmaz, amely megakadilyozza az inzulin hatasinak
csOkkenését.

A WO02007121318 nemzetkbzi kozzétételi irat szerinti készitmény inzulint és
vivéanyagként 4-CNAB natriumot tartalmaz, amelyeket egyiitt liofilizdlnak, majd a
kapott port tablettazzak, vagy zselatin kapszulaba tsltik.
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A WO9843615 szamii nemzetkdzi kdzzétételi irat szerint duzzaddképes hidrogél
matrixot alkalmaznak, amely metakrilsav és polyalkilénglikol kopolimerje, és amely nem
engedi felszabadulni az inzulint csak ha eléq a vékonybelet. A polimer gitolja a
proteolitikus enzimek aktivitdsat is a bélben, &s eldsegiti, hogy az inzulin hosszi ideig
aktiv maradjon a felszivédést megelézéen.

Az eddig ismert készitményekre 4ltaldban jellemzd, hogy az inzulin biolégiai
hozzaférhet$sége alacsony, csak kis mennyiségben szivédik fel a gasztrointesztinalis

traktusbél, gyorsan lebomlik és nem hat a vér cukor szintre.

A taldlmany célja az eddig ismerteknél megfelelébb biologiai hozzaférésti, széjon
at adhaté inzulint tartalmazé gybgyszerkészitmény kifejlesztése,

A kitiizétt célt inzulin, protesz gatl6 anyag és nagy molekulatdmegii természetes
fehérje kombin4cidjaval valdsitottuk meg. Lényeges, hogy mind a proteaz gatlé anyag,
mind a fehérje rendelkezzen intestindlis carrier berendezéssel, azaz mindketté 4t tudjon
Jutni a bélfalon és a megfelelé szallito molekuldkkal 4t tudja juttatni a peptid természetii

inzulint is

A talalmany széjon 4t adhato gyogyszerkészitményre vonatkozik, amely
biotechnolégiai titon eldallitott humén rekombinans inzulin és/vagy médositott inzulin
vagy analégja és/vagy szérmazéka, protesz gatlé és nagy molekulatomegli természetes
fehérje kombinaci6jat tartalmazza.

A human inzulin analég, amelyben a B28 pozici6 Asp, Lys, Leu, Val vagy Ala és
a B29 pozicié Lys vagy Pro; vagy des(B28-B30), des(B27) vagy dws (B30) humén
inzulin,

A talalmany egy eldnyds megvalésitasi médja szerint a proteaz g4tlé e-amino-
kapronsav és a nagy molekulatmegi természetes fehérje kazein.

A taldlmany szerinti gyégyszerkészitmény 40 — 100 NE humén rekombinéns
inzulint, 100 — 1000 mg e-amino-kapronsavat és 1 — 100 mg kazeint és a
gyogyszerészetben hasznalatos vive &s adalékanyagokat tartalmaz.

A taldlmény szerinti gyo6gyszerkészitmény (1 és 2 tipusi) cukorbetegség
kezelésére alkalmazhaté emlésben.

A talalmany szerinti gyogyszerkészitmény kiiléndsen elénydsen alkalmazhaté

terhességi cukorbetegség kezelésére is.



¢ 6
2009 08/03 15:02 FAX 52 488 191 EMRI-PATENT Ltd [doo

A talilmany a biotechnolégiai titon elallitott hum4n rekombinans inzulin és/vagy
médositott inzulin vagy analégja és/vagy szarmazéka terapidsan hatisos mennyisége, &-
amino-kapronsav és kazein kombinaciéjanak alkalmazasara is vonatkozik, szajon 4t
adhat6 gyogyszerkészitmény elallitasara, amely alkalmas (1 és 2 tipusi) cukorbetegség
kezelésére emlésben.

Tovabbs a talalmany targyat képezi a szajon 4t adhaté gyoégyszerkészitmény
cldallitdsara szolgalb eljaras is, amely szerint 40 — 100 NE biotechnolégiai uton
eldallitott human rekombindns inzulint ¢s/vagy médositott inzulint vagy analégjat
és/vagy szirmazékat, 100 — 1000 mg €-amino-kapronsavat és 1 — 100 mg kazeint a
gyogyszerészetben hasznilatos vivé és adalékanyagokkal 8sszekeverve szdjon 4t adhat6
doézisformava alakitunk.

A szdjon at adhat6 gyégyszerkészitmény lehet kapszula, tabletta vagy
filmtabletta.

A taldlmény (1 és 2 tipusii) cukorbetegség kezelésére szolgalé modszerre is
vonatkozik emlésben, amelynek megfelelden a paciensnek terapids mennyiségben
biotechnoldgiai iton eléallitott humén rekombinans inzulint és/vagy médositott inzulint
vagy analégjat és/vagy szArmazékat, €-amino-Kapronsavat és kazeint tartalmazé, szajon
at adhatd gyogyszerkészitményt adagolunk. K&zelebbrsl a paciensnek 40 — 100 NE
human rekombinans inzulint, 100 — 1000 mg e-amino-kapronsavat €s 1 — 100 mg kazeint
tartalmazé gyogyszerkészitményt adagolunk.

A taldlmény szerinti gyégyszerkészitményre jellemezd, hogy a bioldgiai
hozziférése 30 % feletti.

Taldlményunkat az 1 - 3. 4brak és a példakban ismertetett vizsgalatok eredményeinek
segitségével mutatjuk be részletesebben.

1. dbra: Inzulin (100 pM; nativ) stabilitas ekvivalens mennyiségli inzulin/e-amino
kapronsav (acepramin, Sigma, MO) jelenlétében a-chymotrapsint (1,5 pg/10pl)
tartalmazd oldatban.

2. 4bra: Egyszeri ordlis inzulin (10 IU/kg) vércukorszintre gyakorolt hatdsa
streptozotocinnal (50 mg/kg i.v.) indukalt diabetesben. Osszehasonlitds subcutan
inzulinnal (10 JU/kg). * szignifikans killénbség a kontrollhoz képest. (p<0.05).
n=8 csoportonként. Réviditések: insoac1 (or4lis inzulin 1 mg/kg e-amino-

kapronsav mellett; insac10: oralis inzulin 10 mg/kg e-amino-kapronsav mellett;
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insac100: oralis inzulin 100 mg/kg s-amino-kapronsav mellett; ins s.c,: subcutan
inzulin.

3. 4bra: Egyszeri oralis inzulin (10 IU/kg) plazma inzulin immunoreaktivitasra
gyakorolt hat4sa streptozotocinnal (S0 mg/kg i.v.) indukalt diabetesben .
Osszehasonlitds subcutan inzulinnal (10 IU/kg). * szignifikéans killénbség a
kontrollhoz képest. (p<0.05). n=8 csoportonként

Az 1. abra adataibol kit{inik, hogy 120 perc elteltével a formulalt inzulin 60 %-a
intakt, mig a nativ inzulin t8bb mint 80 %-ban degradalddott.
A 2. ill. 3. 4bra adatai bizonyitjak, hogy a formul4lt ordlis inzulin inzulinhidnyos

diabetesben megemeli a plazma inzulin szintet, ill. hatékonyan csdkkenti a vércukrot. A
kisérletek alapjan azonos standard inzulin (10 TU/kg mellett) mellett a 100 mg/kg e-
amino-kapronsav tartalom a 10 mg/kg-hoz viszonyitva nem jelent elényt. Val6szind,

hogy a subcutan inzulin ,,60 perces” értékei mar lecsengd plazmakoncentrécios értéket

jelentenek.

Példak:

1. példa: Oralis inzulin alkalmazasi lehetésége e-amino-kapronsav vivémolekula

segitségével

A kisérletekhez him Wistar patkanyokat (Charles — River Laboratories, Budapest
Magyarorszag) hasznaltunk. A kisérletet megel6z6en az 4llatokat 16 éran keresztiil
éheztettitk. A kisérleteket reggel 8- 9 dra kozdtt kezdtiik. Random médon 2 x 6 csoportot
alakitottunk ki csoportonként 4 Allattal. Az 4llatokat tipszonddn keresztiil a kdvetkezo
médon kezeltiik eld: 1.) csoport: 1 g/kg e-amino-kapronsavat; 2.) csoport: 0.1 U/kg
inzulint; 3.) csoport: 0.1 U/kg inzulint és 1 g/kg e-amino-kapronsavat, 4.) csoport: 1.0
U/kg inzulint; 5.) csoport: 1.0 U/kg inzulint és 1 g/kg e-amino-kapronsavat; 6.) csoport
oldészert kapott. Az egyik 6-0os csoportnal a kezelést kévetden 15 perc milva, a
masikban 60 perc millva levett artérids vérbdl meghatéroztuk a vércukor és plazma

inzulinszintet. A kapott eredményeket az 1. tdblazat foglalja &ssze.
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1. tdblizat

15 perces értékek

Vércukor (mmol/l) [ Plazma inzulin (WU/ml)
Oldészer kezelt 5.52+0.23 7.8 £2.31
1 g/kg e-amino-kapronsay 5.43 £0.55 7.3+2.52
0.1 IU/kg inzulin 5.96 £0.21 10.75+2.21
0.1 TU/kg inzulin + 1 g/kg e-amino- 6.45 +0.53 15.85+4.72
kapronsav
1.0 TU/kg inzulin 5.77+0.22 38.25+6.95
1.0 IU/kg inzulin + 1 g/kg e-amino- 6.42 + 0.36 24.57+4.99
kapronsav
60 perces értékek

Vércukor (mmol/l) | Plazma inzulin (rU/ml) |
Oldoszer kezelt 5.41 +£0.45 8.21 £1.98
1 g/kg £-amino-kapronsay 537%0.15 776 £223 |
0.1 IU/kg inzulin 4.97 + 0.40 10.8 +1.68
0.1 IU/kg inzulin + 1 g/kg e-amino- 5.6 +0.08 10.3+2.53
kapronsav
1.0 TU/kg inzulin 4.67 + 0.41 23.87 +£4.0S
1.0 TU/kg inzulin + 1 g/kg s-amino- 5.72+0.43 28.1243.84
kapronsav

2. példa: Acepramin hatésa az inzulin felszivodasara standard kazein mellett.

Egészséges, him Wistar patkanyban (230-250 g) standard kazein mellett €-amino-

kapronsav - humén rekombingns inzulin keveréket adtunk be mtraduodendalisan. A mérés

végpontja a gliikéz oxiddz modszerrel mért vércukor, ill. a radioimmunoassay-vel mért

Plazma inzulin immunoreaktivitss volt 15,

(vizes szuszpenzid) beadasa utdn,

A kisérletek eredményeit a 2. tablazatban mutatjuk be:

11l 60 perccel az inzulin-acepramin formulécié
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2. tablazat
15. perc Vércukor (mmol/l) | Plazma inzulin (1U/ml)
Oldoszer 7.3+0.34 15.9+3.35
100 mg/kg e-amino-kapronsayv 69+141 17.1 £ 3.62
0.1 IU/kg inzulin 7.9+0.92 144+ 1.51
0.1 TU/kg inzulin + 100 mag/kg 5.55+0.71* 19.8 £1.7*
Acepramin
1.0 IU/kg inzulin 7.7+231 27.5 £ 3.95*
1.0 IU/kg inzulin + 100 mg/kg &-amino- 4.9+ 0.86* 44.1 £ 4.52*
kapronsav
60. perc
Oldészer 7.4 +0.52 14.8 +£2.53
100 mg/kg e-amino-kapronsav 7.3+0.95 16.7 +3.00
0.1 IU/kg inzulin 7.9+0.83 17.3 £2.94
0.1 IU/kg inzulin + 100 mg/kg e-amino- 6.1 £ 0.59* 21.4 £ 2.62*
kapronsav
1.0 IU/kg inzulin 6.9 0.62 17.1 +2.06
1.0 IU/kg inzulin + 100 mg/kg e-amino- 4.9 + (.43* 31.2 £2.79*
kapronsav

*: szignifikans valtoz4s, p< 0.05
A csillaggal és kiemeléssel jelslt adatok mutatjak, hogy az oralis inzulin felsziv6dott €s

cstkkentette a vércukorszintet.
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3. példa: In vitro™ stabilitas

In vitro stabilités alatt a prmitiven formulalt inzulin-acepramin keverék biodegradacisjat
értiik fehérjebonté enzim jelenlétében, a nativ inzulinnal t6rténd Ssszehasonlitdsban
(reverz fazisu HPLC vizsgélatok eredménye).

3. példa: Bioldgiai hozzéférhetéség és hatékonysag experimentalis diabetesben

Sprague-Dawley him patkanyokon (230-250 g) 50 mg/kg  streptozotocin egyszeri
intravénds adagoldsaval experimentslis diabetest véltottunk ki. 10 nap elteltével a 15
mmol/l- nél magasabb éhgyomri (12 6ras koplalds utén) vércukorértékkel rendelkezs
allatokkal folytattuk a kisérletcket. Az allatok orélis, ill. paranteralis (s.c.) inzulint (10
[U/kg) kaptak, ezt kovetSen mértiik a vércukor szintet (2. sz. 4bra adatai), ill. a plazma

inzulin immunoreaktivitast (3 sz. abra adatai).

A talalmany szerinti gydgyszerkészitmény a subcutan alkalmazott inzulinnal a
vércukorcsokkenté hatds tekintetében kézel egyenertekd, alkalmas a kérosan emelkedett
vércukorszint csdkkentésére, cukorbeteg emléssk kezelésére.

A gybgyszerkészitmény a subcutan alkalmazott mzulinnal szemben inzulin
€rzékenyitd hatds.

A gyogyszerkészitmény eliminécios félideje kb. 40 perc patkényban

A gy6gyszerkészitmény subchronikus toxicitdst nem mutat.
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Szabadalmi igénypontok

1. SzAjon 4t adhaté gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
biotechnolégiai aton eldallitott human rekombindns inzulin és/vagy
médositott inzulin vagy analégja €s/vagy szarmazéka, protedz patl6 és nagy
molekulat8megii természetes fehérje kombinaciéjat tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a
humdn inzulin analég, amelyben a B28 pozici6 Asp, Lys, Leu, Val vagy Ala
¢s a B29 pozicié Lys vagy Pro; vagy des(B28-B30), des(B27) vagy dws (B30)
buman inzulin.

3. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a
proteaz gitlé e-amino-kapronsav.

4. Az 1. vagy?2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy
a nagy molekulatmeg(i természetes fehérje kazein.

5. Az -4.igénypont barmelyike szerinti gyégyszerkészitmény, azzal
Jellemezve, hogy 40 — 100 NE humén rekombin4ns inzulint, 100 — 1000 mg

e-amino-Kapronsavat és 1 — 100 g kazeint tartalmaz.

6. Biotechnol6giai witon elo4llitott humdn rekombindns inzulin és/vagy
médositott inzulin vagy analégja és/vagy sz4rmazéka terapiasan hat4sos
mennyisége, €-amino-kapronsav és kazein kombinacidjdnak alkalmazasa
szajon at adhaté gyégyszerkészitmény el4llitasdra, amely alkalmas (1 és 2
tipusu) cukorbetegség kezelésére emlésben.

7. Eljarés szajon 4t adhatd gy6gyszerkészitmény eléallitsséra, azzal jellemezve,
hogy 40 - 100 NE biotechnolégiai titon elallitott humén rekombinans
inzulint és/vagy médositott inzulint vagy analégjat és/vagy szarmazékat, 100
— 1000 mg e-amino-kapronsavat és1 — 100 mg kazeint a gyogyszerészetben

~ hasznélatos vivd és adalékanyagokkal 8sszekeverve szajon 4t adhat6
dézisform4va alakitjuk.

8. Azl -5 igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény alkalmazisa
(1 és 2 tipusn) cukorbetegség kezelésére emlésben.

9. Az1-S5. jgénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény alkalmazisa

terhességi cukorbetegség kezelésére.
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10. Médszer (1 és 2 tipusi) cukorbetegség kezelésére emlésben, azzal jellemezye,
hogy biotechnolégiai titon eléallitott human rekombinans inzulint és/vagy
moédositott inzulint vagy analégjat és/vagy szdrmazékat, €-amino-kapronsavat
¢s kazeint tartalmazg, szajon 4t adhato gyogyszerkészitményt adagolunk.

11. Médszer 1 tipusu cukorbetegség kezelésére emlésben, azzal jellemezve, hogy
40 - 100 NE humén rekombinéuns inzulint, 100 — 1000 mg s-amino-
kapronsavat és 1 — 100 mg kazeint tartalmazé gydgyszerkészitményt
adagolunk.

12. Az 1 - 5. igénypontok banmelyike szerinti gyogyszerkészitmény azzal
jellemezve, hogy a biolégiai hozzaférése 30 % feletti.

EMRI , PATENT KFT
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