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DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de insulina
Campo de la invencién

Esta invencion se refiere inter alia a formulaciones liquidas acuosas de accién rapida de insulina y analogos
de insulina. Dichas composiciones son adecuadas para el tratamiento de sujetos que padecen de diabetes
mellitus, especialmente diabetes mellitus de Tipo I.

Antecedentes de la invencion

La diabetes mellitus ("diabetes") es un trastorno metabdlico asociado con un mal control de los niveles de
azucar en la sangre que conduce a hipo o hiperglucemia. La diabetes no tratada puede provocar
complicaciones microvasculares y macrovasculares graves, incluyendo enfermedad arterial coronaria,
enfermedad arterial periférica, accidente cerebrovascular, nefropatia, neuropatia y retinopatia diabética. Los
dos tipos principales de diabetes son (i) la diabetes de Tipo 1 que resulta de que el pancreas no produce
insulina para la cual el tratamiento habitual es la terapia de reemplazo de insulina vy (ii) la diabetes de Tipo 2
en la que los pacientes producen insulina insuficiente o tienen resistencia a la insulina y para la cual los
tratamientos incluyen agentes sensibilizantes a la insulina (tales como metformina o pioglitazona),
secretagogos de insulina tradicionales (tales como sulfonilureas), inhibidores de SGLT2 (tales como
dapagliflozina, canaglifiozina y empagliflozina) que reducen la absorciéon de glucosa en los rifiones y asi
promueven la excrecion de glucosa, agonistas de GLP-1 (tales como exenatida y dulaglutida) que estimulan la
liberaciéon de insulina de las células beta pancreaticas e inhibidores de DPPIV (tales como sitagliptina o
vildagliptina) que inhiben la degradacion de GLP-1, lo que provoca un aumento de la secrecion de insulina. Los
pacientes con diabetes de Tipo 2 eventualmente pueden requerir terapia de reemplazo de insulina.

Para pacientes que requieren terapia de reemplazo de insulina, es posible un rango de opciones terapéuticas.
El uso de insulina humana recombinante ha sido superado recientemente por el uso de analogos de insulina
que tienen propiedades modificadas, por ejemplo, tienen una accién mas prolongada o accién mas rapida que
la insulina normal. Por lo tanto, un régimen comun para un paciente implica recibir una insulina basal de accion
prolongada suplementada con una insulina de accion rapida a la hora de las comidas.

La insulina es una hormona peptidica formada por dos cadenas (cadena A y cadena B, con una longitud,
respectivamente, de 21 y 30 aminoacidos) unidas mediante puentes disulfuro. La insulina existe normalmente
a pH neutro en forma de hexamero, comprendiendo cada hexamero tres dimeros unidos entre si por iones de
zinc. Se sabe que los residuos de histidina en la insulina estan implicados en la interaccion con los iones de
zinc. La insulina se almacena en el cuerpo en forma hexamérica, pero la forma de mondémero es la forma activa.
Tradicionalmente, las composiciones terapéuticas de insulina también se han formulado en forma hexamérica
en presencia de iones de zinc. Tipicamente, hay aproximadamente tres cationes de zinc por hexamero de
insulina. Se ha apreciado que la forma hexamérica se absorbe desde el sitio de la inyeccién considerablemente
mas lentamente que las formas monomeérica y dimérica. Por lo tanto, se puede lograr un inicio mas rapido de
la accion de la insulina si la forma hexamérica se desestabiliza, lo que permite una disociacion mas rapida del
hexamero unido al zinc en dimeros y mondémeros en el espacio subcutaneo después de la inyeccién. Se han
disefiado por ingenieria genética tres analogos de insulina con este principio en mente. Un primero es la
insulina lispro (Humalog®) en la que los residuos 28 y 29 de la cadena B (Pro y Lys respectivamente) estan
invertidos, un segundo es la insulina aspart (NovoRapid®/NovoLog®) en la que el residuo 28 de la cadena B,
normalmente Pro, se reemplaza por Asp, y un tercero es la insulina glulisina (Apidra®) en la que el residuo 3
de la cadena B, normalmente Asn, se reemplaza por Lys y el residuo 29 de la cadena B, normalmente Lys, se
reemplaza por Glu.

Si bien los analogos de insulina de accién rapida existentes pueden lograr un inicio de accién mas rapido, se
ha apreciado que se pueden lograr insulinas de accion aun mas rapida ("accion ultrarrapida") eliminando los
cationes de zinc de la insulina en total. Desafortunadamente, la consecuencia de la disociacién del hexamero
es tipicamente un deterioro considerable en la estabilidad de la insulina tanto con respecto a la estabilidad
fisica (p. €j., estabilidad frente a la agregacién) como a la estabilidad quimica (p. €j., estabilidad frente a la
desamidacion). Por ejemplo, se sabe que la insulina o los analogos de insulina monoméricos que tienen un
inicio de accién rapido se agregan y se vuelven fisicamente inestables muy rapidamente debido a que la
formulacion de agregados insolubles procede a través de mondmeros de insulina. En la técnica se han descrito
varios enfoques para abordar este problema:

US5.866.538 (Norup) describe preparaciones de insulina con una estabilidad quimica superior que
comprenden insulina humana o un analogo o derivado de la misma, glicerol y/o manitol y 5 mM a 100 mM de
un halogenuro (p. €j., NaCl).

US7.205.276 (Boderke) aborda los problemas de estabilidad asociados con la preparacion de formulaciones
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libres de zinc de insulina y derivados y analogos de insulina y describe una formulacién liquida acuosa que
comprende al menos un derivado de insulina, al menos un tensioactivo, opcionalmente al menos un
conservante y, opcionalmente, al menos uno de un agente de isotonicidad, un tampdn y un excipiente, en
donde la formulacion es estable y libre de o contiene menos del 0,4 % (p. €j., menos del 0,2 %) en peso de
zinc basado en el contenido de insulina de la formulacién. El tensioactivo preferido parece ser el polisorbato 20
(monolaurato de sorbitan polioxietilenado (20)).

US2008/0194461 (Maggio) describe formulaciones de péptidos y polipéptidos que incluyen insulina que
contienen un glucdsido de alquilo, cuyo componente se dice que reduce la agregacion y la inmunogenicidad.

W02012/006283 (Pohl) describe formulaciones que contienen insulina junto con un quelante de zinc tal como
etilendiaminotetraacetato (EDTA). Se dice que la modulacion del tipo y la cantidad de EDTA cambia el perfil de
absorcion de la insulina. EI EDTA de calcio es la forma preferida de EDTA ya que se dice que esta asociado
con la reduccion del dolor en el sitio de la inyeccion y es menos probable que elimine el calcio del cuerpo. Las
formulaciones preferidas también contienen citrato que se dice que mejora aun mas la absorcidon y mejora la
estabilidad quimica de la formulacion.

US2010/0227795 (Steiner) describe una composicion que comprende insulina, un agente disociante tal como
acido citrico o citrato de sodio y un quelante de zinc tal como EDTA en donde la formulacién tiene un pH
fisiolégico y es una solucion acuosa transparente. Se dice que las formulaciones tienen una estabilidad
mejorada y un inicio de accion rapido.

WO02015/120457 (Wilson) describe formulaciones de insulina de accién ultrarrapida estabilizadas que
comprenden insulina en combinacion con un quelante de zinc tal como EDTA, un agente de
disolucidn/estabilizacion tal como acido citrico, una sal de magnesio, un compuesto de zinc y, opcionalmente,
excipientes.

Se han descrito enfoques adicionales para acelerar la absorcion y el efecto de la insulina mediante el uso de
aditivos acelerantes especificos:

WQ091/09617 (Jorgensen) informa que la nicotinamida o el &cido nicotinico o una sal del mismo aumenta la
velocidad de absorcion de la insulina de las preparaciones acuosas administradas por via parenteral.

WO2010/149772 (Olsen) describe una formulacion que comprende insulina, un compuesto nicotinico y
arginina. Se dice que la presencia de arginina mejora la estabilidad quimica de la formulacién.

WO2015/171484 (Christe) describe formulaciones de insulina de accion rapida en donde el inicio de la accion
y/o la absorcion de la insulina es mas rapida debido a la presencia de treprostinil.

US2013/0231281 (Soula) describe una composicién en solucion acuosa que comprende insulina o un analogo
de insulina y al menos un oligosacéarido cuyo grado promedio de polimerizacion esta entre 3 y 13 y cuyo indice
de polidispersidad es superior a 1,0, teniendo dicho oligosacarido grupos funcionales carboxilo parcialmente
sustituidos, siendo salificables los grupos funcionales carboxilo no sustituidos. Se dice que dicha formulacion
es de accion rapida.

PCT/GB2017/051254 (Arecor Limited) describe una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende
insulina o un analogo de insulina, zinc idnico, un agente quelante y polisorbato 80.

WO2016/100042 (Eli Lilly and Company) describe una composicion de insulina humana o analogo de insulina
que incluye concentraciones especificas de citrato, cloruro, en algunos casos incluyendo la adicién de cloruro
de sodio, zinc y, opcionalmente, cloruro de magnesio y/o tensioactivo, que se dice que tiene una accién
farmacocinética y/o farmacodinamica mas rapida que las formulaciones comerciales de productos analogos de
insulina existentes.

WO02011/094632 (The UAB Research Foundation) divulga composiciones farmacéuticas que incluyen
glicésidos de alquilo mezclados con al menos uno de los analogos de insulina de accién rapida y de accion
prolongada para el tratamiento de trastornos tales como la diabetes.

US7.998.927 (Aegis Therapeutics, LLC) divulga composiciones que contienen glucésidos de alquilo y métodos
para aumentar la estabilidad, reducir la agregacion y la inmunogenicidad, aumentar la actividad biol6gica y
reducir o prevenir la formacion fibrilar de péptido-1 similar al glucagon.

Las formulaciones de insulina de accién rapida disponibles comercialmente estan disponibles como
formulaciones de100 U/ml (Humalog® (insulina lispro), NovoRapid® (también conocida como Novolog®,
insulina aspart) y Apidra® (insulina glulisina)) y formulaciones de 200 U/ ml (Humalog®). Las formulaciones que
tienen una mayor concentracion de compuesto de insulina son deseables, p. €j., para pacientes que requieren
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dosis de insulina mas altas, tales como pacientes obesos o pacientes que han desarrollado resistencia a la
insulina. Las formulaciones que tienen una mayor concentracion de insulina son, por lo tanto, deseables para
estas categorias de pacientes, ya que la dosis alta requerida puede administrarse en un volumen mas pequefio.
Si bien el desarrollo de la formulacion de Humalog® de 200 U/ml fue un paso importante hacia la comodidad
del paciente en las situaciones descritas anteriormente, sigue existiendo una gran necesidad de desarrollar
formulaciones de insulinas de accion rapida en concentraciones considerablemente mas altas, tales como 500
U/ml o0 1.000 U/ml manteniendo el inicio rapido de accion.

Sin embargo, un problema conocido asociado con el uso de formulaciones que contienen concentraciones mas
altas de compuesto de insulina, en particular compuestos de insulina de accién rapida, es que se reducen los
efectos de accion rapida observados en formulaciones de baja concentracion (o bajo contenido), p. €j., 100 U/
ml de compuesto de insulina. Por lo tanto, se ha observado que el aumento de la concentracion del compuesto
de insulina conduce a un inicio de accién mas lento incluso si se administra la misma dosis, véase, por ejemplo,
de la Pefa et al. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of High-Dose Human Regular U-500 Insulin Versus
Human Regular U-100 Insulin in Healthy Obese Subjects, Diabetes Care, 34, p 2496-2501, 2011.

Seria deseable que estuvieran disponibles analogos o formulaciones de insulina que fueran de accion
ultrarrapida, por lo que se asemejarian mas a la actividad de la insulina fisiolégica. También sigue existiendo
la necesidad en la técnica de proporcionar formulaciones adicionales, y preferiblemente mejoradas, de insulina
y analogos de insulina que sean de accion rapida y estables. Ademas, existe la necesidad de proporcionar
formulaciones de concentracion mas alta de compuesto de insulina, en donde se mantenga la velocidad de
inicio de la accion del compuesto de insulina.

Breve compendio de la invencién

Segun la invencion, se proporciona una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un
compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart,
(i) zinc idnico, (iii) una especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies
que tienen un logK con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, y (iv) un tensioactivo
no ionico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo,
glucésido de dodecilo, glucosido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo,
glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de
tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato
de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de
sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA
y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C ("la formulacién de la invencion"). En algunas realizaciones, el glucésido de alquilo es maltésido
de dodecilo. En realizaciones adicionales, la especie de union a zinc es citrato.

Las formulaciones de la invencién proporcionan insulina en una forma que es de accion rapida o ultrarrapida
con buena estabilidad fisica y quimica. Como se sefiald en la discusion de antecedentes anterior, el uso de
EDTA para quelar los iones de zinc en la insulina hexamérica aumenta la rapidez de accion, pero a costa de
una estabilidad muy reducida. Sin limitarse a la teoria, los presentes inventores han apreciado que el uso de
zinc junto con especies que se unen al zinc con menor fuerza puede lograr efectos similares en términos de
velocidad de accion y sus efectos moderadamente desestabilizadores pueden reducirse o eliminarse mediante
el uso de un tensioactivo no idnico que es un glucésido de alquilo.

Las formulaciones de la invencion se pueden usar en el tratamiento de sujetos que padecen de diabetes
mellitus, particularmente diabetes mellitus de Tipo 1, especialmente para la administracion a la hora de las
comidas.

Como puede verse a partir de los ejemplos adjuntos, las formulaciones de la invencion son significativamente
mas estables que las correspondientes formulaciones sin tensioactivo no iénico. Las formulaciones logran una
rapida velocidad de accion de la insulina y son mas estables que las formulaciones de insulina de accién rapida
de la técnica anterior que contienen EDTA.

Descripcion del listado de secuencias

SEQ ID NO: 1: cadena A de insulina humana

SEQ ID NO: 2: cadena B de insulina humana

SEQ ID NO: 3: cadena B de insulina lispro

SEQ ID NO: 4: cadena B de insulina aspart
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SEQ ID NO: 5: cadena B de insulina glulisina
Figuras

Fig. 1. Perfiles farmacodinamicos de las Formulaciones 1-3 del Ejemplo 4 en un modelo validado de cerdo
miniatura diabético de Yucatan.

Fig. 2. Perfil farmacodinamico de las Formulaciones 13A y 13B del Ejemplo 13 en un modelo validado de cerdo
miniatura diabético de Yucatan.

Fig. 3. Perfiles farmacodinamicos de las Formulaciones 14A-14D del Ejemplo 14 en un modelo validado de
cerdo miniatura diabético de Yucatan.

Fig. 4. Perfiles farmacocinéticos de las Formulaciones 14A-14C del Ejemplo 14 en un modelo validado de cerdo
miniatura diabético de Yucatan.

Fig. 5. Perfiles farmacodinamicos de las Formulaciones 15A-15D del Ejemplo 15 en un modelo validado de
cerdo miniatura diabético de Yucatan.

Fig. 6. Perfiles farmacocinéticos de las Formulaciones 15A, 15B y 15D del Ejemplo 15 en un modelo validado
de cerdo miniatura diabético de Yucatan.

Descripcion detallada de la invencion
Tal y como se usa en la presente memoria, "compuesto de insulina" se refiere a insulina y analogos de insulina.

Tal y como se usa en la presente memoria, "insulina" se refiere a insulina humana nativa que tiene una cadena
Ay una cadena B como se muestra en las SEQ ID NO. 1y 2 y que contienen y estan conectadas por puentes
disulfuro como en la molécula nativa (Cys A6-Cys A11, Cys B7 a Cys A7 y Cys-B19-Cys A20). La insulina es
adecuadamente insulina recombinante.

“Anélogo de insulina" se refiere a un analogo de insulina que es un agonista del receptor de insulina y tiene
una secuencia de aminoacidos modificada, tal como que contiene 1 o 2 cambios de aminoacidos en la
secuencia de la cadena A o B (especialmente, la cadena B). Deseablemente, dichas modificaciones de
aminoacidos pretenden reducir la afinidad de la molécula por el zinc y, por lo tanto, aumentar la velocidad de
accion. Asi, deseablemente, un analogo de insulina tiene una velocidad de accién que es la misma o
preferiblemente mayor que la de la insulina. La velocidad de accién de la insulina o un analogo de la insulina
puede determinarse en el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse Ejemplos,
Métodos Generales (c)). Los analogos de insulina ejemplares incluyen analogos de accion mas rapida tales
como insulina lispro, insulina aspart e insulina glulisina. Estas formas de insulina tienen la cadena A de la
insulina humana, pero cadenas B variantes - véanse las SEQ ID NO. 3-5. Otros analogos de accion mas rapida
se describen en EP0214826, EP0375437 y EP0678522. Adecuadamente, el compuesto de insulina es un
compuesto de insulina de accién rapida, en donde "accion rapida" se define como un compuesto de insulina
que tiene una velocidad de accion que es mayor que la de la insulina humana nativa, p. ej., segun se mide
usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse Ejemplos, Métodos
Generales (c)).

En una realizacion, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante. En otra realizacion, es insulina
lispro. En otra realizacion, es insulina aspart. En otra realizacién, es insulina glulisina.

El término "formulacién farmacéutica liquida acuosa”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a
una formulacién adecuada para uso terapéutico en la que el componente acuoso es o comprende agua,
preferiblemente agua destilada, agua desionizada, agua para inyeccion, agua estéril para inyeccion o agua
bacteriostatica para inyeccidon. Las formulaciones farmacéuticas liquidas acuosas de la invencion son
formulaciones en solucion en las que todos los componentes se disuelven en agua.

La concentracion del compuesto de insulina en la formulacién estara tipicamente en el rango de 10-1.000 U/ml,
tal como 50-500 U/ml, p. €j., 50-200 U/ml. Una formulacién ejemplar contiene compuesto de insulina a una
concentracion de 100 U/ml (alrededor de 3,6 mg/ml). Otro rango de interés es 500-1.000 U/ml, p. €j., 800-1.000
U/ml y otra formulacién ejemplar contiene compuesto de insulina a una concentracion de 1.000 U/ml (alrededor
de 36 mg/ml). Otro rango de interés es 50-1.000 U/ml.

En una realizacion, la concentracion del compuesto de insulina en la formulaciéon es 10-500 U/ml, p. ej., 10-
<500 U/ml, 20-500 U/ml, 20-<500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml o 100-<500 U/ml. En una
realizacion, la concentracion del compuesto de insulina en la formulacion es 10-400 U/ml, p. €j., 10 a <400
U/ml, 20-400 U/ml, 20-<400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml o 100-<400 U/ml. En una
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realizacion, la concentracion del compuesto de insulina en la formulacion es 10-300 U/ml, p. ej., 10-<300 U/m,
20-300 U/ml, 20-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml o0 100-<300 U/ml. En una realizacion, la
concentracion del compuesto de insulina en la formulaciéon es 10-250 U/ml, p. €j., 10-<250 U/ml, 20-250 U/ml,
20-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml o 100-<250 U/ml. En una realizacién, la concentracion
del compuesto de insulina en la formulacién es 10-200 U/ml, p. ej., 10-<200 U/ml, 20-200 U/ml, 20-<200 U/ml,
50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml 0 100-<200 U/ml. En una realizacién, la concentracion del compuesto
de insulina en la formulacion es 10-100 U/ml, p. ej., 10-<100 U/ml, 20-100 U/ml, 20-<100 U/ml, 50-100 U/ml o
50-<100 U/ml.

En una realizacién, la concentracion del compuesto de insulina en la formulaciéon es 400-1.000 U/ml, p.
€j., >400-1.000 U/ml. En una realizacion, la concentracion del compuesto de insulina en la formulaciéon es 500-
1.000 U/ml, p. ej., >500-1.000 U/ml. En una realizacion, la concentraciéon del compuesto de insulina en la
formulacion es 600-1.000 U/ml, p. ej., >600-1.000 U/ml. En una realizacion, la concentracion del compuesto de
insulina en la formulacion es 700-1.000 U/ml, p. ej., >700-1.000 U/ml. En una realizacion, la concentracion del
compuesto de insulina en la formulacion es 750-1.000 U/ml, p. ej., >750-1.000 U/ml. En una realizacion, la
concentracion del compuesto de insulina en la formulacién es 800-1.000 U/ml, p. ej., >800-1.000 U/ml. En una
realizacion, la concentracion del compuesto de insulina en la formulacion es 900-1.000 U/ml, p. €j., >900-1.000
U/ml.

“U/ml", tal y como se usa en la presente memoria, describe la concentracion del compuesto de insulina en
términos de una unidad por volumen, en donde "U" es la unidad internacional de actividad de la insulina (véase,
p. €j., la Farmacopea Europea 5.0, Insulina Humana, p 1800 -1802).

Las formulaciones de la invencién contienen zinc idnico, es decir, iones Zn?*. La fuente del zinc idnico sera
tipicamente una sal de zinc soluble en agua tal como ZnClz, ZnO, ZnSO4, Zn(NO3)2 0 Zn(acetato)2 y mas
adecuadamente ZnCl20 ZnO.

La concentracién del zinc iénico en la formulacién tipicamente sera mas del 0,05 %, p. €j., mas del 0,1 %, p.
ej., mas del 0,2 %, mas del 0,3 % o mas del 0,4 % en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina
en la formulacion. Por lo tanto, la concentracion del zinc iénico en la formulaciéon puede ser superior al 0,5 %
en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion, por ejemplo, 0,5-1 %, p. €j.,
0,5-0,75 %, p. €j., 0,5-0,6 % en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion.
Para los propésitos del célculo, se excluye el peso del contraidén respecto al zinc. La concentracién del zinc
iénico en la formulacion (por ejemplo, para una formulacion que contiene 100 U/ml de compuesto de insulina)
tipicamente sera mas de 0,015 mM, p. ej., mas de 0,03 mM, p. ej., mas de 0,06 mM, mas de 0,09 mM o mas
de 0,12 mM. Por lo tanto, la concentraciéon de zinc iénico en la formulacion puede mas de 0,15 mM, por ejemplo,
0,15-0,60 mM, p. €j., 0,20-0,45 mM, p. €j., 0,25-0,35 mM.

En una formulacién, p. ej., que contiene 1.000 U/ml de compuesto de insulina, la concentracién del zinc iénico
sera tipicamente mas de 0,15 mM, p. ej., mas de 0,3 mM, p. ej., mas de 0,6 mM, mas de 0,9 mM o mas de 1,2
mM. Asi, la concentracién de zinc idnico en la formulacién puede ser mas de 1,5 mM, por ejemplo, 1,5-6,0 mM,
p. €j., 2,0-4,5 mM, p. €j., 2,5-3,5 mM.

Las formulaciones de la invencién contienen una especie de unién a zinc. La especie de union a zinc debe ser
capaz de formar complejos con el zinc idnico y tendra una constante de estabilidad de unién al metal logK con
respecto a la unién del ion de zinc de 4,5-12,3, segun se determina a 25 °C. Se pueden usar las constantes de
estabilidad de unién de metales enumeradas en la base de datos de referencia 46 del Instituto Nacional de
Estandares y Tecnologia (Constantes de Estabilidad Seleccionadas Criticamente de Complejos Metalicos). La
base de datos tipicamente enumera las constantes logK determinadas a 25 °C. Por lo tanto, la idoneidad de
una especie de union de zinc para la presente invencion puede determinarse en base a su constante de
estabilidad de unién de metal logK con respecto a la union de zinc, medida a 25 °C y citada por la base de
datos. La especie de unién a zinc también se puede describir como un "acelerante” en las formulaciones segun
la invencién. Las especies de union a zinc ejemplares incluyen aniones organicos polidentados. Por lo tanto,
una especie de unién a zinc preferida es el citrato (logK = 4,93) que puede, por ejemplo, emplearse como
citrato trisédico. Los ejemplos adicionales incluyen pirofosfato (logK = 8,71), aspartato (logK = 5,87), glutamato
(logK = 4,62), cisteina (logK = 9,11), cistina (logK = 6,67) y glutation (logK = 7,98). Otras posibles especies de
unioén a zinc incluyen sustancias que pueden contribuir con un par de electrones solitarios o densidad de
electrones para la interaccion con el zinc idnico, tales como las aminas polidentadas, incluidas la etilendiamina
(logK = 5,69), la dietilentriamina (DETA, logK = 8,88) y la trietilentetramina (TETA, logK = 11,95); y sustancias
aromaticas o heteroaromaticas que pueden contribuir con un par de electrones solitarios, especialmente
aquellas que comprenden un resto de imidazol tal como la histidina (logK = 6,51). Por lo tanto, en una
realizacion, la especie de unién a zinc que tiene un logK con respecto a la unién de iones de zinc en el rango
de 4,5-12,3 se selecciona de citrato, pirofosfato, aspartato, glutamato, cisteina, cistina, glutation, etilendiamina,
histidina, DETA y TETA.

En una realizacion, la especie de unién a zinc tendra una constante de estabilidad de unién de metal logK con
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respecto a la union de iones de zinc de 4,5-10 a 25 °C.

La concentraciéon mas adecuada de la especie de unidon a zinc dependera del agente y su valor de logK y
tipicamente estara en el rango de 1-100 mM, p. ej., 1-50 mM, 5-50 mM, 10-50 mM, 20-50 mM, 30-50 mM, 40-
50 mM, 15-60 mM, 30-60 mM, 20-30 mM o 10-30 mM, en particular, 15-60 mM, p. ej., 20-50 mM. La
concentracion de la especie de union a zinc se puede ajustar de acuerdo con la concentracion particular del
compuesto de insulina presente en la composicién con el fin de proporcionar el efecto acelerante deseado. En
una realizacion particular, la especie de union a zinc es citrato. En una realizacién adicional, el concentrado del
citrato es de 1-100 mM, p. €j., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM.

Por ejemplo, la concentracion de la especie de unidn a zinc en la formulaciéon puede estar tipicamente en el
rango de 1-50 mM, mas preferiblemente 5-50 mM, p. ej., 10-50 mM, p. ej., 10-30 mM, mas preferiblemente
alrededor de 20 mM (p. €j., 22 mM), especialmente cuando la especie de unién a zinc es citrato o histidina y
especialmente para formulaciones de 100 U/ml de compuesto de insulina. Adecuadamente, la concentracion
de la especie de union a zinc en la formulacién es 10-50 mM, p. ej., 30-50 mM, p. ej., 40-50 mM, mas
preferiblemente alrededor de 44 mM cuando la especie de union a zinc es citrato o histidina para formulaciones
de 1.000 U/ml de compuesto de insulina.

En una realizacién, la concentracion de la especie de unién a zinc es 10 mM o mas. En una realizacién
adicional, la especie de unién a zinc es citrato y la concentracion del citrato es 10 mM o mas, p. ej., 1-100 mM,
15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM.

Las especies anidnicas de uniodn a zinc pueden emplearse en forma de acido libre o de sal, tal como una forma
de sal con iones de sodio o calcio, especialmente iones de sodio.

Se puede emplear una mezcla de especies de uniodn a zinc, aunque se prefiere una sola especie de unién a
zinc.

Adecuadamente, la relacion molar de zinc iénico a especie de unién a zinc en la formulacion esta en el rango
1:1 2 1:1.000, p. €j., 1:1 a 1:500, p. €j., 1:1 a 1:250 o0 1:3 a 1:500, p. €j., 1:3 a 1:175.

Por ejemplo, una relaciéon molar adecuada de zinc i6nico a especie de union a zinc es 1:10-1:500, p. gj., 1:20-
1:500, p. €j., 1:20-1:100 o 1:40- 1:250, p. €j., 1:40-1:90 o 1:60-1:200, p. €j., 1:60-1:80, especialmente para
citrato o histidina como especies de union a zinc. Los siguientes rangos son de particular interés, especialmente
para citrato o histidina como especies de unién a zinc: 1:10-1:500, p. €j., 1:10-1:200, p. ej., 1:10 a 1:100, p. €j.,
1:10-1:50, p. €j., 1:10 a 1:30, p. €j., 1:10 a 1:20 (especialmente para la formulacién de 1.000 U/ml de compuesto
de insulina) o 1:50-1:100, p. ej., 1:60-1:80 (especialmente para la formulacién de 100 U/ml compuesto de
insulina).

Por ejemplo, una formulacion que contiene 100 U/ml de compuesto de insulina puede contener alrededor de
0,3 mM de zinc idnico (es decir, alrededor de 19,7 ug/ml de zinc idnico, es decir, alrededor del 0,54 % en peso
de zinc basado en el peso de compuesto de insulina en la formulacion) y alrededor de 15-30 mM, p. €j., 20-30
mM de especie de union a zinc (especialmente citrato).

Por ejemplo, una formulacion que contiene 1.000 U/ml de compuesto de insulina puede contener alrededor de
3 mM de zinc iénico (es decir, alrededor de 197 ug/ml de zinc idnico, es decir, alrededor del 0,54 % en peso
de zinc basado en el peso de compuesto de insulina en la formulacion) y alrededor de 30-60 mM, p. ej., 40-60
mM de especie de unidn a zinc (especialmente citrato).

En una realizacion, la relacién entre la concentracion del compuesto de insulina (U/ml) y la especie de union a
zinc (mM) en la formulacién esta en el rango 100:1 a 2:1, p. €], 50:1 a 2:1, p. €j., 40:1 a 2:1.

Las formulaciones de la invencion estan sustancialmente libres de especies de unién a zinc que tienen una
constante de estabilidad de unién de metal logK con respecto a la union de zinc de mas de 12,3 segun se
determina a 25 °C. Especificamente, las formulaciones de la invencion estan sustancialmente libres de EDTA
(logK = 14,5). Los ejemplos adicionales de especies de unidn a zinc que tienen una constante de estabilidad
de union al metal logK con respecto a la unién al zinc de mas de 12,3 a evitar incluyen EGTA (logK = 12,6). En
general, las formulaciones de la invencion estaran sustancialmente libres de ligandos tetradentados o ligandos
de mayor denticidad. En una realizacion, las formulaciones de la invenciéon también estan sustancialmente
libres de especies de unién a zinc que tienen una constante de estabilidad de unién de metal logK con respecto
a la unién de ion de zinc de 10-12,3 segun se determina a 25 °C. "Sustancialmente libre" significa que la
concentracion de especie de union a zinc que tienen una constante de estabilidad de union al metal logK con
respecto a la unién de zinc como se especifica (tal como EDTA) es menos de 0,1 mM, tal como menos de 0,05
mM, tal como menos de 0,04 mM o menos de 0,01 mM.

Las especies de unién a iones de zinc que tienen formas acidas (p. €j., acido citrico) pueden introducirse en
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las formulaciones acuosas de la invenciéon en forma de una sal del acido, tal como una sal de sodio (p. €j.,
citrato trisédico). Alternativamente, se pueden introducir en forma de acido con el ajuste posterior del pH al
nivel requerido. Por lo tanto, en una realizacion, la fuente del citrato como especie de unién al ion de zinc es
acido citrico.

En una realizacion, se proporciona una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un
compuesto de insulina a una concentracion de 50-500 U/ml, en donde el compuesto de insulina es insulina
lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como una
especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido
de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C. Adecuadamente, el
citrato esta presente en la formulacion a una concentracion de 10-30 mM.

En otra realizacion, se proporciona una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un
compuesto de insulina a una concentracién de 400-1.000 U/ml, p. ej., 500-1.000 U/ml, en donde el compuesto
de insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico,
(iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas, y (iv) un tensioactivo no iénico
que es un glucosido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier
otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C.
Adecuadamente, el citrato esta presente en la formulacién a una concentracién de 30-50 mM.

Las formulaciones de la invencién contienen un tensioactivo no i6nico que es un glucésido de alquilo,
especialmente maltésido de dodecilo. En otra realizacion, el glucdsido de alquilo es glucopirandsido de decilo.
Otros glucosidos de alquilo incluyen glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido
de decilo, maltésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltdsido
de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato
de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de
sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa. La concentraciéon del tensioactivo no iénico en la formulacion
estara tipicamente en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml
especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacién, el tensioactivo no ionico esta presente a una
concentracion de 10-400 pg/ml, p. €j., 20-400 pg/ml, 50-400 pg/ml, 10-300 pg/ml, 20-300 ug/ml, 50-300 pg/ml,
10-200 pg/ml, 20-200 pg/ml, 50-200 pg/ml, 10-100 pg/ml, 20-100 pg/ml o 50-100 pg/ml.

En una realizacion, la concentracion del compuesto de insulina es 10-250 U/ml y el tensioactivo no iénico esta
presente a una concentracion de 50-100 pug/ml. En esta realizacion, adecuadamente el tensioactivo no iénico
es maltésido de dodecilo.

En otra realizacion, la concentracion del compuesto de insulina es 10-<400 U/ml, p. ej., 20-400 U/ml, 50-400
U/ml, 10-300 U/ml, 20-300 U /ml, 50-300 U/ml, 10-200 U/ml, 20-200 U/ml, 50-200 U/ml, 10-100 U/ml, 20-100
U/ml o 50-100 U/ ml, y el tensioactivo no iénico esta presente a una concentracion de 50-200 pg/ml. En esta
realizacion, adecuadamente el tensioactivo no idnico es maltdsido de dodecilo.

En ofra realizacion, la concentracion del compuesto de insulina es 400-1.000 U/ml, p. €j., 500-1.000 U/ml y el
tensioactivo no iénico esta presente a una concentracion de 50-200 ug/ml. En esta realizaciéon, adecuadamente
el tensioactivo no iénico es maltésido de dodecilo.

Adecuadamente, el pH de las formulaciones acuosas de la invencién esta en el rango 5,5-9,0, especialmente
6,5-8,0, p. €j., 7,0-7,8, p. €j., 7,0-7,5. Con el fin de minimizar el dolor de la inyeccién, el pH es preferiblemente
cercano al pH fisiolégico (alrededor de pH 7,4). Otro pH de interés es 7,6-8,0, p. €j., alrededor de 7,8. Un pH
adicional de interés es 7,2-7,8, p. €j., alrededor de 7,6.

Adecuadamente, la composicion de la invencién comprende un tampon (p. ej., uno o0 mas tampones) con el fin
de estabilizar el pH de la formulacion, que también se puede seleccionar para mejorar la estabilidad de la
proteina. En una realizacion, se selecciona un tampon para que tenga un pKa cercano al pH de la composicion;
por ejemplo, la histidina se emplea adecuadamente como tampdn cuando el pH de la composicién esta en el
rango 5,0-7,0. Dicho tampoén puede emplearse en una concentracion de 0,5-20 mM, p. ej., 2-5 mM. Si la
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histidina se incluye en la formulacién como una especie de union a zinc, también tendra un papel tamponador
a este pH. Como otro ejemplo, el fosfato, p. ej., fosfato sddico, se emplea adecuadamente como tampdn cuando
el pH de la composicién esta en el rango 6,1-8,1. Dicho tampdn puede emplearse en una concentraciéon de
0,5-20 mM, p. ej., 2-5 mM, p. ej., 2 mM. Alternativamente, en otra realizacion, la formulacién de la invencién se
estabiliza adicionalmente como se divulga en WO2008/084237, que describe una formulacion que comprende
una proteina y uno o mas aditivos, caracterizada porque el sistema esta sustancialmente libre de un tampén
convencional, es decir, un compuesto con un grupo ionizable que tiene un pKa dentro de 1 unidad del pH de
la formulacion en el rango de temperatura previsto de almacenamiento de la composicion, tal como 25 °C. En
esta realizacion, el pH de la formulacion se establece en un valor en el que la formulacién tiene la maxima
estabilidad mensurable con respecto al pH; el uno o mas aditivos (tampones desplazados) son capaces de
intercambiar protones con el compuesto de insulina y tienen valores de pKa de al menos 1 unidad mas o menos
que el pH de la formulacién en el rango de temperatura previsto de almacenamiento de la formulacién. Los
aditivos pueden tener grupos ionizables que tengan un pKa entre 1 a 5 unidades de pH, preferiblemente entre
1 a 3 unidades de pH, lo més preferiblemente entre 1,5 a 2,5 unidades de pH, del pH de la formulacién acuosa
en el rango de temperatura previsto de almacenamiento de la composicion (p. €j., 25 °C). Dichos aditivos se
pueden emplear tipicamente a una concentracion de 0,5-10 mM, p. gj., 2-5 mM.

Las formulaciones acuosas de la presente invencidon cubren un amplio rango de osmolaridad, incluidas las
composiciones hipoténicas, isoténicas e hipertonicas. Preferiblemente, las formulaciones de la invencién son
sustancialmente isotonicas. Adecuadamente, la osmolaridad de la formulacién se selecciona para minimizar el
dolor segun la ruta de administracion, p. ej., tras la inyeccién. Las formulaciones preferidas tienen una
osmolaridad en el rango de aproximadamente 200 a aproximadamente 500 mOsm/L. Preferiblemente, la
osmolaridad estéa en el rango de aproximadamente 250 a aproximadamente 350 mOsm/L. Mas preferiblemente,
la osmolaridad es aproximadamente 300 mOsm/L.

La tonicidad de la formulacién se puede ajustar con un agente modificador de la tonicidad (p. €j., uno o mas
agentes modificadores de la tonicidad). Los agentes modificadores de la tonicidad pueden estar cargados o no
cargados. Los ejemplos de agentes modificadores de la tonicidad cargados incluyen sales tales como una
combinacién de iones de sodio, potasio, magnesio o calcio, con iones de cloruro, sulfato, carbonato, sulfito,
nitrato, lactato, succinato, acetato o maleato (especialmente cloruro de sodio o sulfato de sodio, particularmente
cloruro de sodio). Las formulaciones de compuestos de insulina de la invencién pueden contener una
concentracion residual de NaCl de 2-4 mM como resultado del uso de etapas estandar de acidificacion y
posterior neutralizacion empleadas en la preparacién de formulaciones de insulina. También se pueden usar
para este proposito aminoacidos tales como arginina, glicina o histidina. El agente modificador de la tonicidad
cargado (p. €j., NaCl) se usa preferiblemente a una concentracién de 100-300 mM, p. e€j., alrededor de 150
mM. En una realizacion, la formulacién de la invencion comprende cloruro >60 mM, p. €j., cloruro de sodio, por
ejemplo, >65 mM, >75 mM, >80 mM, >90 mM, >100 mM, >120 mM o >140 mM, tal como >60-300 mM, >60-
200 mM, 50-175 mM, 75-300 mM, 75-200 mM o 75-175 mM. En una realizacion, el agente modificador de la
tonicidad cargado en la formulacidn es cloruro de sodio a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., alrededor
de 150 mM.

En una realizacion, el compuesto de insulina es insulina lispro a una concentracion de 50-500 U/ml, p. €j., 50-
200 U/ml tal como 100 U/ml, y el agente modificador de la tonicidad cargado en la formulacién es cloruro de
sodio a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., alrededor de 150 mM.

En una realizacion, el compuesto de insulina es insulina aspart a una concentracion de 50-500 U/ml, p. ej., 50-
200 U/ml tal como 100 U/ml, y el agente modificador de la tonicidad cargado en la formulacion es cloruro de
sodio a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., alrededor de 150 mM.

En una realizacién, el compuesto de insulina es insulina glulisina a una concentracion de 50-500 U/ml, p. €j.,
50-200 U/ml tal como 100 U/ml, y el agente modificador de la tonicidad cargado en la formulacién es cloruro
de sodio a una concentracién de 100-300 mM, p. ej., alrededor de 150 mM.

Los ejemplos de agentes modificadores de la tonicidad no cargados incluyen azucares, alcoholes de azucary
otros polioles, como trehalosa, sacarosa, manitol, glicerol, 1,2-propanodiol, rafinosa, lactosa, dextrosa, sorbitol
o lactitol (especialmente trehalosa, manitol, glicerol o 1,2-propanodiol, particularmente glicerol). El agente
modificador de la tonicidad no cargado se usa preferiblemente a una concentracién de 200-500 mM, p. €j.,
alrededor de 300 mM. Otro rango de interés es 100-500 mM. En una realizacion, el agente modificador de la
tonicidad no cargado se usa a una concentracién de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, 170-180 mM o alrededor
de 174 mM. En una realizacién, el agente modificador de la tonicidad no cargado es glicerol a una
concentracion de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, 170-180 mM o alrededor de 174 mM.

Cuando el compuesto de insulina es insulina lispro, en particular a una concentracion de >400 U/ml, p. ej., >400-
1.000 U/ml, tal como >500 U/ml, p. €j., >500-1.000 U/ml o 1.000 U/ml, la tonicidad se ajusta adecuadamente
usando un agente modificador de la tonicidad no cargado, preferiblemente a una concentracién de 200-500
mM, p. €j., alrededor de 300 mM. En esta realizacién, el agente modificador de la tonicidad no cargado se
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selecciona adecuadamente del grupo que consiste en trehalosa, manitol, glicerol y 1,2-propanodiol (mas
adecuadamente glicerol). En otra realizacion, el agente modificador de la tonicidad no cargado se usa a una
concentracion de 100-300 mM, p. gj., 150-200 mM, 170-180 mM o alrededor de 174 mM. En una realizacion,
el agente modificador de la tonicidad no cargado es glicerol a una concentraciéon de 100-300 mM, p. ej., 150-
200 mM, 170-180 mM o alrededor de 174 mM.

Cuando el compuesto de insulina es insulina aspart a una concentracion de >400 U/ml; tal como >500 U/ml (p.
ej., 1.000 U/ml), la tonicidad se ajusta adecuadamente usando un agente modificador de la tonicidad no
cargado, preferiblemente a una concentracion de 200-500 mM, p. €j., alrededor de 300 mM. En esta realizacion,
el agente modificador de la tonicidad no cargado se selecciona adecuadamente del grupo que consiste en
trehalosa, manitol, glicerol y 1,2-propanodiol (mas adecuadamente glicerol). En una realizacion, el agente
modificador de la tonicidad no cargado se usa a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, 170-
180 mM o alrededor de 174 mM. En una realizacion, el agente modificador de la tonicidad no cargado es
glicerol a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, 170-180 mM o alrededor de 174 mM.

I:O,SxZn:cxzi

La fuerza iénica de una formulacion se puede calcular segun la férmula la: *= en la que cx

es la concentracion molar del ion x (mol L), zx es el valor absoluto de la carga del ion x y la suma cubre todos
los iones (n) presentes en la composicion. La contribucion del propio compuesto de insulina debe ignorarse
para los propositos del calculo. La contribucién de la especie de unidn a zinc debe ignorarse para los propésitos
del calculo. Adecuadamente, la contribucién del zinc idnico debe incluirse para los propdsitos del calculo. Para
zwitteriones, el valor absoluto de la carga es la carga total excluyendo la polaridad, p. €j., para la glicina, los
posibles iones tienen una carga absoluta de 0, 1 0 2 y para el aspartato, los posibles iones tienen una carga
absolutade 0, 1,2 0 3.

En general, la fuerza iénica de la formulacion estéd adecuadamente en el rango de alrededor de 1 mM hasta
alrededor de 500 mM.

En una realizacion, el compuesto de insulina esta presente a una concentracién >400 U/ml o >500 U/ml, p.
ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000
U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800 -1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml, >900-1.000 U/ml 0 1.000 U/ml, y la fuerza i6nica teniendo en cuenta los iones de la formulaciéon excepto
la especie de unidn a zinc y el compuesto de insulina es menos de 40 mM, p. ej., menos de 30 mM, p. €j.,
menos de 20 mM, p. ej., menos de 10 mM tal como 1-10 mM. En una realizacién adicional, la fuerza iénica
teniendo en cuenta los iones en la formulacion, excepto la especie de unién a zinc y el compuesto de insulina
es menos de 35 mM, menos de 30 mM, menos de 25 mM, menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos de
10 mM, o esta en el rango de 5-<40 mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La
tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un agente modificador de la tonicidad no cargado.

Cuando el compuesto de insulina es insulina lispro, en particular insulina lispro a una concentracion de >400
U/ml o >500 U/ml, p. ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml,
700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-
1.000 U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml, la fuerza iénica de la formulacion se mantiene adecuadamente en
un nivel minimo ya que las formulaciones de mayor fuerza iénica son menos estables que las formulaciones
de menor fuerza idnica, particularmente a altas concentraciones de insulina. Adecuadamente, la fuerza idnica
teniendo en cuenta los iones en la formulacién, excepto la especie de unién a zinc y el compuesto de insulina,
es menos de 40 mM, p. ej., menos de 30 mM, p. ej., menos de 20 mM, p. ej., menos de 10 mM tal como 1-10
mM. En particular, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones en la formulacion, excepto la especie de unién
a zinc y el compuesto de insulina es menos de 35 mM, menos de 30 mM, menos de 25 mM, menos de 20 mM,
menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o esta en el rango de 5-<40 mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM, 1-10
mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un agente modificador de la
tonicidad no cargado.

Cuando el compuesto de insulina es insulina aspart a una concentracion de >400 U/ml o >500 U/ml (p. ej., >400-
1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000
U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml, >900-1.000 U/mi
0 1.000 U/ml), la fuerza iénica de la formulacidon se mantiene adecuadamente en un nivel minimo ya que las
formulaciones de mayor fuerza iénica son menos estables que las formulaciones de menor fuerza iénica.
Adecuadamente, la fuerza idnica teniendo en cuenta los iones en la formulacion, excepto la especie de unién
a zinc y el compuesto de insulina, es menos de 40 mM, p. ej., menos de 30 mM, p. €j., menos de 20 mM, p.
ej., menos de 10 mM. En particular, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones en la formulacion, excepto la
especie de union a zinc y el compuesto de insulina es menos de 35 mM, menos de 30 mM, menos de 25 mM,
menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o est4 en el rango de 5-<40 mM, 5-30 mM, 5-20 mM,
2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un agente
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modificador de la tonicidad no cargado.

Cuando el compuesto de insulina es insulina glulisina a una concentracion de >400 U/ml o >500 U/ml (p.
ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000
U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml), la fuerza iénica de la formulaciéon se mantiene adecuadamente en un
nivel minimo ya que las formulaciones de mayor fuerza idnica pueden ser menos estables que las
formulaciones de menor fuerza iénica. Adecuadamente, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones en la
formulacion, excepto la especie de union a zinc y el compuesto de insulina, es menos de 40 mM, p. ej., menos
de 30 mM, p. €j., menos de 20 mM, p. €j., menos de 10 mM. En particular, la fuerza iénica teniendo en cuenta
los iones en la formulacion, excepto la especie de union a zinc y el compuesto de insulina es menos de 35 mM,
menos de 30 mM, menos de 25 mM, menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o esta en el
rango de 5-<40 mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse
adecuadamente usando un agente modificador de la tonicidad no cargado.

En otra realizacion, la fuerza idnica de una formulacion se puede calcular segun la férmula Ib:

n

I=05x Z c, zi

X1 en la que cx es la concentracion molar del ion x (mol L), zx es el valor absoluto de la carga
del ion x y la suma cubre todos los iones (n) presentes en la composicién, en donde la contribucion del
compuesto de insulina, la especie de unién a zinc y el zinc idnico deben ignorarse para los propdsitos del
calculo. Para zwitteriones, el valor absoluto de la carga es la carga total excluyendo la polaridad, p. ej., para la
glicina, los posibles iones tienen una carga absoluta de 0, 1 0 2 y para el aspartato, los posibles iones tienen
una carga absoluta de 0, 1,2 0 3.

En esta realizacion, la fuerza iénica de la formulacion esta adecuadamente en el rango de alrededor de 1 mM
hasta alrededor de 500 mM.

En una realizacion, el compuesto de insulina esta presente a una concentracién >400 U/ml o >500 U/ml, p.
ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000
U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800 -1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml, y la fuerza idnica teniendo en cuenta los iones de la formulacion excepto
la especie de unidn a zinc, el compuesto de insulina y el zinc i6nico es menos de 30 mM, p. ej., menos de 20
mM, p. ej., menos de 10 mM tal como 1-10 mM. En una realizacién adicional, la fuerza iénica teniendo en
cuenta los iones en la formulacion, excepto la especie de unién a zinc, el compuesto de insulina y el zinc iénico
es menos de 25 mM, menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o esta en el rango de 5-<30
mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse
adecuadamente usando un agente modificador de la tonicidad no cargado.

Cuando el compuesto de insulina es insulina lispro, en particular insulina lispro a una concentracion de >400
U/ml 0 >500 U/ml, p. ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml,
700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-
1.000 U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml, la fuerza i6énica de la formulacién se mantiene adecuadamente en
un nivel minimo ya que las formulaciones de mayor fuerza iénica son menos estables que las formulaciones
de menor fuerza idnica, particularmente a altas concentraciones de insulina. Adecuadamente, la fuerza iénica
teniendo en cuenta los iones en la formulacién, excepto la especie de unién a zinc, el compuesto de insulina y
el zinc idnico, es menos de 30 mM, p. ej., menos de 20 mM, p. ej., menos de 10 mM tal como 1-10 mM. En
particular, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones en la formulacién, excepto la especie de unién a zinc,
el compuesto de insulina y el zinc iénico es menos de 25 mM, menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos
de 10 mM, o esta en el rango de 5-<30 mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La
tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un agente modificador de la tonicidad no cargado.

Alternativamente, cuando el compuesto de insulina es insulina aspart a una concentracién de >400 U/ml o >500
U/ml (p. ej., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000
U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml), la fuerza iénica de la formulacion se mantiene adecuadamente en un
nivel minimo ya que las formulaciones de mayor fuerza iénica son menos estables que las formulaciones de
menor fuerza idénica. Adecuadamente, la fuerza idnica teniendo en cuenta los iones en la formulacién, excepto
la especie de unién a zinc, el compuesto de insulina y el zinc iénico, es menos de 30 mM, p. ej., menos de 20
mM, p. ej., menos de 10 mM. En particular, la fuerza i6nica teniendo en cuenta los iones en la formulacién,
excepto la especie de union a zinc, el compuesto de insulina y el zinc idnico es menos de 25 mM, menos de
20 mM, menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o esté en el rango de 5-<30 mM, 5-30 mM, 5-20 mM, 2-20 mM,
1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un agente modificador
de la tonicidad no cargado.

Alternativamente, cuando el compuesto de insulina es insulina glulisina a una concentracién de >400 U/ml
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0>500 U/ml (p. €j., >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-
1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U /ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml, >900-1.000 U/ml o 1.000 U/ml), la fuerza iénica de la formulacién se mantiene adecuadamente en un
nivel minimo ya que las formulaciones de mayor fuerza iénica pueden ser menos estables que las
formulaciones de menor fuerza i6nica. Adecuadamente, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones en la
formulacion, excepto la especie de unién a zinc, el compuesto de insulina y el zinc iénico, es menos de 30 mM,
p. €j., menos de 20 mM, p. ej., menos de 10 mM. En particular, la fuerza iénica teniendo en cuenta los iones
en la formulacion, excepto la especie de unién a zinc, el compuesto de insulina y el zinc idnico es menos de
25 mM, menos de 20 mM, menos de 15 mM, o menos de 10 mM, o esta en el rango de 5-<30 mM, 5-30 mM,
5-20 mM, 2-20 mM, 1-10 mM, 2-10 mM o 5-10 mM. La tonicidad puede ajustarse adecuadamente usando un
agente modificador de la tonicidad no cargado.

Las formulaciones de la invencién pueden incluir opcionalmente un conservante (p. ej., uno o mas
conservantes), preferiblemente fenol, m-cresol, clorocresol, alcohol bencilico, propilparabeno, metilparabeno,
cloruro de benzalconio o cloruro de bencetonio. En una realizacion, la formulacion incluye fenol o m-cresol. En
una realizacion, se emplea una mezcla de conservantes, p. €j., fenol y m-cresol.

Las formulaciones de la invencion pueden comprender opcionalmente nicotinamida. La presencia de
nicotinamida puede aumentar aun mas la velocidad de inicio de la accién de la insulina formulada en las
composiciones de la invencién. Adecuadamente, la concentracion de nicotinamida esta en el rango 10-150
mM, preferiblemente en el rango 20-100 mM, tal como alrededor de 80 mM.

Las formulaciones de la invencion pueden comprender opcionalmente acido nicotinico o una sal del mismo. La
presencia de acido nicotinico o una sal del mismo también puede aumentar ain mas la velocidad de inicio de
la accion de la insulina formulada en las composiciones de la invencidon. Adecuadamente, la concentracion de
acido nicotinico o una sal del mismo esta en el rango 10-150 mM, preferiblemente en el rango 20-100 mM, tal
como alrededor de 80 mM. Las sales de ejemplo incluyen sales de metales tales como sales de sodio, potasio
y magnesio.

Tipicamente, se puede incluir en la formulacion uno de nicotinamida y acido nicotinico (0 como una sal del
mismo), pero no ambos.

Las formulaciones de la invencién pueden comprender opcionalmente treprostinil o una sal del mismo. La
presencia de teprostinil puede aumentar ain mas la velocidad de inicio de la accién de la insulina formulada
en las composiciones de la invencion. Adecuadamente, la concentracién de treprostinil en la formulacién esta
en el rango de 0,1-12 pg/ml, p. €j., 0,1-10 pg/ml, 0,1-9 pg/ml, 0,1-8 pg/ml, 0,1-7 pg/ml, 0,1 -6 pg/mi, 0,1-5 ug/ml,
0,1-4 pg/ml, 0,1-3 pg/ml, 0,1-2 pg/ml, 0,5-2 pug/ml, p. ej., aproximadamente 1 pg/ml.

En una realizacién, la formulacién no contiene un vasodilatador. En una realizacion adicional, la formulaciéon
no contiene treprostinil, nicotinamida, acido nicotinico o una sal del mismo.

Las formulaciones de la invencion pueden incluir opcionalmente otros componentes beneficiosos que incluyen
agentes estabilizantes. Por ejemplo, se pueden incluir aminoacidos tales como arginina o prolina que pueden
tener propiedades estabilizantes. Asi, en una realizacion, las formulaciones de la invencion comprenden
arginina.

En una realizacion de la invencion, las formulaciones estan libres de acidos seleccionados de acido glutamico,
acido ascorbico, acido succinico, acido aspartico, acido maleico, acido fumarico, acido adipico y acido acético
y también estan libres de las formas i6nicas correspondientes de estos acidos.

En una realizacion de la invencion, las formulaciones estan libres de arginina.

En una realizacién de la invencion, las formulaciones estan libres de protamina y sales de protamina.

En una realizacién de la invencion, las formulaciones estan libres de iones de magnesio.

La adicion de iones de magnesio, p. €j., en forma de cloruro de magnesio puede proporcionar un efecto
estabilizante. Por lo tanto, en una realizacion de la invencion, una formulacién contiene iones de magnesio, p.
€j., MgCla.

En una realizacion de la invencion, las formulaciones estan libres de iones de calcio.

Las formulaciones de la invencién pueden comprender ademas un agente terapéuticamente activo adicional
(un "agente activo"), en particular un agente de uso en el tratamiento de la diabetes (es decir, ademas del

compuesto de insulina en particular el compuesto de insulina de accion rapida), p. ej., un analogo de amilina o
un agonista de GLP-1. En una realizacion, la formulacion comprende ademas un analogo de amilina tal como
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pramlintida, adecuadamente a una concentracion de 0,1-10 mg/ml, p. €j., 0,2-6 mg/ml. En una realizacion, la
formulacion comprende ademas un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida
o lixisenatida, adecuadamente a una concentracion de 10 pg/ml a 50 mg/ml, p. €j., 200 pg/ml a 10 mg/ml o 1-
10 mg/ml.

Adecuadamente, las formulaciones de la invencién son lo suficientemente estables como para que la
concentracion de especies de alto peso molecular permanezca baja tras un almacenamiento prolongado. El
término "especies de alto peso molecular”, tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier
componente formado irreversiblemente del contenido de proteinas que tiene un peso molecular aparente de al
menos aproximadamente el doble del peso molecular del compuesto de insulina parental, segun se detecta
mediante un método analitico adecuado, tal como cromatografia de exclusién por tamafio. Es decir, las
especies de alto peso molecular son agregados multiméricos del compuesto de insulina parental. Los
agregados multiméricos pueden comprender las moléculas de proteina parental con una conformacion
considerablemente alterada o pueden ser un ensamblaje de las unidades de proteina parental en la
conformacién nativa o casi nativa. La determinacion de especies de alto peso molecular se puede realizar
usando métodos conocidos en la técnica, que incluyen cromatografia de exclusion por tamano, electroforesis,
ultracentrifugacion analitica, dispersion de luz, dispersion de luz dinamica, dispersion de luz estatica y
fraccionamiento de flujo de campo.

Adecuadamente, las formulaciones de la invencion son lo suficientemente estables como para permanecer
sustancialmente libres de particulas visibles después del almacenamiento a 30 °C durante al menos uno, dos
o tres meses. Las particulas visibles se detectan adecuadamente usando la Monografia de la Farmacopea
Europea 2.9.20. (Contaminacion por Particulas: Particulas Visibles). Por ejemplo, una formulacion esta
sustancialmente libre de particulas visibles si tiene una puntuacion Visual segun el Método B de Evaluacion
Visual de 1, 2 0 3, especialmente 1 0 2 segun la definicién dada en la seccion de Ejemplos.

Adecuadamente, las formulaciones de la invencion son lo suficientemente estables como para que la
concentracion de especies relacionadas permanezca baja tras un almacenamiento prolongado. El término
"especies relacionadas", tal y como se usa en la presente memoria, se refiere a cualquier componente del
contenido de proteina formado por una modificacion quimica del compuesto de insulina parental,
particularmente formas de insulina desamido o imida ciclica. Las especies relacionadas se detectan
adecuadamente mediante RP-HPLC.

En una realizacion preferida, la formulacion de la invencion retiene al menos el 95 %, p. €j., al menos el 96 %,
p. €j., al menos el 97 %, p. €j., al menos el 98 %, p. €j., al menos el 99 % del compuesto de insulina parental
(en peso de proteina total) después del almacenamiento a 30 °C durante uno, dos o tres meses. El porcentaje
de compuesto de insulina (en peso de proteina total) puede determinarse mediante cromatografia de exclusién
por tamafio o RP-HPLC.

En una realizacion preferida, la formulacion de la invencién comprende no mas del 4 % (en peso de proteina
total), preferiblemente no mas del 2 % de especies de alto peso molecular después del almacenamiento a
30 °C durante uno, dos o tres meses.

En una realizacion preferida, la formulacion de la invencién comprende no mas del 4 % (en peso de proteina
total), preferiblemente no mas del 2 %, preferiblemente no mas del 1 % de la forma desamido A-21 del
compuesto de insulina después del almacenamiento a 30 °C durante uno, dos o tres meses.

En realizaciones preferidas, una composicién de la presente invencién debe exhibir un aumento en las especies
de alto peso molecular durante el almacenamiento que es al menos un 10 % menor, preferiblemente al menos
un 25 % menor, mas preferiblemente al menos un 50 % menor, que una composicién que carece del
tensioactivo no iénico, pero por lo demas idéntica, después de un almacenamiento en las mismas condiciones
(p. €j., 30 °C) y periodo de tiempo (p. €j., uno, dos o tres meses).

En realizaciones preferidas, una composicion de la presente invencién debe exhibir un aumento en las especies
relacionadas durante el almacenamiento que es al menos un 10 % menor, preferiblemente al menos un 25 %
menor, mas preferiblemente al menos un 50 % menor, que una composicion que carece del tensioactivo no
iénico, pero por lo demas idéntica, después de un almacenamiento en las mismas condiciones (p. €j., 30 °C) y
periodo de tiempo (p. €j., uno, dos o tres meses).

La velocidad de accién de una formulacién de la invencion se puede determinar en el Modelo Farmacocinético/
Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)). En realizaciones
preferidas, una composicion de la presente invencion muestra un Tmax (es decir, tiempo hasta la concentracion
maxima de insulina) que es al menos un 20 % mas corto, por ejemplo, preferiblemente al menos un 30 % mas
corto que una composicion que carece de las especies de union a zinc que tienen un logK con respecto a la
unioén de iones de zinc en el rango 4,5-12,3 (p. €j., en el rango 4,5-10) a 25 °C, pero por lo demas idéntica,
usando el modelo. En realizaciones preferidas, una composicion de la presente invencion exhibe un érea bajo
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la curva en el perfil farmacodinamico dentro de los primeros 45 minutos después de la inyeccion que es al
menos un 20 % mayor, preferiblemente al menos un 30 % mayor que una composicidon que carece de las
especies de unién a zinc que tienen un logK con respecto a la unién de iones de zinc en el rango 4,5-12,3 (p.
ej., en el rango 4,5-10) a 25 °C, pero por lo demas idéntica, usando el modelo.

En una realizacién, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) un compuesto de
insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, p. ej., una
concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ ml, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de union a zinc a una
concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién de iones
de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no idénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucédsido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltosido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltdsido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, p. €.,
maltésido de dodecilo; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie
de unidn a zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 12,3 a 25 °C, que exhibe
un Tmax (es decir, tiempo hasta la concentracion maxima de insulina) que es al menos un 20 % mas corto,
preferiblemente al menos un 30 % mas corto que una formulacion que carece de la especie de unién a zinc y
el tensioactivo no idnico que es un alquilglucésido, pero por lo demas idéntica, usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodindmico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En una realizacién, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) un compuesto de
insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, p. €j., a una
concentracion de 400 U/ml o <400 U/ml, p. €j., 10-400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-200 U/ml, 10-100 U/ml o 100 U/ml
(i) zinc idnico, (iii) una especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies
que tienen un logK con respecto a la unién del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un
tensioactivo no idnico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de
decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltdsido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde
la formulacioén esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK
con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C que exhibe un Twmax (es decir, tiempo hasta la
concentracion maxima de insulina) que es al menos un 20 % mas corto, preferiblemente al menos un 30 %
mas corto que una formulacion que carece de la especie de unién a zinc y tensioactivo no iénico que es un
alquilglucosido, pero por lo demas idéntica, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo
Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En una realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende (i) insulina lispro, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltdsido de dodecilo; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un Tmax (es decir, tiempo hasta la concentracion maxima de insulina) sustancialmente
el mismo que (p. €j., en £20 %, p. €j., £10 %) que el de una formulacién acuosa que consiste en: insulina lispro
(100 U/ml), fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29 mM), zinc iénico (19,7 pg/ml,
excluyendo el contraion) ajustada a pH 7,3, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo
Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En una realizacion, la presente invencién proporciona una composicién que comprende (i) insulina lispro, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
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sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulaciéon esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un Twmax (es decir, tiempo hasta la concentracion maxima de insulina) que es al menos
un 20 % mas corto, preferiblemente al menos un 30 % mas corto que una formulacién acuosa que consiste en:
insulina lispro (100 U/ml), fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29 mM), zinc iénico (19,7
pg/ml, excluyendo el contraion) ajustada a pH 7,3, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del
Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende (i) un compuesto de
insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, p. €j., a una
concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ ml, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de union a zinc a una
concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién de iones
de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, p. €j.,
maltésido de dodecilo; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie
de union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 12,3 a 25 °C, que exhibe
un area bajo la curva en el perfil farmacodinamico en los primeros 45 minutos después de la inyeccion que es
al menos un 20 % mas corto, preferiblemente al menos un 30 % mas corto que la de una formulacién que
carece de la especie de unién a zinc y el tensioactivo no iénico que es un alquilglucésido, pero por lo demas
idéntica, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos,
Métodos generales (c)).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende (i) un compuesto de
insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, p. €j., a una
concentracion de 400 U/ml o <400 U/ml, p. ej., 10-400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-200 U/ml, 10-100 U/ml o 100
U/ml, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de
especies que tienen un logK con respecto a la union de iones de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato,
y (iv) un tensioactivo no idnico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido
de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltdsido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de
decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde
la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK
con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 12,3 a 25 °C, que exhibe un area bajo la curva en el perfil
farmacodinamico en los primeros 45 minutos después de la inyeccion que es al menos un 20 % mayor,
preferiblemente al menos un 30 % mayor que la de una formulacién que carece de la especie de unién a zinc
y el tensioactivo no idnico que es un alquilglucésido, pero por lo demas idéntica, usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos generales (c)).

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) insulina lispro, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de union a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucdsido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulacion esta sustancialmente libore de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un area bajo la curva en el perfil farmacodinamico en los primeros 45 minutos después
de la inyeccion que es sustancialmente la misma que (p. €j., en 20 %, p. €j., +10 %) que la de una formulacion
acuosa que consiste en: insulina lispro (100 U/ml), fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29
mM), zinc iénico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraién) ajustada a pH 7,3, usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En ofra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) insulina lispro, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de union a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
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octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulacidon esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un area bajo la curva en el perfil farmacodinamico en los primeros 45 minutos después
de la inyeccién que es al menos un 20 % mayor, preferiblemente al menos un 30 % mayor que una formulacion
acuosa que consiste en: insulina lispro (100 U/ml), fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29
mM), zinc i6nico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraion) ajustada a pH 7,3, usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En una realizacién, la presente invencién proporciona una composicion que comprende (i) insulina aspart, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulaciéon esta sustancialmente libore de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un Tmax (es decir, tiempo hasta la concentracion maxima de insulina) que es al menos
un 20 % mas corto, preferiblemente al menos un 30 % mas corto que una formulacién acuosa que consiste en:
insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio (10 mM), fenol (15,9
mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc iénico (19,7 ug/ml, excluyendo el contraidn) ajustada a pH 7,4, usando el
Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En una realizacién, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) insulina aspart, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no i6nico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltdésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulacidon estd sustancialmente libore de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un Tmax (es decir, tiempo hasta la concentracion maxima de insulina) que es
sustancialmente el mismo que (p, €j., 20 %, p. €j., 210 %) que el de una formulacién acuosa que consiste en:
insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio (10 mM), fenol (15,9
mM) m-cresol (15,9 mM) y zinc idnico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraién) ajustada a pH 7,4, usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos, Métodos Generales (c)).

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una composicion que comprende (i) insulina aspart, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de union a zinc
a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucdsido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un area bajo la curva en el perfil farmacodinamico en los primeros 45 minutos después
de la inyeccion que es al menos un 20 % mayor, preferiblemente al menos un 30 % mayor que una formulacién
acuosa que consiste en: insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio
(10 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc iénico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraién) ajustada a
pH 7,4, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos,
Métodos Generales (c)).

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende (i) insulina aspart, p.
€j., a una concentracion de 400-1.000 U/ml o 500-1.000 U/ml, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc
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a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del
ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, p. €j., maltésido de dodecilo; y en donde la formulaciéon esta sustancialmente libore de EDTA y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C, que exhibe un area bajo la curva en el perfil farmacodinamico en los primeros 45 minutos después
de la inyeccién que es sustancialmente la misma que (p. €j., en £20 %, p. €j., 10 %) la de una formulacion
acuosa que consiste en: insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio
(10 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc iénico (19,7 ug/ml, excluyendo el contraién) ajustada a
pH 7,4, usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético (véanse los Ejemplos,
Métodos Generales (c)).

En otro aspecto de la invencion se proporciona una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende
(i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina
aspart a una concentracién de 400-1.000 U/ml y (ii) zinc idnico; en donde la formulacién es bioequivalente a
una formulacion correspondiente que comprende el compuesto de insulina a una concentracion de 100 U/ml.

Tal y como se usa en la presente memoria, "bioequivalente" significa que la formulacién de la invencion tiene
un perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) equivalente o similar a una formulacién correspondiente.
Por ejemplo, la formulacion de la invencién exhibe un Tmix 0 Tumix (medido segun el modelo
farmacocinético/farmacodinamico de cerdo diabético descrito en la seccion (c) de Métodos Generales) que es
sustancialmente el mismo que (p. €j., en £20 %, p. €j., en £10 %) que el de la formulacion correspondiente. La
bioequivalencia también se puede establecer aplicando la prueba t de Student a los resultados
farmacocinéticos/farmacodinamicos logrados usando dos composiciones diferentes como se describe en el
modelo farmacocinético/farmacodinamico de cerdo diabético descrito en la seccion (c) de Métodos Generales.

Por "formulacion correspondiente” se entiende una formulaciéon estandar, p. ej., una formulacion disponible
comercialmente del mismo compuesto de insulina a una concentracién de 100 U/ml tal como Humalog® (para
insulina lispro) o NovoRapid® (para insulina aspart) o Apidra® (para insulina glulisina).

En una realizacion, el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml, p. ej., >400-
1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, p. €j., 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-
1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml 0 >900-1.000
U/ml. En una realizacion, el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 1.000 U/ml.

En una realizacion se proporciona una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) insulina
lispro a una concentracion de 500-1.000 U/ml y (ii) zinc iénico; en donde la formulacién es bioequivalente a una
formulacion comercial de insulina lispro a una concentracion de 100 U/ml, p. ej., una formulacion acuosa que
consiste en: insulina lispro (100 U/ml), fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29 mM), zinc
ionico (19,7 ug/ml, excluyendo el contraion) ajustada a pH 7,3 (es decir, la formulacion de Humalog®).

En una realizacion se proporciona una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) insulina
aspart a una concentracion de 500-1.000 U/ml y (ii) zinc idnico; en donde la formulacién es bioequivalente a
una formulacion comercial de insulina aspart a una concentracion de 100 U/ml, p. ej., una formulacién acuosa
que consiste en: insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio (10
mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc i6nico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraanién) ajustada a pH
7.4 (es decir, la formulacion de NovoRapid®).

En una realizaciéon de la formulacion, el porcentaje de aumento total en especies relacionadas durante el
almacenamiento (p. ej., a 30 °C durante 1, 2 0 3 meses) no es superior al de una formulacion correspondiente
que comprende el compuesto de insulina a una concentracion de 100 U/ml. En otra realizacion, la formulacion
comprende una especie de union de zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que
tienen un logK con respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-12,3 a 25 °C, que es adecuadamente
citrato. En una realizacion, la concentracion de especies de unién a zinc es de 30 mM a 50 mM. En una
realizacion, la formulacién comprende un tensioactivo no idnico que es un glicésido de alquilo seleccionado del
grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo,
glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo,
glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltdsido de hexadecilo,
monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato
de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, p. ej., maltosido de
dodecilo. En una realizacion, la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de
union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 12,3 a 25 °C. En una
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realizacion, una prueba t de Student aplicada al Tmax de la formulacion farmacéutica liquida acuosa que
comprende un compuesto de insulina a una concentracion de 500-1.000 U/ml y la formulacién correspondiente
que comprende el mismo compuesto de insulina a una concentracion de 100 U/ml proporciona un valor p de
20,05. En una realizacion, la formulacién no contiene un vasodilatador. En una realizacion adicional, la
formulacién no contiene treprostinil, nicotinamida, acido nicotinico o una sal del mismo.

Segun aspectos adicionales de la invencion, se proporciona una formulacion de la invencién para su uso en el
tratamiento de un sujeto que padece de diabetes mellitus.

Una dosis tipica de compuesto de insulina de la composicion de la invencion es de 2-30 U, p. €j., 5-15 U. La
administracion deberia ocurrir adecuadamente en la ventana entre 15 minutos antes de comer (es decir, antes
del inicio de una comida) y 15 minutos después de comer (es decir, después del final de una comida).

En una realizacién, la formulacién de la invencién se coadministra con una insulina de accién prolongada tal
como insulina glargina o insulina degludec, adecuadamente a una concentracion de 50-1.000 U/ml, p. ej., 100-
500 U/ml o 100-200 U/ml.

En una realizacion, la composicion de la invencion es para administracion por inyeccion o infusion intravenosa,
o inyeccién subcutanea o intramuscular. En una realizacion, la composicién de la invenciéon no es para
administracion por la ruta intranasal.

Un aspecto de la invencién es un contenedor, p. €j., hecho de plastico o vidrio que contiene una dosis o una
pluralidad de dosis de la formulacion de la invencion. El contenedor puede ser, por ejemplo, un cartucho
disefiado para ser un articulo reemplazable para usar con un dispositivo de inyeccion.

Las formulaciones de la invencion pueden envasarse adecuadamente para inyeccion, especialmente inyeccion
subcutanea o intramuscular. Se prefiere la administracion subcutanea. La inyeccién puede ser con una jeringa
convencional o mas preferiblemente mediante un dispositivo de pluma adaptado para su uso por sujetos
diabéticos. Los dispositivos de pluma ejemplares incluyen el dispositivo Kwikpen® y el dispositivo Flexpen®.

Un aspecto de la invencion es un dispositivo de inyeccion, particularmente un dispositivo adaptado para
inyeccion subcutanea o intramuscular, para uso unico o multiple que comprende un contenedor que contiene
una dosis o una pluralidad de dosis de la formulacién de la invencion junto con una aguja de inyeccion. En una
realizaciéon, el contenedor es un cartucho reemplazable que contiene una pluralidad de dosis. En una
realizacioén, la aguja es reemplazable, p. ej., después de cada ocasién de uso.

Otro aspecto de la invencion es un dispositivo médico que comprende un reservorio que comprende una
pluralidad de dosis de la formulacion de la invencién y una bomba adaptada para operaciéon automatica o
remota de manera que en la operacion automatica o remota una o mas dosis de la formulacion de la invencion
se administran al cuerpo, p. €j., por via subcutanea o intramuscular. Dichos dispositivos pueden llevarse en el
exterior del cuerpo o implantarse en el cuerpo.

Las formulaciones de la invencion pueden prepararse mezclando los ingredientes. Por ejemplo, el compuesto
de insulina se puede disolver en una formulacién acuosa que comprende los otros componentes.
Alternativamente, el compuesto de insulina se puede disolver en un acido fuerte (tipicamente HCI), después
de la disolucién se diluye con una formulacion acuosa que comprende los otros componentes y luego se ajusta
el pH al pH deseado con la adicién de alcali (p. ej., NaOH). Como una variacidon de este método, se puede
realizar un paso de neutralizacion de la solucion acida antes del paso de diluciéon y luego puede no ser
necesario ajustar el pH después del paso de dilucién (o solo puede ser necesario un pequefio ajuste).

Segun otro aspecto de la invencién se proporciona una formulaciéon farmacéutica sélida seca adecuada para
reconstitucion con un medio acuoso que comprende, después de la reconstitucion, (i) un compuesto de insulina
que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc ionico, p. €j.,
a una concentracion del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o0 mas en peso de zinc basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién, (iii) una especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada
de especies que tienen un logK con respecto a la unién del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, y (iv) un
tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de
decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa; y en donde la composicion esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unidn a zinc que tenga un logK con respecto a la
union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C. Por lo tanto, se puede preparar una formulacion de la invencion
disolviendo dicha composicion farmacéutica solida seca en un medio acuoso, p. €j., agua o solucién salina.
Dicha composicién farmacéutica sdlida seca se puede preparar deshidratando (p. ej., liofilizando) una
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formulacion de la invencion. La invencion también proporciona un contenedor que contiene una dosis 0 una
pluralidad de dosis de dicha composicion farmacéutica sélida seca.

Los aspectos adicionales de la invencion incluyen:

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, p. €j., a una concentracion del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o mas
en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacién y (iii) una especie de unién a
zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién
del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato; en donde la formulacion esta sustancialmente libre
de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de
mas de 12,3 a 25 °C; que comprende afiadir un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo,
maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltdsido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa,
particularmente maltésido de dodecilo, a la formulacién. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltosido
de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 ug/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como
10-100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie que se une a zinc
es citrato y la concentracion de citrato en la formulacién es 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30
mM, p. €j., 30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una
segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional,
el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, p. €j., a una concentracion del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o mas
en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion; (iii) una especie de union a
zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union
del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j.,
fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (vi)
opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; en donde la formulacion esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unidn a zinc que tenga un logK con respecto a la
union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C; que comprende afadir un tensioactivo no i6nico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo, a la formulacién. En una realizacion,
el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacion
adicional, la especie de union a zinc es citrato y la concentracién de citrato en la formulacién es 1-100 mM, p.
ej., 15-60 mM, p. €j., 20-50, 20-30 mM, p. €j., 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto
de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart.
En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico, p. €j., a una concentracién del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o mas
en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion; (iii) una especie de unién a
zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union
del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j.,
fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (vi)
opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; que comprende afadir un
tensioactivo no idnico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltdsido de
decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
a la formulacién. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracién en
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el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 ug/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor
de 50 pg/ml. En una realizacién adicional, la especie de union a zinc es citrato y la concentracién de citrato en
la formulacion es 1-100 mM, p. €j., 15-60 mM, p. gj., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Uso de un tensioactivo no i6nico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulaciéon farmacéutica liquida acuosa que
comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante
o insulina aspart, (ii) zinc ionico, p. €j., a una concentracién del 0,05 % o més, p. €j., 0,5 % o mas en peso de
zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacidn vy (iii) una especie de unién a zinc a una
concentracion de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de
zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €j., citrato; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA 'y
cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la uniéon del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C. En una realizacion, el glucdsido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el
rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 ug/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor
de 50 pg/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato y la concentracion de citrato en
la formulacion es 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

) Uso de un tensioactivo no idnico que es un glucosido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, p. €j., a una concentracion del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o mas en peso de
zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion; (iii) una especie de union a zinc a una
concentracién de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del ion de
zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €], citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como
fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (vi) opcionalmente, uno
o mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; en donde la formulacién esta sustancialmente libre
de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de
mas de 12,3 a 25 °C. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion
en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente
alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato y la concentracion de
citrato en la formulacion es 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. gj., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una
primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional,
el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc iénico, p. €j., a una concentracién del 0,05 % o mas, p. €j., 0,5 % o mas en peso de
zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion; (i) una especie de unién a zinc a una
concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de
zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, p. €., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como
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fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (vi) opcionalmente, uno
o mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl. En una realizacién, el glucésido de alquilo es
maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacién adicional, la especie de union
a zinc es citrato y la concentracion de citrato en la formulacion es 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-
30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En
una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc ionico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que
es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanocato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y en donde la formulacion esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la
union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracioén en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) un tensioactivo no iénico que
es un glucosido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii)
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la
formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK
con respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C. En una realizacion, el glucésido de alquilo es
maltosido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pug/ml, p. €j., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacién adicional, la especie de union
a zinc es citrato a una concentracién de 1-100 mM, p. €j., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM.
En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) un tensioactivo no iénico que
es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii)
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opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida. En una realizacion,
el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacion
adicional, la especie de union a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-
50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union de zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK
con respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no
iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de dodecilo, glucésido
de dodecilo, glucésido de octilo, maltdsido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido
de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo,
glucoésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanocato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y en donde la formulacion esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién de zinc que tenga un logK con respecto a la
unioén de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una
concentracién de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-
500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400
U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-
<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250
U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml,
400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-
1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacién, el glucdsido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 yg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union de zinc a una concentracién de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK
con respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no
idnico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de dodecilo, glucésido
de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido
de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo,
glucésido de hexadecilo, maltdsido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. e€j., glicerol o NaCl; y (viii)
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la
formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union de zinc que tenga un logK
con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-
1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400
U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml,
50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250
U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml,
100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-
1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000
U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
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compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacidon adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de unién de zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK
con respecto a la union de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no
idnico que es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de dodecilo, glucdsido
de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido
de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo,
glucésido de hexadecilo, maltdsido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii)
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; en donde el
compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200
U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500
U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml,
10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250
U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-
<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml,
600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-
1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo
es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pyg/ml, p. €j., 10-200
pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie
de unidn a zinc es citrato a una concentracién de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50, 20-30 mM, p. €j.,
30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es
insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc ionico, (iii) citrato
como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucoésido
de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, particularmente maltosido de dodecilo; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA
y cualquier otra especie de unién de zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas
de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 10-1.000 U/ml, tal
como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500
U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml,
100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-
<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200
U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000
U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml,
750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En
una realizacion, el glucésido de alquilo es maltosido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml,
p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una
realizacion adicional, la concentracion de citrato es de 1-100 mM, p. gj., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o
30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) citrato
como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de
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hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanocato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. ej., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii)
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la
formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién de zinc que tenga un logK
con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-
1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400
U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml,
50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250
U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml,
100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-
1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000
U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacién, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 uyg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizaciéon adicional, la concentraciéon de citrato es de 1-100
mM, p. ej., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM, p. ej., 30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el
compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una
cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) citrato
como especie de unidn a zinc a una concentracion de 1 mM o més, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas
tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y
m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii)
opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida
o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; en donde el
compuesto de insulina esta presente a una concentraciéon de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200
U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500
U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml,
10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250
U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-
<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml,
600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-
1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo
es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 yg/ml, p. €j., 10-200
pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizaciéon adicional, la
concentracion de citrato es de 1-100 mM, p. ej., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM, p. €j., 30-60 mM. En una
primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional,
el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no iénico
que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltdsido de decilo, glucopiranésido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y (v) teprostinil o una sal del mismo;
y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union de zinc que
tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de
insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml,
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1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500
U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml,
10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000
U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000
U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacién, el treprostinil esta a una
concentracion en el rango 0,1-12 ug/ml, p. €j., 0,1-10 ug/ml, 0,1-9 pg/ml, 0,1-8 pg/ml, 0,1-7 pg/ml, 0,1 -6 pg/ml,
0,1-5 pg/ml, 0,1-4 ug/ml, 0,1-3 pg/ml, 0,1-2 ug/ml, 0,5-2 ug/ml, p. €j., aproximadamente 1 ug/ml. En una
realizacion, el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p.
ej., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una
realizacién adicional, la especie de unidn a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. €j., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) teprostinil o una sal del mismo;
(vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (viii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €;j.,
glicerol o NaCl; y (viii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina,
tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o
lixisenatida; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union
de zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el
compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200
U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500
U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml,
10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250
U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-
<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml,
600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-
1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el treprostinil esta a una
concentracion en el rango 0,1-12 ug/ml, p. €j., 0,1-10 pg/ml, 0,1-9 pg/ml, 0,1-8 pg/ml, 0,1-7 pyg/ml, 0,1-6 pg/ml,
0,1-5 pg/ml, 0,1-4 pg/ml, 0,1-3 pg/ml, 0,1-2 pg/ml, 0,5-2 ug/ml, p. ej., aproximadamente 1 pug/ml. En una
realizacion, el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p.
€j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una
realizacién adicional, la especie de uniodn a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. €j., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la union de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) teprostinil o una sal del mismo;
(vi) opcionalmente, uno o0 mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (viii) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j.,
glicerol o NaCl; y (viii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de amilina,
tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o
lixisenatida, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 10-1.000 U/ml, tal como
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50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml,
50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-
400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300
U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-
<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-
1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000
U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una
realizacion, el treprostinil esta a una concentracion en el rango 0,1-12 pg/ml, p. €j., 0,1-10 pug/ml, 0,1-9 pg/ml,
0,1-8 pg/ml, 0,1-7 pg/ml, 0,1 -6 pg/ml, 0,1-5 pg/ml, 0,1-4 ug/ml, 0,1-3 pg/ml, 0,1-2 pg/ml, 0,5-2 ug/ml, p. €;j.,
aproximadamente 1 pg/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion adicional, la especie de union a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no iénico
que es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y (v) nicotinamida, acido nicotinico
o una sal del mismo; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie
de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el
compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200
U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500
U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml,
10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250
U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-
<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml,
600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-
1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, la nicotinamida, el acido
nicotinico o la sal del mismo estéd a una concentracion en el rango de 10-150 mM, por ejemplo, 20-100 mM tal
como alrededor de 80 mM. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracién en el rango 1-1.000 yg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no i6nico
que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltdésido de decilo, glucopiranésido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y (v) un analogo de amilina tal como
pramlintida; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto
de insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml,
1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500
U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml,
10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000
U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000
U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el analogo de amilina, p. €j.,
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pramlintida, esta a una concentracion en el rango 0,1-10 mg/ml, p. €j., 0,2-6 mg/ml. En una realizacion, el
glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion
adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracioén de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM,
20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En
una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no iénico
que es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) un analogo de amilina tal como
pramlintida; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. e€j., fenol y m-cresol; y (viii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de
EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién de iones de zinc de
mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 10-1.000 U/ml,
tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-
500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400
U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml,
100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200
U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000
U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml,
750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En
una realizacion, el analogo de amilina, p. €j., pramlintida, esta a una concentracion en el rango 0,1-10 mg/ml,
p. €j., 0,2-6 mg/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracion en
el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pyg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor
de 50 yg/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracién de 1-100
mM, 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart.
En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no iénico
que es un glucosido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) un analogo de amilina tal como
pramlintida; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (viii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, en donde el compuesto de insulina esta presente a una
concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-
500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400
U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-
<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250
U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml,
400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-
1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml 0 >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el analogo de amilina, p. €j., pramlintida, esta a una concentracion
en el rango 0,1-10 mg/ml, p. €j., 0,2-6 mg/ml. En una realizacion, el glucosido de alquilo es maltdsido de
dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-
100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es
citrato a una concentracion de 1-100 mM, 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
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compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, (iv) un tensioactivo no i6nico
que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de
dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de
decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido
de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; y (v) un agonista de GLP-1 tal como
liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la formulacién esta sustancialmente
libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la uniéon de iones de
zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentraciéon de 10-1.000
U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml,
50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400
U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml,
100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200
U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000
U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml,
750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En
una realizacion, el agonista de GLP-1, p. ej., liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida esta en
un rango de concentracion de 10 pg/ml a 50 mg/ml, 200 ug/ml a 10 mg/ml, o 1-10 mg/ml. En una realizacién,
el glucdsido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacién
adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracién de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM,
20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En
una segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la union de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltdsido de decilo, glucopiranésido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) un agonista de GLP-1 tal como
liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j.,
fosfato tal como fosfato de sodio; (vii) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (viii)
opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, y en donde la formulacién esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la
unién de iones de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una
concentracién de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-
500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400
U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-
<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250
U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml,
400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-
1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el agonista de GLP-1, p. €j., liraglutida, dulaglutida, albiglutida,
exenatida o lixisenatida esta en un rango de concentracion de 10 pg/ml a 50 mg/ml, 200 pg/ml a 10 mg/ml, o
1-10 mg/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el
rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor
de 50 yg/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentraciéon de 1-100
mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una
cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.
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. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la union de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) un agonista de GLP-1 tal como
liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j.,
fosfato tal como fosfato de sodio; (vii) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. ej., fenol y m-cresol; y (viii)
opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, en donde el compuesto de
insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml,
1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500
U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml,
10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000
U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000
U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacién, el agonista de GLP-1, p. €j.,
liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida esta en un rango de concentracion de 10 uyg/ml a 50
mg/ml, 200 pg/ml a 10 mg/ml, o 1-10 mg/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracioén en el rango 1-1.000 pyg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, p. ej., 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una
especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltdsido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) nicotinamida, acido nicotinico o
una sal del mismo; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; y (viii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de
EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la union de iones de zinc de
mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml,
tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-
500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400 U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400
U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-<300 U/ml, 100-300 U/ml,
100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200
U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml, 400-1.000 U/ml, >400-1.000
U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml,
750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En
una realizacion, la nicotinamida, el acido nicotinico o la sal del mismo esta a una concentracion en el rango de
10-150 mM, p. €j., 20-100 mM tal como alrededor de 80 mM. En una realizacion, el glucésido de alquilo es
maltosido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pyg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacién adicional, la especie de union
a zinc es citrato a una concentracién de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En
una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es
insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii) una
especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con
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respecto a la union de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a 25 °C, (iv) un tensioactivo no iénico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo; (v) nicotinamida, acido nicotinico o
una sal del mismo; (vi) opcionalmente, uno o mas tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (vii)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. e€j., fenol y m-cresol; y (viii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, en donde el compuesto de insulina esta presente a una
concentracién de 10-1.000 U/ml, tal como 50-500 U/ml, 50-200 U/ml, 100 U/ml, 1.000 U/ml, 50-1.000 U/ml, 10-
500 U/ml, 10 a <500 U/ml, 50-500 U/ml, 50-<500 U/ml, 100-500 U/ml, 100-<500 U/ml, 10-400 U/ml, 10 a <400
U/ml, 50-400 U/ml, 50-<400 U/ml, 100-400 U/ml, 100-<400 U/ml, 10-300 U/ml, 10-<300 U/ml, 50-300 U/ml, 50-
<300 U/ml, 100-300 U/ml, 100-<300 U/ml, 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250
U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml, 100-<200 U/ml,
400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-
1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000
U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, la nicotinamida, el acido nicotinico o la sal del mismo esta a una
concentracion en el rango de 10-150 mM, p. €j., 20-100 mM tal como alrededor de 80 mM. En una realizacion,
el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pyg/ml. En una realizacion
adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM,
20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En
una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 50-500 U/ml, p. ej., 50-200 U/ml, p. €j., alrededor de 100 U/ml, en donde el compuesto de
insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii)
citrato como especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas (adecuadamente 10-50 mM, p. €j.,
10-30 mM, p. €j., alrededor de 20 mM tal como 22 mM), y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucosido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, tal como maltésido de dodecilo; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de unidn a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de
12,3 a 25 °C (por ejemplo, esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que
tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C). En una realizacion, el glucésido
de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pyg/ml, p. €j.,
10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion adicional, la
concentracion de citrato es 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulaciéon farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 50-500 U/ml, p. ej., 50-200 U/ml, p. €j., alrededor de 100 U/ml, en donde el compuesto de
insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii)
citrato como especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas (adecuadamente, 10-50 mM, p. €j.,
10-30 mM, p. ej., alrededor de 20 mM tal como 22 mM), (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, tal como maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como
fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno
0 mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. €j., a una concentracion
de 100-300 mM, p. €j., alrededor de 150 mM, y (viii) opcionalmente, uno o0 mas agentes activos adicionales
tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida,
albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier
otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C
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(por ejemplo, esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK
con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C). En una realizacion, el glucdsido de alquilo es
maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacién adicional, la concentracion de
citrato es 1-100 mM, p. ej., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacién adicional,
el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una
cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 50-500 U/ml, p. ej., 50-200 U/ml, p. €j., alrededor de 100 U/ml, en donde el compuesto de
insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico, (iii)
citrato como especie de unioén a zinc a una concentracion de 1 mM o mas (adecuadamente, 10-50 mM, p. €j.,
10-30 mM, p. €j., alrededor de 20 mM tal como 22 mM), (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucoésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de
tridecilo, maltdsido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, tal como maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como
fosfato de sodio; (vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno
o0 mas modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. €j., a una concentracion
de 100-300 mM, p. €j., alrededor de 150 mM, y (viii) opcionalmente, uno 0 mas agentes activos adicionales
tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida,
albiglutida, exenatida o lixisenatida. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la concentracion de citrato es 1-100 mM,
p. €j., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart.
En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon
adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 50-1.000 U/ml, p. ej., 800-1.000 U/ml, p. €j., alrededor de 1.000 U/ml, en donde el compuesto
de insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico,
(iii) citrato como especie de union a zinc a una concentracién de 1 mM o mas (adecuadamente 30-50 mM, p.
ej., 40-50 mM, p. €j., alrededor de 44 mM), y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltoésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltosido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucédsido de hexadecilo, maltdsido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, tal
como maltésido de dodecilo; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra
especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C (por
ejemplo, esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con
respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C). En una realizacion, el glucésido de alquilo es
maltosido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pug/ml, p. €j., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion adicional, la concentracion de
citrato es 1-100 mM, p. €j., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacién adicional,
el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una
cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una formulaciéon farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 500-1.000 U/ml, p. ej., 800-1.000 U/ml, p. €j., alrededor de 1.000 U/ml, en donde el compuesto
de insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico,
(iii) citrato como especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas (adecuadamente, 30-50 mM, p.
ej., 40-50 mM, p. €j., alrededor de 44 mM), (iv) un tensioactivo no i6nico que es un glucdsido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltoésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, tal
como maltdsido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio;
(vi) opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. €j., a una concentraciéon de
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100-300 mM, p. gj., 150-200 mM, 170-180 mM o 174 mM, y (viii) opcionalmente, uno 0 mas agentes activos
adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida,
dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA
y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de méas de
12,3 a 25 °C (por ejemplo, esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que
tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C). En una realizacién, el glucésido
de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pyg/ml, p. €j.,
10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la
concentracion de citrato es 1-100 mM, p. €j., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera
realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina a una
concentracion de 500-1.000 U/ml, p. ej., 800-1.000 U/ml, p. €j., alrededor de 1.000 U/ml, en donde el compuesto
de insulina es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc i6nico,
(iii) citrato como especie de union a zinc a una concentraciéon de 1 mM o mas (adecuadamente, 30-50 mM, p.
ej., 40-50 mM, p. ej., alrededor de 44 mM), (iv) un tensioactivo no i6nico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, tal
como maltdsido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio;
(vi) opcionalmente, uno o méas conservantes, p. ej., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. €j., a una concentracion de
100-300 mM, p. €j., 150-200 mM, 170-180 mM o 174 mM, y (viii) opcionalmente, uno o mas agentes activos
adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida,
dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de
dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 yg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-
100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml. En una realizacion adicional, la concentracion de citrato es
1-100 mM, p. ej., 15 -60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una
cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una composicion farmacéutica solida seca adecuada para reconstitucion con un medio acuoso que
comprende, después de la reconstitucion, (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina,
insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc a una
concentracién de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de
zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucosido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltosido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa,
particularmente maltésido de dodecilo; y en donde la composicién esta sustancialmente libre de EDTA y
cualquier otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de méas de 10
a 25 °C. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracién en el rango
1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50
pg/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentraciéon de 1-100 mM, p.
ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart.
En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una composicion farmacéutica soélida seca adecuada para reconstitucion con un medio acuoso que
consiste en, después de la reconstitucion, (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina,
insulina humana recombinante o insulina aspart, (i) zinc idnico, (iii) una especie de unién a zinc a una
concentracion de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del ion de
zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucdsido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltosido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
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monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa,
particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato
de sodio; (vi) opcionalmente, uno 0 mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii) opcionalmente, uno o mas agentes activos
adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida,
dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; y en donde la composicion esta sustancialmente libre de EDTA
y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de
10 a 25 °C. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el
rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml, especialmente alrededor
de 50 yg/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracién de 1-100
mM, p. €j., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto
de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart.
En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Una composicion farmacéutica solida seca adecuada para reconstitucién con un medio acuoso que
consiste en, después de la reconstitucion, (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina,
insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de unién a zinc a una
concentracion de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de
zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucédsido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa,
particularmente maltésido de dodecilo; (v) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato
de sodio; (vi) opcionalmente, uno o méas conservantes, p. ej., fenol y m-cresol; (vii) opcionalmente, uno o mas
modificadores de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl; y (viii) opcionalmente, uno o mas agentes activos
adicionales tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida,
dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de
dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500 yg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-
100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es
citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico y (iii) una especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM
0 mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unioén del ion de zinc en el rango 4,5-10
a 25 °C, p. €]., citrato; en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de
union a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C; que comprende
afiadir un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en
maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltsido de dodecilo.
En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000
pg/ml, p. ej., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/mi.
En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-
60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es
insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una
tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional,
el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc ionico, (iii) una especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM
0 mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unioén del ion de zinc en el rango 4,5-10
a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; y (vii) opcionalmente, uno o0 mas agentes activos adicionales tales como
un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida,
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exenatida o lixisenatida; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie
de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C; que comprende
afiadir un tensioactivo no iénico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en
maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo.
En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000
pg/ml, p. ej., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/ml.
En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-
60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una
tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional,
el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM
0 mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-10
a 25 °C, p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como
un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida,
exenatida o lixisenatida; que comprende afiadir un tensioactivo no i6nico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa,
particularmente maltésido de dodecilo. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a
una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico y (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion
de 1 mM; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc
que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C; que comprende afiadir un
tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de
decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml o 100-<200 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. gj., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracién
de 1 mM o mas; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. €j., a una concentracién de 100-300 mM, p. €j.,
alrededor de 150 mM, y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de
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amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o
lixisenatida; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C; que comprende afadir
un tensioactivo no iénico que es un glucosido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de
decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml o 100-<200 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 yg/ml. En una realizacion adicional, la especie de union a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc ionico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion
de 1 mM o mas; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. ej., a una concentracion de 100-300 mM, p. €j.,
alrededor de 150 mM, y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo de
amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o
lixisenatida; que comprende afiadir un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del
grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo,
glucésido de decilo, maltosido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltdsido de tridecilo,
glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo,
monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato
de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltoésido
de dodecilo, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-250 U/ml, 10-<250
U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-
<200 U/ml, 100-200 U/ml 0 100-<200 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracién de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico y (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion
de 1 mM o mas; en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union
a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C; que comprende afadir
un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de
dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltdsido de
decilo, glucopiranésido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo,
maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa,
monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml,
500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-
1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una
realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p.
€j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una
realizacién adicional, la especie de unidn a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. €j., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida
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acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion
de 1 mM o mas; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. ej., glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. ej., a una concentracién de 100-300 mM, p.
ej., 150-200 mM, p. ej., 170-180 mM o 174 mM, y (vii) opcionalmente, uno o méas agentes activos adicionales
tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida,
albiglutida, exenatida o lixisenatida; en donde la formulaciéon esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier
otra especie de unidén a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C;
que comprende afadir un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que
consiste en maltésido de dodecilo, glucdsido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de
decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido
de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltdsido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml,
500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-
1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una
realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 ug/ml, p.
ej., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una
realizacion adicional, la especie de union a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida
acuosa que consiste en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion
de 1 mM o mas; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. e€j., glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. €j., a una concentracién de 100-300 mM, p.
ej., 150-200 mM, p. ej., 170-180 mM o 174 mM, y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales
tales como un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida,
albiglutida, exenatida o lixisenatida; que comprende afiadir un tensioactivo no idénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltdsido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo, en donde el compuesto de insulina esta presente a una
concentracion de 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-
1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000
U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo
a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacién adicional, la especie de union a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no i6nico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida acuosa que
comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante
o insulina aspart, (ii) zinc iénico y (iii) una especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas
seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C,
p. €j., citrato; en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C. En una realizacion, el
glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 ug/ml, p. €j., 5-500
pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacién
adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM,
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20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En
una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucoésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) una especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas
seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C,
p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como
un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida,
exenatida o lixisenatida; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie
de unién a zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C. En una
realizacion, el glucésido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 ug/ml, p.
€j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una
realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

) Uso de un tensioactivo no idnico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc ionico, (iii)) una especie de unién a zinc a una concentraciéon de 1 mM o mas
seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del ion de zinc en el rango 4,5-10 a 25 °C,
p. €j., citrato; (iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. ej., fosfato tal como fosfato de sodio; (v)
opcionalmente, uno o mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores
de la tonicidad, p. €j., glicerol o NaCl; y (vii) opcionalmente, uno o0 mas agentes activos adicionales tales como
un analogo de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida,
exenatida o lixisenatida. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacién adicional, la especie de union a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de
tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida acuosa que
comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante
o insulina aspart, (ii) zinc idnico y (iii) citrato como especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas;
en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unidn a zinc que tenga
un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracién de 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-
<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml o 100-<200 U/ml. En una
realizacion, el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p.
ej., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 ug/ml, tal como 10-100 ug/ml, especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una
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realizacion adicional, la especie de union a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucdésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas;
(iv) opcionalmente, uno o més tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j.,
glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. €j., a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., alrededor de 150 mM,
y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un anédlogo de amilina, tal como
pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; en
donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga
un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracion de 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250 U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-
<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml, 100-200 U/ml o 100-<200 U/ml. En una
realizacion, el glucdsido de alquilo es maltdsido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p.
ej., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 yg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una
realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM,
20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina
lispro. En una segunda realizaciéon adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera
realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacién adicional, el
compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no idnico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltdsido de octilo, glucdsido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas;
(iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j.,
glicerol o NaCl, adecuadamente NaCl, p. €j., a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., alrededor de 150 mM,
y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un andlogo de amilina, tal como
pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida o lixisenatida; en
donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-250 U/ml, 10-<250 U/ml, 50-250
U/ml, 50-<250 U/ml, 100-250 U/ml, 100-<250 U/ml, 10-200 U/ml, 10-<200 U/ml, 50-200 U/ml, 50-<200 U/ml,
100-200 U/ml o 100-<200 U/ml. En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una
concentracion en el rango 1-1.000 yg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml,
especialmente alrededor de 50 pug/ml. En una realizacién adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una
concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion
adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién adicional, el compuesto de
insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina.
En una cuarta realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida acuosa que
comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante
o insulina aspart, (ii) zinc idnico y (iii) citrato como especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas;
en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién a zinc que tenga
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un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-
1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000
U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacioén, el glucésido de alquilo es
maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 pg/ml, p. ej., 10-200 pg/ml,
tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacién adicional, la especie de union
a zinc es citrato a una concentracién de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En
una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda realizacién
adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el compuesto de
insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina humana
recombinante.

. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucédsido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucdsido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas;
(iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j.,
glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. €j., a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, p. ej.,
170-180 mM o 174 mM, y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un anélogo
de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida
o lixisenatida; en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 10 a 25 °C, en donde el compuesto
de insulina esta presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml, >400-1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-
1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000 U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000
U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml. En una realizacion, el glucésido
de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracién en el rango 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 yg/ml, p. €j.,
10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 ug/ml. En una realizacion adicional, la
especie de union a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o
30-60 mM. En una primera realizacién adicional, el compuesto de insulina es insulina lispro. En una segunda
realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una tercera realizacion adicional, el
compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina humana recombinante.

) Uso de un tensioactivo no idnico que es un glucdsido de alquilo seleccionado del grupo que consiste
en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucésido de
tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, particularmente maltésido de dodecilo,
para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida acuosa que consiste
en (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o
insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o mas;
(iv) opcionalmente, uno o mas tampones, p. €j., fosfato tal como fosfato de sodio; (v) opcionalmente, uno o
mas conservantes, p. €j., fenol y m-cresol; (vi) opcionalmente, uno o mas modificadores de la tonicidad, p. €j.,
glicerol o NaCl, adecuadamente glicerol, p. €j., a una concentracion de 100-300 mM, p. ej., 150-200 mM, p. €j.,
170-180 mM o 174 mM, y (vii) opcionalmente, uno o mas agentes activos adicionales tales como un analogo
de amilina, tal como pramlintida o un agonista de GLP-1 tal como liraglutida, dulaglutida, albiglutida, exenatida
o lixisenatida, en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracién de 400-1.000 U/ml, >400-
1.000 U/ml, 500-1.000 U/ml, >500-1.000 U/ml, 600-1.000 U/ml, >600-1.000 U/ml, 700-1.000 U/ml, >700-1.000
U/ml, 750-1.000 U/ml, >750-1.000 U/ml, 800-1.000 U/ml, >800-1.000 U/ml, 900-1.000 U/ml o >900-1.000 U/ml.
En una realizacion, el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo a una concentracion en el rango 1-1.000
pg/ml, p. ej., 5-500 pg/ml, p. €j., 10-200 pg/ml, tal como 10-100 pg/ml, especialmente alrededor de 50 pg/mi.
En una realizacion adicional, la especie de unién a zinc es citrato a una concentracion de 1-100 mM, p. ej., 15-
60 mM, 20-50 mM, 20-30 mM o 30-60 mM. En una primera realizacion adicional, el compuesto de insulina es
insulina lispro. En una segunda realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina aspart. En una
tercera realizacion adicional, el compuesto de insulina es insulina glulisina. En una cuarta realizacion adicional,
el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

Se espera que las formulaciones de la invencion en al menos algunas realizaciones tengan una o mas de las
siguientes propiedades ventajosas:
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. rapida velocidad de accion, tipicamente mas rapida que la insulina humana normal, tras la
administracién a un sujeto;

. buena estabilidad fisica durante el almacenamiento, especialmente medida por la cantidad de HMWS
o deteccién visual de particulas;

. buena estabilidad quimica tras el almacenamiento, especialmente medida por la cantidad de
productos relacionados, p. €j., productos de desamidacion.

Abreviaturas

DETA dietilentriamina

EDTA etilendiaminatetraacetato

EGTA etilenglicoltetraacetato

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
HMWS especies de alto peso molecular

RP fase inversa

SEC cromatografia de exclusién por tamafio

TETA trietilentetramina

PD farmacodinamica
PK farmacocinética
Ejemplos

Métodos Generales
(a) Cromatografia de exclusion por tamario (SEC)

La cromatografia de exclusion por tamario de rendimiento ultra alto de preparaciones de insulina se realizé
usando el sistema Waters ACQUITY H-class Bio UPLC® con un material de empaquetamiento de poros de 125
A hibrido con puente de etileno de 1,7 um en una columna de 300 mm por 4,6 mm. La columna se equilibré en
0,65 mg/ml de L-arginina, 20 % v/v de acetonitrilo, 15 % v/v de acido acético glacial de fase mévil y 10 ul de
muestra, acidificada con HCI 0,01 M, se analiz6 a 0,4 ml/min, con deteccion UV a 276 nm. Todos los analisis
se realizaron a temperatura ambiente.

(b) Cromatografia de fase inversa (RP-HPLC)

La cromatografia de fase inversa de rendimiento ultra alto se realizé usando el sistema Waters ACQUITY H-
class Bio UPLC® con una particula hibrida con puente de etileno de 1,7 ym, resina de poro de 130 A
trifuncionalmente inmovilizada con un ligando C18 en una columna de 50 mm por 2,1 mm. Las muestras de
insulina se unieron en una fase moévil de Na2SO4 al 82 % p/v, acetonitrilo al 18 % v/v, pH 2,3 y se eluyeron en
un gradiente de flujo de Na2SO4 al 50 % p/v, acetonitrilo al 50 % v/v. Se acidificaron 2 pl de muestra con HCI
0,01 My se analizaron a 0,61 ml/min, con deteccién UV a 214 nm. Todos los analisis se realizaron a 40 °C.

(c) Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico del Cerdo Diabético: Método para determinar la velocidad de
accion:

Se usaron 10 cerdos miniatura Yucatan machos diabéticos. Se inyect6 a los cerdos por via subcutanea una
muestra de la formulacién de ensayo y se extrajo sangre (1 o 2 ml) en varios puntos de tiempo (min) con
respecto a la inyeccion hasta alrededor de 240 min después de la inyeccion. Para el perfil farmacodinamico,
se analizé la glucosa en suero (usando un glucometro disponible comercialmente). Para el perfil
farmacocinético, la concentracion de insulina se determiné en el suero usando un inmunoensayo.

Con el fin de evaluar la bioequivalencia de las formulaciones, se calcularon los valores medios de Twax (es

decir, el tiempo para alcanzar la concentracion maxima de insulina en suero) y la desviacion estandar
correspondiente en todo el conjunto de 10 cerdos usados en el estudio. De manera similar, se calcularon los
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valores medios de T+max (es decir, el tiempo para alcanzar la mitad de la concentracion maxima) y la desviacion
estandar correspondiente en todo el conjunto de 10 cerdos usados en el estudio. Posteriormente, se aplicé la
prueba t de Student (intervalo de confianza del 95 %) para permitir la evaluacion de la bioequivalencia entre
cualesquiera dos formulaciones ensayadas. Si el valor p de la prueba t aplicada a las poblaciones de resultados
de dos muestras era 20,05, las muestras se consideraban bioequivalentes; si el resultado era <0,05, entonces
las muestras se consideraban no bioequivalentes.

(d) Evaluacién visual
Las particulas visibles se detectan adecuadamente usando la Monografia de la Farmacopea Europea 2.9.20.

(Contaminacion por Particulas: Particulas Visibles). El aparato requerido consiste en una estacion de
observacién que comprende:

. un panel negro mate de tamafo apropiado sostenido en posicion vertical

. un panel blanco antideslumbrante de tamafio apropiado sostenido en posicién vertical al lado del panel
negro

) un portaldmparas ajustable equipado con una fuente de luz blanca adecuada, sombreada y con un

difusor de luz adecuado (es adecuado un iluminador de observacion que contenga dos tubos fluorescentes de
13 W, cada uno de 525 mm de longitud). La intensidad de iluminacién en el punto de observacion se mantiene
entre 2.000 lux y 3.750 lux.

Cualquier etiqueta adherida se retira del contenedor y el exterior se lava y se seca. El contenedor se agita
suavemente o se invierte, asegurandose de que no se introduzcan burbujas de aire, y se observa durante
aproximadamente 5 s frente al panel blanco. El procedimiento se repite frente al panel negro. Se registra la
presencia de cualquier particula.

Las puntuaciones visuales se clasifican de la siguiente manera:

Meétodo de puntuacion de evaluacion visual A

Puntuacion visual 1: solucion transparente libre de particulas visibles
Puntuacion visual 2: ligera formacion de particulas
Puntuacion visual 3: precipitacion mas significativa

Método de puntuacién de evaluacion visual 8

Puntuacion visual 1: Solucion transparente, virtualmente libre de particulas
Puntuacion visual 2: ~ 5 particulas muy pequefias

Puntuacion visual 3: -10-20 particulas muy pequefas

Puntuacion visual 4: 20-50 particulas, incluidas particulas mas grandes
Puntuacion visual 5: >50 particulas, incluidas particulas mas grandes

Mientras que las particulas en muestras con puntuaciones visuales 4 y 5 son claramente detectables en una
evaluacion visual casual bajo luz normal, las muestras con puntuaciones visuales 1-3 generalmente aparecen
como soluciones transparentes en la misma evaluacion. Las muestras con puntuaciones visuales 1-3 se
consideran "Aprobadas"; las muestras con una puntuacion visual 4-5 se consideran "Fallidas".

Ejemplo 1 - Formulaciones de ejemplo

Se pueden preparar las siguientes formulaciones de ejemplo:
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Ejemplo A:

Insulina lispro
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Citrato (como sal
trisédica)

Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo B:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

Citrato (como sal
trisddica)

Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo C:

Insulina aspart
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100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM

174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.s.

La acidificacion y posterior neutralizacién durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM

174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
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Fosfato de sodio
fenol
m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Citrato (como sal
trisédica)

NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl adicional

pH ajustado a 7,4

Ejemplo D:

Insulina glulisina
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

Citrato (como sal
trisédica)

Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo E:

Insulina lispro

Fosfato de sodio
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2 mM
15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM

150 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacién da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM

174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml

2 mM
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fenol
m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo F:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

Acido citrico
NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo G:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol
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15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM
174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizaciéon durante la preparacién da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM
150 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2 mM
15,9 mM

15,9 mM
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Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl adicional

pH ajustado a 7,8

Ejemplo H:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo I:

Insulina lispro
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
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19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

22 mM
150 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizaciéon durante la preparacién da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparaciéon da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM

45



Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo J:

Insulina glulisina
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo K:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol

Tensioactivo
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174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM
174 mM

maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)
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Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo L:

Insulina lispro
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo M:

Insulina glulisina
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

Acido citrico
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

ES2954 180 T3

C.s.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacién y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

44 mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.
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NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo N:

Insulina lispro
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

TETA
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo O:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

TETA
NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4
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La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

0,5mM
174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacién y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

0,5 mM
150 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM
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Ejemplo P:
Insulina aspart 1.000 U/ml
Fosfato de sodio 2mM
fenol 15,9 mM
m-cresol 15,9 mM

Zinc ionico (como 197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto

ZnCl2) de insulina en la formulacién

TETA 5mM

Glicerol 174 mM

Tensioactivo maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

Agua para la C.S.

inyeccion

NaCl residual La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como

resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

pH ajustado a 7,4

5 Ejemplo Q:
Insulina lispro 100 U/ml
Fosfato de sodio 2mM
fenol 15,9 mM
m-cresol 15,9 mM

Zinc ionico (como 19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del

ZnCl2) compuesto de insulina en la formulacion

TETA 0,5 mM

Glicerol 174 mM

Tensioactivo maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

Agua para la C.S.

inyeccion

NaCl residual La acidificacion y posterior neutralizacion durante la preparacion da como

resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

pH ajustado a 7,8

Ejemplo R:

Insulina aspart 100 U/ml
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Fosfato de sodio
fenol
m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

TETA
NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo S:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

TETA
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo T:

Insulina lispro
Fosfato de sodio

fenol
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2 mM
15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

0,5 mM
150 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacién y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

5mM
174 mM
maltésido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacién de NaCl 2-4 mM

100 U/mi
2 mM

15,9 mM
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m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

DETA
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo U:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc ionico (como
ZnCl2)

DETA
NaCl
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,4

Ejemplo V:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)
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15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

5mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificacion y posterior neutralizaciéon durante la preparacién da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

100 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del
compuesto de insulina en la formulacion

5mM
150 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién
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DETA 5mM

Glicerol 174 mM

Tensioactivo maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

Agua para la C.S.

inyeccion

NaCl residual La acidificacion y posterior neutralizaciéon durante la preparaciéon da como

resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

pH ajustado a 7,4

Ejemplo W:
Insulina lispro 100 U/mi
Fosfato de sodio 2mM
fenol 15,9 mM
m-cresol 15,9 mM

Zinc ionico (como 19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del

ZnCl2) compuesto de insulina en la formulacion

DETA 0,5 mM

Glicerol 174 mM

Tensioactivo maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

Agua para la C.S.

inyeccion

NaCl residual La acidificacién y posterior neutralizacion durante la preparacion da como

resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

pH ajustado a 7,8

5 Ejemplo X:
Insulina aspart 100 U/ml
Fosfato de sodio 2mM
fenol 15,9 mM
m-cresol 15,9 mM

Zinc iénico (como 19,7 pg/ml (0,3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del

ZnCl2) compuesto de insulina en la formulacion
TETA 0,5mM
NaCl 150 mM
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Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual

pH ajustado a 7,8

Ejemplo Y:

Insulina aspart
Fosfato de sodio
fenol

m-cresol

Zinc iénico (como
ZnCl2)

TETA
Glicerol
Tensioactivo

Agua para la
inyeccion

NaCl residual
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maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como
resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

1.000 U/ml
2mM

15,9 mM
15,9 mM

197 pg/ml (3 mM), equivale al 0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién

5mM
174 mM
maltdsido de dodecilo (0,05 mg/ml)

C.S.

La acidificaciéon y posterior neutralizacion durante la preparacion da como

resultado la formacion de NaCl 2-4 mM

pH ajustado a 7,8

Método para la preparacion de las formulaciones anteriores:

Se afade polvo de insulina a agua y se afnade HCI hasta que el polvo se disuelve completamente (el pH tiene
que ser <3 con el fin de lograr la disolucién completa). Se afiade ZnCl2 hasta el nivel requerido. Una vez
disuelto, el pH se ajusta a aproximadamente 7 y el volumen se ajusta con agua para que la concentraciéon de
insulina sea 2x la concentracion requerida. A continuacion, la composicidon se mezcla 1:1 (v/v) con una mezcla
de excipientes adicionales (todos a 2x la concentracién requerida).

Ejemplo 2 - Estabilidad de las formulaciones de insulina aspart de la invencion en presencia de citrato

Se investigo el efecto del citrato sobre la estabilidad de la insulina aspart. Ademas, en este experimento se
investigd como varios tensioactivos influyen en el efecto del citrato sobre la estabilidad de la insulina aspart.
Los efectos se investigaron tanto en presencia de NaCl como en presencia de glicerol como modificadores de
la tonicidad. La estabilidad de la insulina aspart se evalué mediante:

) Evaluacion Visual (tal como se describe en Métodos Generales usando el Método de Puntuacion de
Evaluacién Visual A)

. SEC (formacién de agregados solubles, como se describe en Métodos Generales)
Tabla 1: Estabilidad de la insulina aspart evaluada usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual A
después del almacenamiento a 30 °C durante 4 y 8 semanas. Todas las formulaciones contenian insulina

aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (2 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), NaClI (150 mM) y 19,7 pg/ml
de zinc (0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacién, como ZnClz) y se ajustaron
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a pH 7,4. La extensioén de la precipitacion visible se clasifica en una escala 1-3; 1 = solucién transparente libre
de particulas visibles; 2 = ligera formacion de particulas, 3 = precipitacion mas significativa.

Aditivo(s) Evaluacion visual | Evaluacién visual | Evaluacién visual
(0 semanas) (4 semanas) (8 semanas)

Ninguno 1 1 1

Citrato (22 mM) 1 2 3

Citrato (22 mM) + Tween 20 1 2 2

(0,05 mg/ml)

Citrato (22 mM) + maltdsido 1 1 1

de dodecilo (0,05 mg/ml)

Tabla 2: Estabilidad de la insulina aspart evaluada por SEC después del almacenamiento a 30 °C durante 4 y
8 semanas. Todas las formulaciones contenian insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (2 mM), fenol (15,9
mM), m-cresol (15,9 mM), NaCl (150 mM) y 19,7 ug/ml de zinc (0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacién, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4.

Aditivo Pico principal en Pico principal en Pico principal en
SEC (%) (0 SEC (%) (4 SEC (%) (8
semanas) semanas) semanas)

Ninguno 99,83 99,62 99,43

Citrato (22 mM) 99,82 99,50 99,22

Citrato (22 mM) + Tween 99,82 99,51 99,27

20 (0,05 mg/ml)

Citrato (22 mM) + 99,82 99,71 99,55

maltésido de dodecilo

(0,05 mg/ml)

Tabla 3: Estabilidad de la insulina aspart evaluada usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual A
después del almacenamiento a 30 °C durante 4 y 8 semanas. Todas las formulaciones contenian insulina
aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (2 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), glicerol (174 mM) y 19,7 pg/mi
de zinc (0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacién, como ZnClz) y se ajustaron
a pH 7,4. La extensién de la precipitacién visible se clasifica en una escala 1-3; 1 = solucién transparente libre
de particulas visibles; 2 = ligera formacion de particulas, 3 = precipitacién mas significativa.

Aditivo(s) Evaluacion visual | Evaluacion visual | Evaluacion visual
(0 semanas) (4 semanas) (8 semanas)

Ninguno 1 1 1

Citrato (22 mM) 1 3 3

Citrato (22 mM) + Tween 20 1 2 3

(0,05 mg/ml mM)

Citrato (22 mM) + maltésido 1 1 1
de dodecilo (0,05 mg/ml)

Tabla 4: Estabilidad de la insulina aspart evaluada por SEC después del almacenamiento a 30 °C durante 4 y
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8 semanas. Todas las formulaciones contenian insulina aspart (100 U/ml), fosfato de sodio (2 mM), fenol (15,9
mM), m-cresol (15,9 mM), glicerol (174 mM)y 19,7 ug/ml de zinc (0,55 % (p/p) basado en el peso del compuesto
de insulina en la formulacion, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4.

Aditivo Pico principal en Pico principal en Pico principal en
SEC (%) (0 SEC (%) (4 SEC (%) (8
semanas) semanas) semanas)

Ninguno 99,82 99,69 99,48

Citrato (22 mM) 99,80 98,58 97,43

Citrato (22 mM) + Tween 99,80 98,59 97,86

20 (0,05 mg/ml)

Citrato (22 mM) + 99,80 98,99 98,24

maltésido de dodecilo

(0,1 mg/ml)

Mediante el uso de NaCl como modificador de la tonicidad, se mostr6 (Tablas 1 y 2) que la adicion de citrato
(22 mM) a la composicion de insulina aspart dio lugar a un deterioro de la estabilidad de la insulina aspart,
particularmente con respecto a la formacion de particulas visibles. Se observé una clara formacién de particulas
después de 4 semanas de incubacién a 30 °C, y se observé una precipitacion mas significativa después de 8
semanas. La adicién de citrato también tuvo un ligero impacto negativo en la formacién de agregados solubles
(expresado como retencién del pico principal en el cromatograma SEC en la Tabla 2). El efecto perjudicial del
citrato pareci6 revertirse completamente en presencia de maltésido de dodecilo. También se observo alguna
mejoria en presencia de Tween 20, pero el efecto no fue tan claro como en el caso del maltésido de dodecilo.
Todavia se observé una clara formacion de particulas después de 8 semanas de incubacion a 30 °C en
presencia de Tween 20.

Mediante el uso de glicerol como modificador de la tonicidad (Tablas 3 y 4), también se observaron efectos
similares del citrato y los tensioactivos. Sin embargo, en este caso la desestabilizacion de la insulina aspart por
el citrato fue mas significativa. Aunque también se observo un efecto estabilizante del maltésido de dodecilo,
particularmente con respecto a la evaluacion visual, la estabilidad global fue peor que en las composiciones
correspondientes en presencia de NaCl. Por lo tanto, a 100 U/ml de insulina aspart, las formulaciones de baja
fuerza idnica pueden ser menos estables que las formulaciones de mayor fuerza ionica. El Tween 20 también
tuvo un leve efecto estabilizante, pero no fue tan significativo como el del maltésido de dodecilo.

Ejemplo 3 - Estabilidad de formulaciones de insulina aspart en presencia de TETAy EDTA

Se investigo el efecto de TETA y EDTA sobre la estabilidad de la insulina aspart. La estabilidad se comparé
con la de la formulacién de accién ultrarrapida divulgada en WO2010/149772 (Formulacion K en el Ejemplo 1
de W0O2010/149772). Todas las formulaciones ensayadas comprendian insulina aspart (100 U/ml), fenol (16
mM), m-cresol (16 mM) y zinc (de ZnClz, 19,7 pug/ml con respecto a zinc = 0,3 mM) y se ajustaron a pH 7,4.
Los componentes adicionales de cada formulacidon se enumeran en la Tabla 5.
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La estabilidad de la insulina aspart se ensay6 usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual B, como
se describe en Métodos Generales. Los resultados se muestran en la Tabla 6. La composicién de NovoRapid®
se mantuvo transparente y libre de particulas después de 4 semanas de almacenamiento a 30 °C. La
composicion basada en nicotinamida (Formulacion K en el Ejemplo 1 de WO2010/149772) también mostré una
buena estabilidad durante 4 semanas a 30 °C, aunque se observé una ligera formacion de particulas en el
punto de tiempo de 4 semanas. Se observo una precipitacion significativa en las formulaciones basadas en
EDTA. Mientras que la presencia de maltdsido de dodecilo parecia retrasar la precipitacién, todavia se observé
una formacion significativa de particulas en el punto de tiempo de 4 semanas. También se observé una
precipitacion lenta en la formulacion basada en TETA. Sin embargo, en presencia de maltésido de dodecilo,
las formulaciones a base de TETA permanecieron transparentes y libres de particulas después de 4 semanas
de almacenamiento a 30 °C.

Tabla 6: Puntuaciones visuales de las composiciones de insulina aspart usando el Método de Puntuacion de
Evaluacién Visual B después del almacenamiento a 30 °C. Puntuacion visual 1: solucion transparente,
virtualmente libre de particulas; puntuacion visual 2: ~ 5 particulas muy pequefas; puntuacion visual 3: -10-20
particulas muy pequefias; puntuacion visual 4: 20-50 particulas, incluidas particulas mas grandes; puntuacion
visual 5: >50 particulas, incluidas particulas mas grandes.

0 1 2 4
semanas | semana | semanas | semanas

Formulacién 3A (NovoRapid® control) 1 1 1 1
Formulacion 3B (= Formulacién K en 1 1 1 2
WO02010/149772)
Formulacion 3C 1 3 4 5
Formulacion 3D 1 4 5 5
Formulacion 3E 1 1 3 4
Formulacion 3F 1 3 4 5
Formulacion 3G 1 1 2 3
Formulacién 3H 1 2 3 5
Formulacion 31 1 1 1 1
Formulacion 3J 1 1 1 1

Ejemplo 4 - Comparacioén de perfiles farmacodinamicos de formulaciones de insulina aspart en presencia de
(a) TETA, (b) EDTA y (c) nicotinamida

El perfil farmacodinamico de las siguientes composiciones se ensayé usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico de Cerdo Diabético (véanse los Métodos Generales (c)):

Formulacién 1: insulina aspart (100 U/ml), NaCl (10 mM), TRIS (7 mM), glicerol (83,6 mM), arginina (30 mM),
nicotinamida (80 mM), fenol (16 mM), m-cresol (16 mM), zinc (de ZnClz, 19,7 pg/ml con respecto al zinc), pH
7.4

Formulacion 2: insulina aspart (100 U/ml), NaCl (150 mM), fosfato de sodio (2 mM), EDTA (0,5 mM), maltésido
de dodecilo (0,05 mg/ml), fenol (16 mM), m-cresol (16 mM), zinc (de ZnClz, 19,7 pg/ml con respecto al zinc),
pH 7,4
Formulacién 3: insulina aspart (100 U/ml), NaCl (150 mM), fosfato de sodio (2 mM), TETA (0,5 mM), maltésido
de dodecilo (0,05 mg/ml), fenol (16 mM), m-cresol (16 mM), zinc (de ZnClz, 19,7 ug/ml con respecto al zinc),
pH 7,4

La Formulacion 1 es idéntica a la Formulacion K en el Ejemplo 1 de WO2010/149772, que se mostrd que tenia
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un inicio de accién significativamente mas rapido que el del producto disponible comercialmente NovoRapid®
(Formulaciéon A en el Ejemplo 1 de W0O2010/149772) - véanse las Figuras 4 y 5 de WO2010/149772. Las
Formulaciones 1, 2 y 3 son también las mismas que las Formulaciones 3B, 3E y 3I, respectivamente, a las que
se hace referencia en el Ejemplo 3 de la presente solicitud.

Los resultados se muestran en la Figura 1. Se mostr6 que la formulacién que comprendia TETA (Formulacion
3) dio como resultado un perfil de PD comparable al de la composicion que comprendia nicotinamida
(Formulacién 1). La disminucidon de la concentracion de glucosa parecio ser ligeramente mas rapida en la
formulacion basada en TETA en los primeros 50 minutos después de la inyeccion, pero parecié disminuir mas
alla de ese punto.

La formulacién que comprendia EDTA (Formulacion 2) dio como resultado una disminucién de glucosa mas
rapida en comparacion con la formulacion basada en TETA y la basada en nicotinamida. Sin embargo, como
se muestra en el Ejemplo 3, esta formulacion es inestable y, por lo tanto, no es adecuada para un producto
farmacéutico viable.

Ejemplo 5 - Efecto del pH y la fuente de citrato sobre la estabilidad de la insulina aspart

La estabilidad de la insulina aspart (100 U/ml) en la formulacion del producto de accion rapida NovoRapid®
actualmente comercializado (formulacion 5A en la Tabla 7) se comparé con la de la insulina aspart en varias
composiciones que comprendian maltésido de dodecilo y citrato trisédico o acido citrico (formulaciones 5B-5I
en la Tabla 7) después del almacenamiento a 37 °C y 30 °C.

Las formulaciones se prepararon de la siguiente manera:

Se afadié polvo de insulina a agua y se afiadié HCI hasta que el polvo se disolvio completamente (el pH tiene
que ser <3 con el fin de lograr la disolucion completa). Se afiadié ZnCl2 hasta el nivel requerido. Una vez que
el ZnClz se disolvio completamente, se ajustd el pH a aproximadamente 7 y el volumen se ajusté con agua
desionizada para que la concentracién de insulina fuera 200 U/ml. Por separado, se prepard una solucion de
fondo para cada una de las formulaciones ensayadas que contenia todos los excipientes requeridos a 2x la
concentracion requerida. A continuacion, cada solucién de fondo se ajusto al nivel requerido. Por ejemplo, la
solucién de fondo para la formulacién 5B contenia fosfato de sodio 4 mM, cloruro de sodio 300 mM, 0,1 mg/ml
de maltdsido de dodecilo, citrato trisédico 44 mM y se ajusté a pH 7,0. De forma similar, la solucién de fondo
para la formulaciéon 5H contenia fosfato de sodio 4 mM, cloruro de sodio 300 mM, 0,1 mg/ml de maltésido de
dodecilo, acido citrico 44 mM y se ajusté a pH 7,8. A continuacion, se prepararon las formulaciones 5A-5I
mezclando 1 parte (v/v) de la solucidon de insulina de 200 U/ml con 1 parte (v/v) de la solucion de fondo.
Posteriormente, se comprobé el pH de cada composicion para asegurar que estaba en el nivel correcto.

Tabla 7: Composiciones de formulaciones (5A-5l) de insulina aspart ensayadas. Todas las formulaciones
contenian insulina aspart (100 U/ml), zinc (0,3 mM), fenol (16 mM) y m-cresol (16 mM) y se ajustaron al pH
requerido con hidréxido de sodio o acido clorhidrico.

Fosfato | Cloruro de | Glicerol Maltésido de Citrato Acido pH

de sodio | sodio (mM) (mM) dodecilo trisédico citrico

(mM) (mg/ml) (mM) (mM)
5A 7 10 174 7.4
5B 2 150 0,05 22 7,0
5C 2 150 0,05 22 7.4
5D 2 150 0,05 22 7,8
5E 2 150 0,05 22 8,0
5F 2 150 0,05 22 7,0
5G 2 150 0,05 22 7.4
5H 2 150 0,05 22 7,8
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Fosfato | Cloruro de | Glicerol Maltoésido de Citrato Acido pH
de sodio | sodio (mM) (mM) dodecilo trisédico citrico
(mM) (mg/ml) (mM) (mM)
51 2 150 0,05 22 8,0

Los resultados de la evaluacion visual (usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual B) y la formacion
de especies relacionadas (mediante RP-HPLC) de las formulaciones 5A-5 se muestran en la Tabla 8. Se
mostré que en presencia de citrato trisddico hubo una formacion significativa de particulas apH 7,0y 7,4 a
37 °C (temperatura de almacenamiento acelerada). La tasa de formacion de particulas fue considerablemente
mas baja a niveles de pH mas altos, particularmente a pH 7,8. Se observé una tendencia similar a 30 °C, donde
el pH 7,8 también parecia ser 6ptimo. El uso de &cido citrico en lugar de citrato trisédico dio lugar a una menor
formacion de particulas en todo el rango de pH. La tasa de formacion de particulas a pH 7,8, tanto usando
acido citrico como usando citrato trisédico, fue de hecho inferior a la de la formulacion del producto NovoRapid®
comercializado actualmente. Si bien a pH 7,8 hubo una diferencia minima entre el uso de citrato trisédico y
acido citrico, el uso de acido citrico parece preferible para garantizar la seguridad del producto, ya que las
autoridades reguladoras esperan una pequeia variabilidad en torno al pH diana del producto y el acido citrico,
por lo tanto, garantizaria una menor formacion de particulas en caso de que el producto se formulara
ligeramente por debajo del pH diana durante la fabricacion.

Si bien se observo un ligero aumento en la tasa de formacion de especies relacionadas con el aumento del pH
de la formulacién, el uso de acido citrico también dio lugar a una tasa mas baja de formacién de especies
relacionadas en comparacion con las formulaciones correspondientes basadas en citrato trisédico, destacando
aun mas el beneficio del uso del acido citrico. Es importante destacar que la composicién basada en acido
citrico a pH 7,8 mostré una mejor estabilidad que la formulacién del producto NovoRapid® comercializado
actualmente en todos los aspectos.

Tabla 8: Puntuaciones visuales y formacion de especies relacionadas de las formulaciones de insulina aspart
5A-51 usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a 37 °C y 30 °C
durante 4 semanas. Puntuacion visual 1: solucion transparente, virtualmente libre de particulas; puntuacion
visual 2: ~ 5 particulas muy pequeias; puntuacién visual 3: -10-20 particulas muy pequefias; puntuacion visual
4: 20-50 particulas, incluidas particulas mas grandes; puntuacion visual 5: >50 particulas, incluidas particulas
mas grandes.

Puntuacion | Puntuacién Puntuacion | Aumento del % de | Aumento del % de
visual (0 | visual (37 °C, | visual (30 °C, especies especies
semanas) | 4 semanas) 4 semanas) relacionadas relacionadas
(37 °C, 4 semanas) | (30 °C, 4 semanas)

5A 1 4 2 8,47 3,06
5B 1 5 5 No analizado* No analizado*
5C 1 5 2 No analizado* 2,50
5D 1 2 1 8,71 2,99
5E 1 3 2 8,88 3,09
5F 1 3 2 5,94 2,24
5G 1 2 2 6,23 2,37
5H 1 2 1 6,72 2,54
51 1 3 1 8,34 3,08

* Muestra no analizada por precipitacién excesiva.
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Ejemplo 6 - Efecto de los glucésidos de alquilo y otros tensioactivos no idnicos sobre la estabilidad de la insulina
aspart en presencia de citrato trisédico, L-histidina y pirofosfato

Se investigo la estabilidad de la insulina aspart (100 U/ml) en composiciones que comprendian citrato trisddico
(22 mM), L-histidina (10 mM) o pirofosfato (5 mM), tanto en presencia como en ausencia de glucésidos de
alquilo y otros tensioactivos no idnicos seleccionados. Todas las composiciones ensayadas comprendian
ademas cloruro de sodio (150 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio (2 mM), zinc iénico
(19,7 ug/ml, excluyendo el contraanién, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4.

Se mostro (Tabla 9) que la presencia de citrato trisddico, L-histidina o pirofosfato aumentaba
considerablemente la tasa de formacién de particulas en las formulaciones de insulina aspart, usando el
Método de Puntuacion de Evaluacién Visual B. La presencia de los glucdsidos de alquilo, particularmente
maltésido de dodecilo, parecia mitigar el aumento en la tasa de formacion de particulas. El polisorbato 80
también mostré un efecto estabilizante, aunque no un efecto tan significativo como el maltésido de dodecilo.
Se mostré que la capacidad del poloxamero 188 para mitigar el aumento en la tasa de formacion de particulas
era peor que la de los otros tensioactivos no idnicos ensayados. El polisorbato 20 no fue efectivo en absoluto
en este experimento.

Tabla 9: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (100 U/ml) usando el Método de

Puntuacion de Evaluacién Visual B después del almacenamiento a 30 °C.

Acelerante Tensioactivo (todos a 50 0 4 7 14 28
Hg/ml) dias | dias | dias | dias dias

Ninguno Ninguno 1 1 1 1 1
Citrato trisddico (22 Ninguno 1 3 4 5 5
mM)

Citrato trisddico (22 Polisorbato 80 1 1 3 3 3
mM)

Citrato trisédico (22 Polisorbato 20 1 3 4 5 5
mM)

Citrato trisédico (22 Poloxamero 188 1 2 4 5 5
mM)

Citrato trisddico (22 Maltésido de dodecilo 1 1 1 1 1
mM)

Citrato trisédico (22 Glucopiranésido de decilo 1 1 3 3 4
mM)

L-Histidina (10 mM) Ninguno 1 4 5 5 5
L-Histidina (10 mM) Polisorbato 80 1 4 4 4 5
L-Histidina (10 mM) Polisorbato 20 1 4 5 5 5
L-Histidina (10 mM) Poloxamero 188 1 4 4 5 5
L-Histidina (10 mM) Maltésido de dodecilo 1 2 2 2 3
L-Histidina (10 mM) Glucopiranésido de decilo 1 3 4 4 4
Pirofosfato (5 mM) Ninguno 1 5 5 5 5
Pirofosfato (5 mM) Polisorbato 80 1 4 5 5 5
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Acelerante Tensioactivo (todos a 50 0 4 7 14 28
Hg/ml) dias | dias | dias | dias dias
Pirofosfato (5 mM) Polisorbato 20 1 5 5 5 5
Pirofosfato (5 mM) Poloxamero 188 1 5 5 5 5
Pirofosfato (5 mM) Maltésido de dodecilo 1 1 1 2 2
Pirofosfato (5 mM) Glucopiranésido de decilo 1 2 4 5 5

Ejemplo 7 - Efecto del maltésido de dodecilo y otros tensioactivos no iénicos sobre la estabilidad de la insulina
lispro en presencia de acido citrico

Se investigd la estabilidad de la insulina lispro (100 U/ml) en formulaciones que comprendian acido citrico (22
mM), tanto en presencia como en ausencia de maltésido de dodecilo y otros tensioactivos no iénicos
seleccionados. Todas las formulaciones (excepto el control Humalog®, véase a continuacion) contenian: fenol
(15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio (2 mM), zinc iénico (19,7 ug/ml, excluyendo el contraanion,
como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,8. Las formulaciones contenian glicerol (174 mM) o NaCl (150 mM) como
modificador de la tonicidad.

A modo de comparacion, también se incluy6 en el estudio la formulacién del producto comercial de insulina
lispro (Humalog®). Esta formulacion se prepard usando el mismo procedimiento que el usado para todas las
demas formulaciones estudiadas en este experimento y contenia los excipientes del producto comercial
Humalog®. La composicion de Humalog® es: fosfato de sodio (13,2 mM), glicerol (174 mM), m-cresol (29 mM),
zinc iénico (19,7 pg/ml, excluyendo el contraién), ajustado a pH 7,3.

Se mostrd (Tabla 10) que la presencia de acido citrico (22-44 mM) dio lugar a una mayor formacion de
particulas en las composiciones de insulina lispro en ausencia de maltésido de dodecilo u otros tensioactivos
no iénicos, usando el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual B. Las concentraciones mas altas de acido
citrico dieron lugar a una tasa mas alta de formacion de particulas. La naturaleza del modificador de tonicidad
tuvo un impacto minimo en la tasa de formacion de particulas. Por tanto, que la formulacion tenga una fuerza
ibnica mayor o menor no parece afectar significativamente la estabilidad de la insulina lispro a una
concentracion de 100 U/ml. La presencia de maltésido de dodecilo mitigod el efecto desestabilizador. El efecto
desestabilizador fue completamente revertido por el maltésido de dodecilo en formulaciones que comprendian
acido citrico 22 y 34 mM. En la formulacion que comprendia 44 mM, el efecto se revirtié casi por completo,
siendo la tasa de formacion de particulas solo muy ligeramente superior a la de la formulacion de referencia
que no comprendia acido citrico. El efecto estabilizador del maltésido de dodecilo parecié ser mas fuerte a 50
pg/ml o 100 pg/ml que a 200 pg/ml, lo que indica que puede haber una ventaja en el uso de concentraciones
mas bajas de maltdsido de dodecilo.

El polisorbato 80 también parecia mitigar el efecto desestabilizador, aunque no en la misma medida que el
maltésido de dodecilo. Los efectos estabilizantes del polisorbato 20 y el poloxamero 188 fueron
considerablemente mas débiles que los del maltésido de dodecilo y el polisorbato 80.

Tabla 10: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina lispro (100 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Acido Tensioactivo | Modificador | T=10 28°C(8 | 30°C(4  30°C(8 | 37°C(4

citrico de la semanas  semanas) semanas) |semanas)  semanas)

(mM) tonicidad

0mM Ninguno Glicerol (174 1 1 1 1 2
mM)

0mM Ninguno NaCl (150 1 1 1 1 3
mM)

22 mM Ninguno Glicerol (174 1 1 4 5 5
mM)
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Acido

citrico

(mM)

34 mM

44 mM

22 mM

22mM

22 mM

22 mM

22 mM

22 mM

22 mM

22 mM

34 mM

44 mM

Tensioactivo

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Polisorbato
80 (50 ug/ml)

Polisorbato
20 (50 ug/ml)

Poloxamero
188 (50
pg/ml)

Maltésido de
dodecilo (50

Hg/ml)

Maltésido de
dodecilo (100

Hg/mi)

Maltésido de
dodecilo (200

Hg/ml)

Maltésido de
dodecilo (100

Hg/ml)

Maltésido de
dodecilo (50

Hg/mi)

Maltésido de
dodecilo (50

ug/ml)

Humalog® control

Ejemplo 8 - Efecto de maltdsido de dodecilo y polisorbato 80 sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000
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Modificador
de la
tonicidad

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

NaCl (150
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

NaCl (150
mM)

Glicerol (174
mM)

Glicerol (174
mM)

T=0 2-8°C(8 | 30°C(4 | 30°C(8 | 37°C (4
semanas semanas) | semanas) semanas) | semanas)

1 1 5 5 5
1 3 5 5 5
1 1 4 5 5
1 1 2 2 3
1 1 3 4 4
1 1 4 4 5
1 1 1 1 1
1 1 1 1 1
1 1 1 1 2
1 1 1 1 1
1 1 1 1 2
1 1 1 2 3
1 1 1 1 2

U/ml) en presencia de citrato trisodico, L-histidina y pirofosfato

Se investigd la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) en formulaciones que comprendian citrato trisddico
(44 mM), L-histidina (22 mM) o pirofosfato (22 mM), tanto en presencia como en ausencia de maltésido de
dodecilo o polisorbato 80. Todas las composiciones (excepto el control basado en la composicién de
NovoRapid®, véase a continuacion) comprendian ademas fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de
sodio (2 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio (10 mM) y zinc iénico (197 pg/ml, excluyendo el contraanion,

como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4.

A modo de comparacion, también se incluyé en el estudio una formulacién de insulina aspart (1.000 U/ml) en
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la composicion del producto comercial de insulina aspart de 100 U/ml (NovoRapid®). Esta formulacion se
preparé usando el mismo procedimiento que el usado para todas las demas formulaciones de 1.000 U/ml
estudiadas en este experimento y contenia los excipientes del producto comercial NovoRapid®. La
concentracion de zinc idnico se ajustd para garantizar que la relacién entre la insulina aspart y el zinc iénico
fuera la misma que en el producto NovoRapid® de 100 U/ml. Por lo tanto, la formulacion comprendia fosfato de
sodio (7 mM), glicerol (174 mM), cloruro de sodio (10 mM), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc iénico
(197 pg/ml, excluyendo el contraanion) y se ajusté a pH 7,4. Se mostré (Tabla 11) que la presencia de citrato
trisédico, L-histidina o pirofosfato dio lugar a un aumento considerable en la tasa de formacion de particulas de
insulina aspart, usando el Método de Puntuacién de Evaluacion Visual B. La presencia de maltosido de dodecilo
mitigd el efecto desestabilizante. El polisorbato 80 también mostré un efecto estabilizante, aunque no en la
misma medida que el del maltésido de dodecilo.

Tabla 11: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) usando el Método de

Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Acelerante Tensioactivo Fuerza T=0 2-8°C (12 30°C (4 30°C (12 37°C (4
id6nica* | semanas | semanas) | semanas) | semanas) | semanas)
(mM)

Ninguno Ninguno 24,16 1 1 2 2 3
Citrato (44 Ninguno 24,16 1 2 4 5 5
mM)
Citrato (44 Maltésido de 24,16 1 1 1 2 3
mM) dodecilo (50

Hg/ml)
Citrato (44 Polisorbato 80 24,16 1 2 1 3 5
mM) (50 pg/ml)
Histidina (22 Ninguno 24,16 1 2 4 5 5
mM)
Histidina (22 | Maltésido de 24,16 1 1 2 3 4
mM) dodecilo (50

ug/ml)
Histidina (22 | Polisorbato 80 24,16 1 2 4 5 4
mM) (50 pg/ml)
Pirofosfato Ninguno 24,16 1 3 5 5 5
(22 mM)
Pirofosfato Maltosido de 24,16 1 1 2 3 4
(22 mM) dodecilo (50

ug/ml)
Pirofosfato Polisorbato 80 24,16 1 1 4 5 5
(22 mM) (50 pg/ml)
NovoRapid® control (formulado 35,83 1 1 2 2 3

a 1.000 U/ml)

* el célculo de la fuerza iénica tiene en cuenta todos los iones de la formulacion excepto las especies de
unién a zinc (citrato trisddico, L-histidina o pirofosfato) y el compuesto de insulina usando la férmula la.

Ejemplo 9 - Efecto de la concentraciéon de NaCl sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) tanto en
presencia como en ausencia de la combinacion de citrato trisédico/maltésido de dodecilo
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Se investigo el efecto de la concentracion de NaCl sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) tanto
en presencia como en ausencia de la combinaciéon de citrato trisédico (44 mM)/maltésido de dodecilo (50
pg/ml). Todas las formulaciones comprendian ademas fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio
(2 mM), zinc idénico (197 pg/ml, excluyendo el contraaniéon, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4.

Las formulaciones comprendian glicerol (174 mM) o NaCl (150 mM) o una mezcla de glicerol y NaCl como
modificador de la tonicidad (véase la Tabla 12). La concentracion de glicerol en las formulaciones que
comprendian una mezcla de glicerol y NaCl era inferior a 174 mM, de modo que la osmolaridad global de las
composiciones seguia siendo la misma que en las composiciones que solo comprendian glicerol.

Se mostroé (Tabla 12) que la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) se vio afectada negativamente por la
presencia de NaCl, tanto en ausencia como en presencia de la combinacion de citrato trisddico (44
mM)/maltésido de dodecilo (50 pg/ml). En ausencia de la combinacion de citrato trisédico (44 mM)/maltosido
de dodecilo (50 pg/ml), la estabilidad fue comparable usando glicerol (174 mM) y una mezcla de glicerol (154
mM)/NaCl (10 mM) como modificador de la tonicidad. Sin embargo, se observé un deterioro considerable en la
estabilidad cuando se usé NaCl 150 mM. Curiosamente, el deterioro se observd solo a 2-8 °C, donde se
observé un marcado aumento en la tasa de formacion de particulas en presencia de NaCl 150 mM. El impacto
perjudicial del aumento de la concentracion de NaCl sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml)
también se observé en presencia de la combinacion de citrato trisédico (44 mM)/maltésido de dodecilo (50
pg/ml). Mientras que solo se observé una pequefa diferencia entre las composiciones que comprendian glicerol
(174 mM) y una mezcla de glicerol (154 mM)/NaCl (10 mM) como modificadores de la tonicidad, una
composicion que comprendia una mezcla de glicerol (154 mM)/NaCl (50 mM) mostré una estabilidad
considerablemente deteriorada a 2-8 °C.

Por lo tanto, se demostré que el aumento de la fuerza idnica de la composicion de insulina aspart a 1.000 U/ml
conduce a una mayor tasa de formacioén de particulas.

Tabla 12: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Citrato | Modificador | Maltésido | Fuerza T=0 2-8°C(12 | 30°C(4 |30°C(12 | 37°C (4

de la de idnica* | semanas | semanas)  semanas)  semanas) | semanas)
tonicidad dodecilo (mM)
(ng/mil)
0mM | Glicerol (174 0 14,16 1 1 1 2 3
mM)
0mM | Glicerol (154 0 24,16 1 1 2 2 3
mM) + NaCl
(10 mM)
0 mM NaCl (150 0 164,16 1 5 2 2 2
mM)
44 mM | Glicerol (174 50 14,16 1 1 1 2 3
mM)
44 mM | Glicerol (154 50 24,16 1 1 1 2 3
mM) + NaCl
(10 mM)
44 mM | Glicerol (74 50 64,16 1 5 3 3 5
mM) + NaCl
(50 mM)

* el calculo de la fuerza idnica tiene en cuenta todos los iones de la formulacion excepto las especies de
unién a zinc (citrato trisédico) y el compuesto de insulina usando la férmula la.

Ejemplo 10: Comparacion de la fuente de citrato y el pH de la formulacién sobre la estabilidad de la insulina
aspart (1.000 U/ml)
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Se investigo el efecto de la fuente de anion citrato y el pH de la formulacién sobre la estabilidad de la insulina
aspart (1.000 U/ml). Se compararon el acido citrico y el citrato trisédico como fuente del anién citrato. La
formulaciéon que comprendia acido citrico se ensay6 a pH 7,8 y la formulacion que comprendia citrato trisédico
se ensay6 a pH 7,4. Ambas formulaciones comprendian ademas fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato
de sodio (2 mM), glicerol (174 mM), maltésido de dodecilo (50 pg/ml) y zinc iénico (197 pg/ml, excluyendo el
contraanion, como ZnCly).

Se mostré (Tabla 13) que la fuente de citrato y el pH tenian un impacto minimo en la estabilidad de la insulina
aspart. La formulacién que comprendia acido citrico (pH 7,8) parecid ser ligeramente mas estable en el punto
de tiempo de 8 semanas a 30 °C.

Tabla 13. Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Fuente de pH | Fuerza T=0 2-8°C (8 30°C (4 30°C (8 37°C (4

anion iénica* | semanas | semanas) | semanas) A semanas) | semanas)
citrato (mM)

Acido 78| 14,84 1 1 1 2 3
citrico (44

mM)

Citrato 74| 14,16 1 1 1 3 3
trisodico

(44 mM)

* el calculo de la fuerza iénica tiene en cuenta todos los iones de la formulacién excepto las
especies de union a zinc (citrato trisoédico, acido citrico) y el compuesto de insulina usando la
formula la.

Ejemplo 11: Investigacion del efecto de la concentracion de acido citrico sobre la estabilidad de la insulina
aspart (1.000 U/ml) en presencia de maltésido de dodecilo

Se investigo el efecto de la concentracién de acido citrico sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml)
en presencia de maltosido de dodecilo (0,05 mg/ml). Todas las formulaciones ensayadas comprendian ademas
fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio (2 mM), glicerol (174 mM), maltésido de dodecilo (0,05
mg/ml) y zinc iénico (197 pg/ml, excluyendo el contraanion, como ZnClz) y se ajustaron a pH 7,8.

Se mostro (Tabla 14) que el aumento de la concentracion de acido citrico de 0 a 44 mM tenia solo un impacto
muy pequefio sobre la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) en presencia de maltésido de dodecilo
(0,05 mg/ml). No se observé ningun efecto a 2-8 °C y 37 °C durante la duracién del experimento, y la tasa de
formacion de particulas fue solo muy ligeramente superior en las composiciones que comprendian acido citrico
22, 33 y 44 mM en comparacion con las composiciones que comprendian acido citrico 0 y 11 mM a 30 °C.

Tabla 14: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Acido Fuerza T=0 2-8°C (8 30°C (4 30°C (8 37°C (4
citrico i6nica* semanas semanas) semanas) semanas) semanas)
(mM)

0 mM 14,84 1 1 1 1 3

11 mM 14,84 1 1 1 1 3

22 mM 14,84 1 1 1 2 3

33 mM 14,84 1 1 1 2 3

44 mM 14,84 1 1 1 2 3
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Acido Fuerza T=0 2-8°C (8 30°C (4 30°C (8 37°C (4
citrico iénica* semanas semanas) semanas) semanas) semanas)
(mM)

* el calculo de la fuerza idnica tiene en cuenta todos los iones de la formulacién excepto las
especies de union a zinc (acido citrico) y el compuesto de insulina usando la féormula la.

Ejemplo 12: Investigacion de la concentracion optima de maltdsido de dodecilo y polisorbato 80 sobre la
estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) en presencia de diferentes concentraciones de acido citrico

Se investigo la estabilidad de la insulina aspart (1.000 U/ml) en presencia de diferentes concentraciones de
acido citrico y diferentes concentraciones de maltdsido de dodecilo o polisorbato 80. Todas las formulaciones
ensayadas comprendian ademas fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio (2 mM), glicerol (174
mM) y zinc iénico (197 pg/ml, excluyendo el contraanion, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,8. Se ensayaron
tres concentraciones de acido citrico (44, 66 y 88 mM) y cuatro concentraciones de cada tensioactivo no iénico,
asi como las correspondientes composiciones libres de tensioactivo.

Se encontré que la tasa de formacion de particulas en formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) era
proporcional a la concentracion de &cido citrico en el rango entre 44 y 88 mM, con la concentracion de acido
citrico mas baja de 44 mM siendo la mas adecuada (Tabla 15). Si bien la presencia tanto de maltésido de
dodecilo como de polisorbato 80 condujo a una reduccién en la tasa de formacion de particulas, se encontro
que el maltésido de dodecilo era mas efectivo para inhibir la formacion de particulas que el polisorbato 80. Las
concentraciones mas bajas de maltdsido de dodecilo (0,05 y 0,1 mg/ml) parecian ser mas efectivas para inhibir
la formacién de particulas que las concentraciones mas altas (0,2 y 0,3 mg/ml). En cambio, en el caso del
polisorbato 80 fueron las concentraciones mas altas (0,3 y 0,5 mg/ml) las que mostraron una mayor capacidad
para reducir la tasa de formacion de particulas que las concentraciones mas bajas (0,05 y 0,1 mg/ml).

Tabla 15. Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (1.000 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento a las temperaturas indicadas.

Acido | Maltésido | Polisorbato | Fuerza T=0 2-8°C(8 | 30°C(4 | 30°C (8 37°C (4
citrico | de dodecilo | 80 (mg/ml) | i6bnica* 'semanas  semanas) K semanas) K semanas) semanas)

(mg/ml) (mM)
44 mM 0 0 14,84 1 3 4 5 5
44 mM 0,05 0 14,84 1 1 1 2 3
44 mM 0,1 0 14,84 1 1 1 2 3
44 mM 0,2 0 14,84 1 1 2 2 4
44 mM 0,3 0 14,84 1 2 2 3 5
44 mM 0 0,05 14,84 1 3 2 3 4
44 mM 0 0,1 14,84 1 2 2 3 4
44 mM 0 0,3 14,84 1 2 2 3 4
44 mM 0 0,5 14,84 1 1 1 3 4
66 mM 0 0 14,84 1 5 5 5 5
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Acido | Maltésido | Polisorbato | Fuerza T=0 2-8°C(8 | 30°C (4 30°C (8 37°C (4
citrico | de dodecilo | 80 (mg/ml) | i6bnica* semanas  semanas)  semanas) semanas) | semanas)

(mg/ml) (mM)
66 mM 0,05 0 14,84 1 2 2 4 4
66 mM 0,1 0 14,84 1 3 2 3 4
66 mM 0,2 0 14,84 1 3 2 5 5
66 mM 0,3 0 14,84 1 4 3 5 5
66 mM 0 0,05 14,84 1 5 4 5 5
66 mM 0 0,1 14,84 1 5 4 5 5
66 mM 0 0,3 14,84 1 4 3 4 4
66 mM 0 0,5 14,84 1 4 4 5 5
88 mM 0 0 14,84 1 5 5 5 5
88 mM 0,05 0 14,84 1 4 2 4 5
88 mM 0,1 0 14,84 1 5 3 3 5
88 mM 0,2 0 14,84 1 5 4 5 5
88 mM 0,3 0 14,84 1 5 4 5 5
88 mM 0 0,05 14,84 1 5 4 5 5
88 mM 0 0,1 14,84 1 5 4 4 5
88 mM 0 0,3 14,84 1 5 3 4 5
88 mM 0 0,5 14,84 1 5 3 5 5

* el célculo de la fuerza iénica tiene en cuenta todos los iones de la formulacién excepto las especies de
unién a zinc (acido citrico) y el compuesto de insulina usando la férmula la.

Ejemplo 13 - Efecto del citrato trisddico y maltosido de dodecilo sobre el perfil farmacodinamico de la insulina
aspart (100 U/ml)

El perfil farmacodinamico de la insulina aspart se comparé en las siguientes formulaciones usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico de Cerdo Diabético (véanse los Métodos Generales (c)):

o Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacion del producto de accién rapida NovoRapid® (100 U/ml)
actualmente comercializado

. Insulina aspart (100 U/ml) en la formulaciéon que comprendia citrato trisédico 22 mM y 0,05 mg/ml de
maltdsido de dodecilo

Ambas formulaciones ensayadas comprendian fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM) y zinc iénico (19,7 pg/ml,
excluyendo el contraanion, como ZnClz) y se ajustaron a pH 7,4. Los componentes adicionales de cada
formulacion se enumeran en la Tabla 16.

Tabla 16: Componentes adicionales en las formulaciones de insulina aspart (100 U/ml) ensayadas.
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Formulacién Fosfato de | NaCl | Glicerol Citrato Maltésido de
sodio (mM) | (mM) (mM) trisédico | dodecilo (mg/ml)
(mM)
13A (es decir, 7 10 174
composicion de
NovoRapid®)
13B 2 150 22 0,05

Los perfiles farmacodinamicos de las formulaciones 13A y 13B se muestran en la Figura 2. La formulacion de
insulina aspart que comprendia citrato trisédico y maltésido de dodecilo dio lugar a un inicio de accién
considerablemente mas rapido en comparacion con la composicién del producto de accion rapida NovoRapid®
actualmente comercializado.

Ejemplo 14: Efecto de los excipientes sobre el perfil farmacodinamico y farmacocinético de la insulina aspart
(100 U/ml)

El perfil farmacodinamico de la insulina aspart se comparo en las siguientes formulaciones usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodindmico de Cerdo Diabético (véanse los Métodos Generales (c)):

. Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacién K en el Ejemplo 1 de W0O2010/149772 que se mostré que
tenia un inicio de accion significativamente mas rapido en comparacion con el producto de accién rapida
NovoRapid® (100 U/ml)

. Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacion del producto de accién rapida NovoRapid® (100 U/ml)
actualmente comercializado

o Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacién que comprendia citrato trisddico 22 mM y 0,05 mg/ml de
maltésido de dodecilo

o Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacién que comprendia L-histidina 22 mM y 0,05 mg/ml de
maltosido de dodecilo

Todas las formulaciones ensayadas comprendian fenol (16 mM), m-cresol (16 mM) y zinc iénico (19,7 pg/ml,

excluyendo el contraanién, como ZnCl2) y se ajustaron a pH 7,4. Los componentes adicionales de cada
formulacion se enumeran en la Tabla 17.

68



ES2954180 T3

ePIdEXOACN 2P UQIDBINWIOS, .
Z2/6¥L/0LOZOAN U 3 UQIDEINWIO,
G0'0 ZZ oSl z arl
G0'0 ZzZ oSl z arl
vl oL z ~arl
(s 03 9'gg oL i L
(1wy/Bw) opnsapop (Ww) (w) (Ww) (Ww) (w) ()
ap opISOEN euluiBiy | (Ww) epiweunodiN| (Ww) eulpnsiH| 021IROSL 031D 1422119 129eN SIML eN @p olelsod
‘sepeiesus (W 00l) Hedse eunsul 2p S3UOMDENLLIO] SB] U2 S3|EUOIDIpe sajuauodwon /| B|gqe ]l

69



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2954 180 T3

Los perfiles farmacodinamicos de las formulaciones 14A - 14D se muestran en la Figura 3. Se confirmé que la
formulacion K de W02010/149772 dio lugar a un inicio de accidon mas rapido en comparaciéon con la
composicion del producto de accion rapida NovoRapid® actualmente comercializado de insulina aspart
(Formulacién 14A frente a Formulacion 14B). Las formulaciones que comprendian citrato trisédico y maltésido
de dodecilo (14C) o histidina y maltdsido de dodecilo (14D) también dieron lugar a un inicio de accién
considerablemente mas rapido en comparacion con la formulacion del producto de accion rapida NovoRapid®
actualmente comercializado (14B).

Los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones 14A, 14B y 14C (usando el Modelo
Farmacocinético/Farmacodinamico de Cerdo Diabético (véanse los Métodos generales (c)), Figura 4) estaban
en linea con los perfiles farmacodinamicos, mostrando que la formulacion K de WO02010/149772 y la
formulacion que comprendia citrato trisédico y maltdsido de dodecilo dieron lugar a un aumento mas rapido en
el nivel de insulina sérica en comparacion con la formulacion del producto NovoRapid® comercializado. No se
ensayo el perfil farmacocinético de la formulacion 14D.

Ejemplo 15 - Comparacion de perfiles farmacodinamicos y farmacodinamicos de formulaciones de insulina
aspart (100 y 1.000 U/ml) en presencia y ausencia de citrato y maltésido de dodecilo

El perfil farmacodinamico y farmacocinético de la insulina aspart se comparoé en las siguientes composiciones
usando el Modelo Farmacocinético/Farmacodindmico de Cerdo Diabético (véanse los Métodos Generales (c)):

. Insulina aspart (100 U/ml) en la formulacion del producto de accion rapida NovoRapid® (100 U/ml)
actualmente comercializado

. Insulina aspart (1.000 U/ml) en la formulacion del producto de accion rapida NovoRapid® (100 U/ml)
actualmente comercializado

. Insulina aspart (1.000 U/ml) en la formulacién de la invencidon que comprendia citrato trisddico 22 mM
y 0,1 mg/ml de maltésido de dodecilo

. Insulina aspart (1.000 U/ml) en la formulacion de la invencidon que comprendia citrato trisddico 44 mM
y 0,1 mg/ml de maltésido de dodecilo

Todas las formulaciones ensayadas comprendian fenol (15,9 mM) y m-cresol (15,9 mM) y se ajustaron a pH
7,4. Los componentes adicionales de cada formulacién se enumeran en la Tabla 18.

Tabla 18: Componentes adicionales en las formulaciones de insulina aspart ensayadas.

Formulacion | Insulina Fosfato de | NaCl | Glicerol Zinc Citrato Maltésido de
aspart sodio (mM) | (mM) (mM) iénico* trisodico dodecilo
(U/ml) (ng/ml) (mM) (mg/ml)

15A 100 7 10 174 19,7

15B 1.000 7 10 174 197

15C 1.000 2 150 197 22 0,1

16D 1.000 2 150 197 44 0,1

* No incluye la contribucién del contraanion

Los perfiles farmacodinamicos de las formulaciones 15A-15D se muestran en la Figura 5. Se mostré que el
aumento de la concentracion de insulina aspart de 100 U/ml a 1.000 U/ml en la formulacion del producto
NovoRapid® comercializado condujo a un inicio de accion mas lento. Esto esta en linea con informes previos
de retrasos dependientes de la dosis del efecto de reduccion de glucosa de las insulinas de accion rapida (p.
ej., de la Pefa et al. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of high-dose human regular U-500 insulin
versus human regular U-100 insulin in healthy obese subjects, Diabetes Care, 24, p 2496-2501, 2011). También
se mostro (Figura 5) que una formulacién de insulina aspart (1.000 U/ml) que comprendia citrato trisédico 44
mM y 0,1 mg/ml de maltésido de dodecilo dio lugar a un perfil farmacodinamico que era comparable con el
logrado por la formulacion del producto NovoRapid® comercializado (100 U/ml). Dicha aceleracion del inicio de
la reduccién de glucosa no se observé en una composicion que comprendia citrato trisédico 22 mM y 0,1 mg/ml
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de maltdsido de dodecilo, lo que indica que esta concentracion de citrato es demasiado baja para lograr el
efecto acelerante a esta concentracion de insulina aspart.

Los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones 15A, 15B y 15D (Figura 6) estaban en linea con los perfiles
farmacodinamicos, lo que muestra que el aumento de la concentracion de insulina aspart de 100 U/ml a 1.000
U/ml en la formulacion del producto NovoRapid® comercializado dio lugar a un aumento mas lento del nivel de
insulina sérica, mientras que la formulacion que comprendia citrato trisédico 44 mM y 0,1 mg/ml de maltésido
de dodecilo dio lugar a un perfil que era comparable al logrado por la formulacion del producto NovoRapid®
comercializado (100 U/ml). No se ensay® el perfil farmacocinético de la Formulacion 15C.

Los valores medios de Tmax y Twumix y las desviaciones estandar (SD) relacionadas con los perfiles
farmacocinéticos de las formulaciones 15A, 15B y 15D se muestran en la Tabla 19 a continuacion.

Tabla 19: valores medios de Tmax y TwmaAx Yy las desviaciones estandar (SD) relacionadas con los perfiles
farmacocinéticos de las formulaciones 15A, 15B y 15D.

TmAx (media) Twmax (SD) TvmAx (media) Tvmax (SD)
15A 25,71 8,38 8,01 2,35
15B 90,83 21,68 28,67 8,02
15D 20,71 6,07 7,00 3,53

Los resultados de la prueba t de Student realizada para evaluar la bioequivalencia entre las formulaciones 15A,
15B y 15D se muestran en la Tabla 20 a continuacidon. Se mostré que las formulaciones 15A y 15D eran
bioequivalentes, mientras que se mostré que las formulaciones 15A y 15B y las formulaciones 15B y 15D no
eran bioequivalentes.

Tabla 20: Analisis de prueba t de bioequivalencia de los perfiles farmacocinéticos de las formulaciones 15A,
15B y 15D.

Twmax valor p T+.max valor p
15A frente a 15B 0,0118 0,0115
15A frente a 150 0,2507 0,3762
15B frente a 150 0,0177 0,0107

Ejemplo 16 - Estabilidad de la insulina lispro en presencia de citrato trisddico y tensioactivos no iénicos -
comparacion con formulaciones divulgadas en W02016/100042

Se seleccionoé la siguiente composicion de insulina lispro (100 U/ml) de WO2016/100042 en base a la
descripcion en la pagina 50 (lineas 15-20): citrato (25 mM - de citrato de sodio), poloxamero 188 (0,09 % p/v),
glicerol (16 mg/ml), m-cresol (3,15 mg/ml), zinc (0,3 mM, de cloruro de zinc), cloruro de magnesio (5 mM),
cloruro de sodio (13 mM), pH 7,45. Esta composicion se denomina "formulacién base" a continuacion.

Se investigd el efecto de los siguientes parametros sobre la estabilidad de la insulina lispro cambiando los
componentes seleccionados y/o sus concentraciones en la formulacion base:

. Efecto de la concentracién de poloxamero 188

. Efecto de la concentracion de NaCl (es decir, efecto de la concentracion total de cloruro)
. Efecto de la presencia de cloruro de magnesio

. Efecto del maltésido de dodecilo (como reemplazo del poloxamero 188)

Para permitir una comparacion adicional, todos los efectos anteriores también se investigaron usando insulina
aspart.
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La estabilidad de la insulina lispro y la insulina aspart se ensayo6 en dos condiciones de estrés separadas, en
linea con los estreses descritos en W0O2016/100042:

. Almacenamiento a 30 °C (sin agitacion)
. Estrés por agitacion (75 golpes por minuto, 30 °C)

Todas las formulaciones ensayadas comprendian insulina lispro o insulina aspart (100 U/ml), citrato trisédico
(25 mM), glicerol (16 mg/ml), m-cresol (3,15 mg/ml) y zinc (0,3 mM, de cloruro de zinc) y se ajustaron a pH
7,45. Los componentes adicionales se indican en las Tablas 21-24.

Usando insulina lispro se mostré (Tablas 21 y 22) que:

. La estabilidad de la insulina lispro lograda en presencia de maltésido de dodecilo fue
considerablemente mejor que la lograda en las composiciones correspondientes que comprendian poloxamero
188. El efecto se observd en ambas condiciones de estrés.

. Las concentraciones mas bajas de maltdsido de dodecilo parecieron proporcionar una mejor
estabilidad de la insulina lispro que las mas altas. El efecto se observé en ambas condiciones de estrés.

. La eliminacion del cloruro de magnesio (manteniendo la concentracién total de cloruro mediante el
aumento de la concentracién de NaCl) dio lugar al deterioro de la estabilidad de la insulina lispro en ambas
condiciones de estrés. Esto indica un efecto estabilizante de los iones de magnesio. Se observé que la
presencia de cloruro de magnesio tenia un efecto estabilizante modesto en las formulaciones que contenian
maltésido de dodecilo.

) La concentracion de cloruro total (al aumentar la concentracién de NaCl) tuvo un impacto minimo en
la estabilidad de la insulina lispro a esta concentracién de insulina lispro.

Se realizaron observaciones similares usando insulina aspart (Tablas 23 y 24).

Tabla 21: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina lispro (100 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del almacenamiento no agitado a 30 °C.

Tensioactivo Cloruro | Cloruro de 0 1 2 4 8
de sodio | magnesio |semanas | semana |semanas semanas |semanas

Poloxamero 188 | 13 mM 5mM 1 1 2 3 3
(0,09 %)

Poloxamero 188 | 13 mM 5mM 1 1 2 3 4
(0,06 %)

Poloxamero 188 | 13 mM 5mM 1 1 2 3 4
(0,03 %)

Poloxamero 188 | 13 mM 5mM 1 2 2 4 4
(0,01 %)

Poloxamero 188 | 13 mM 5mM 1 2 3 4 5
(0,005 %)

Ninguno 13 mM 5mM 1 2 2 4 5
Maltésido de 13 mM 5mM 1 1 1 2 3
dodecilo

(0,09 %)
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Tensioactivo Cloruro | Cloruro de 0 1 2 4 8
de sodio | magnesio |semanas |semana |semanas semanas semanas

Maltdsido de 13 mM 5mM 1 1 1 1 2
dodecilo
(0,06 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 1 1 1 2
dodecilo
(0,03 %)

Maltdsido de 13 mM 5mM 1 1 1 1 1
dodecilo
(0,01 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 1 1 1 1
dodecilo
(0,005 %)

Poloxamero 188 | 150 mM 5mM 1 1 2 3 4
(0,09 %)

Poloxamero 188 | 150 mM 5mM 1 2 2 3 4
(0,005 %)

Maltdsido de 150 mM 5mM 1 1 2 2 3
dodecilo
(0,09 %)

Maltésido de 150 mM 5mM 1 1 1 2 2
dodecilo
(0,005 %)

Poloxamero 188 | 60 mM 5mM 1 1 2 2 4
(0,09 %)

Poloxamero 188 | 60 mM 5mM 1 2 2 3 4
(0,005 %)

Maltésido de 60 mM 5mM 1 1 1 2 3
dodecilo
(0,09 %)

Maltdsido de 60 mM 5mM 1 1 1 2 2
dodecilo
(0,005 %)

Poloxamero 188 | 23 mM 0 mM 1 2 3 4 5
(0,09 %)

Poloxamero 188 | 23 mM 0 mM 1 2 4 4 5
(0,005 %)

Maltdsido de 23 mM 0mM 1 1 3 4 4
dodecilo
(0,09 %)
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Tensioactivo Cloruro | Cloruro de 0 1 2 4 8
de sodio | magnesio |semanas |semana |semanas semanas semanas

Maltdsido de 23 mM 0mM 1 1 1 2 2
dodecilo
(0,005 %)

Tabla 22: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina lispro (100 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del estrés por agitacion (75 golpes por minuto, 30 °C).

Tensioactivo Cloruro de Cloruro de 0 1 3 8 13
sodio magnesio dias | dia | dias | dias | dias

Poloxamero 188 (0,09 %) 13 mM 5 mM 1 1 2 4 5

Poloxamero 188 (0,06 %) 13 mM 5 mM 1 1 1 2 3

Poloxamero 188 (0,03 %) 13 mM 5mM 1 1 2 3 5

Poloxamero 188 (0,01 %) 13 mM 5 mM 1 1 3 4 5

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 2 3 5 5

(0,005 %)

Ninguno 13 mM 5 mM 1 1 2 4 5

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 1 1 1 2

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,06 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,03 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,01 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 150 mM 5mM 1 1 1 2 3

Poloxamero 188 150 mM 5mM 1 1 2 3 5

(0,005 %)

Maltésido de dodecilo 150 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 150 mM 5mM 1 1 1 1 1

(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 60 mM 5mM 1 1 2 3 5

Poloxamero 188 60 mM 5mM 1 1 4 5 5

(0,005 %)
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Tensioactivo Cloruro de Cloruro de 0 1 3 8 13
sodio magnesio dias | dia | dias | dias | dias

Maltésido de dodecilo 60 mM 5mM 1 1 1 1 2
(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 60 mM 5mM 1 1 1 1 2
(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 23 mM 0mM 1 4 5 5 5
Poloxamero 188 23 mM 0mM 1 4 5 5 5
(0,005 %)

Maltésido de dodecilo 23 mM 0mM 1 1 1 1 3
(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 23 mM 0mM 1 1 1 1 2
(0,005 %)

Tabla 23: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (100 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacién Visual B después del almacenamiento no agitado a 30 °C.

Tensioactivo Cloruro de | Cloruro de 0 1 2 4
sodio magnesio semanas | semana  semanas | semanas

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 3 4 4
(0,09 %)

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 2 4 4
(0,06 %)

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 3 4 5
(0,03 %)

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 3 4 5
(0,01 %)

Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 3 5 5
(0,005 %)

Ninguno 13 mM 5 mM 1 3 4 5
Maltésido de 13 mM 5mM 1 3 4 5

dodecilo (0,09 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 3 3 3
dodecilo (0,06 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 2 3 3
dodecilo (0,03 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 2 2 2
dodecilo (0,01 %)

Maltésido de 13 mM 5mM 1 1 1 1
dodecilo (0,005 %)
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Tensioactivo Cloruro de | Cloruro de 0 1 2 4
sodio magnesio semanas | semana  semanas | semanas

Poloxamero 188 150 mM 5mM 1 4 4 4

(0,09 %)

Poloxamero 188 150 mM 5mM 1 2 4 5

(0,005 %)

Maltésido de 150 mM 5mM 1 1 2 3

dodecilo (0,09 %)

Maltosido de 150 mM 5mM 1 1 2 2
dodecilo (0,005 %)

Poloxamero 188 60 mM 5mM 1 3 3 4
(0,09 %)

Poloxamero 188 60 mM 5mM 1 2 3 5
(0,005 %)

Maltésido de 60 mM 5mM 1 1 3 4

dodecilo (0,09 %)

Maltésido de 60 mM 5mM 1 1 1 1
dodecilo (0,005 %)

Poloxamero 188 23 mM 0 mM 1 5 5 5
(0,09 %)

Poloxamero 188 23 mM 0 mM 1 5 5 5
(0,005 %)

Maltésido de 23 mM 0 mM 1 2 3 4

dodecilo (0,09 %)

Maltésido de 23 mM 0 mM 1 1 1 2
dodecilo (0,005 %)

Tabla 24: Puntuaciones visuales de las formulaciones de insulina aspart (100 U/ml) usando el Método de
Puntuacion de Evaluacion Visual B después del estrés por agitacion (75 golpes por minuto, 30 °C).

Tensioactivo Cloruro de Cloruro de 0 1 3 8 13
sodio magnesio dias | dia | dias | dias | dias

Poloxamero 188 (0,09 %) 13 mM 5mM 1 2 5 5 5
Poloxamero 188 (0,06 %) 13 mM 5mM 1 2 5 5 5
Poloxamero 188 (0,03 %) 13 mM 5mM 1 3 3 5 5
Poloxamero 188 (0,01 %) 13 mM 5mM 1 3 5 5 5
Poloxamero 188 13 mM 5mM 1 3 5 5 5
(0,005 %)

Ninguno 13 mM 5 mM 1 3 5 5 5
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Tensioactivo Cloruro de Cloruro de 0 1 3 8 13
sodio magnesio dias | dia | dias | dias | dias

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 3 3 4 5

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 2 3 3 4

(0,06 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 2 3 4 4

(0,03 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 2 2 3 3

(0,01 %)

Maltésido de dodecilo 13 mM 5mM 1 2 2 3 3

(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 150 mM 5 mM 1 1 3 5 5

Poloxamero 188 150 mM 5mM 1 2 5 5 5

(0,005 %)

Maltésido de dodecilo 150 mM 5mM 1 1 2 3 4

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 150 mM 5mM 1 1 1 2 2

(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 60 mM 5 mM 1 2 5 5 5

Poloxamero 188 60 mM 5mM 1 3 5 5 5

(0,005 %)

Maltésido de dodecilo 60 mM 5mM 1 2 3 3 4

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 60 mM 5mM 1 1 2 3 3

(0,005 %)

Poloxamero 188 (0,09 %) 23 mM 0 mM 1 3 5 5 5

Poloxamero 188 23 mM 0 mM 1 4 5 5 5

(0,005 %)

Maltésido de dodecilo 23 mM 0 mM 1 2 3 4 5

(0,09 %)

Maltésido de dodecilo 23 mM 0mM 1 1 1 3 3

(0,005 %)

Ejemplo 17 - Estabilidad de la insulina lispro y la insulina aspart en una formulacién que comprende maltésido
de dodecilo divulgada en US7998927

La siguiente composicion de US7998927 se selecciond en base a la descripcion en el Ejemplo 1 (columna 25):
tampon de acetato de sodio (5 mM), solucién salina (0,9 % p/v), maltésido de dodecilo (0,18 % p/v), pH 6,0. Se
prepararon insulina aspart (100 U/ml) e insulina lispro (100 U/ml) en la formulacion anterior.

Se encontré que después de su preparacion, las formulaciones de ambos analogos de insulina estaban turbias,
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con una gran cantidad de particulas (puntuando 5 por el Método de Puntuacion de Evaluacion Visual B) incluso
en ausencia de cualquier estrés. La agitacion de las muestras durante 24 horas no logré ninguna mejoria y las
composiciones permanecieron muy turbias. Es muy probable que la imposibilidad de preparar las
formulaciones como soluciones transparentes se deba al hecho de que el pH estaba muy cerca del punto
isoeléctrico de los analogos de insulina (pl = ~5,4). El ajuste del pH de la composicion a 27,0 dio lugar a una
solucion transparente muy rapidamente, pero se encontré que era imposible lograr una solucién transparente
a pH 6,0. Por lo tanto, la composicion de US7998927 no se puede usar como formulacion de un producto
terapéutico a 100 U/ml 0 mas.

Ejemplo 18 - Estabilidad de la insulina humana en formulaciones que comprenden maltésido de dodecilo a pH
6,0 y 7,4 - comparacion con formulaciones divulgadas en US7998927

La insulina humana recombinante se obtuvo de Sigma Aldrich, St. Louis, MO (EE. UU.). La siguiente
composicién de US7998927 se selecciond en base a la descripcion en el Ejemplo 1 (columna 25): tampén de
acetato de sodio (5 mM), solucion salina (0,9 % p/v), maltésido de dodecilo (0,18 % p/v), pH 6,0.

El ejemplo 1 de US7998927 describe composiciones de insulina humana en la formulacién anterior a 5 U/ml
(es decir, 0,5 U en 100 pl) y 25 U/ml (es decir, 0,5 U en 20 pl). En ambos casos, la concentracién de insulina
fue inferior a la de los productos de insulina comercializados para uso humano (=100 U/ml).

Se prepararon formulaciones de insulina humana en la formulacion anterior a 5 U/ml, 25 U/ml y 100 U/ml. Se
encontré que era imposible preparar la formulaciéon anterior de insulina humana como una solucion
transparente en cualquiera de las tres concentraciones de insulina ensayadas (Tabla 25). Las composiciones
mostraron un numero de particulas incluso en ausencia de estrés, con una puntuacién de 3 (formulacién de
insulina de 5 U/ml), 4 (formulacién de insulina de 25 U/ml) y 5 (formulacién de insulina de 100 U/ml) mediante
el Método de Puntuacién de Evaluacion Visual B. El estrés posterior a 30 dio lugar a una formaciéon mas rapida
de particulas, puntuando las tres formulaciones 5 mediante el Método de Puntuacion de Evaluacién Visual B
después de 4 semanas de incubacién a 30 °C.

Tabla 25: Puntuaciones visuales de formulaciones de insulina humana usando el Método de Puntuacion de
Evaluacion Visual B después del almacenamiento a 30 °C.

Insulina | Acetato de | Cloruro de | Maltésido de |pH 0 2 4
humana |sodio (mM) |sodio (mM) | dodecilo (% semanas | semanas | semanas
(U/ml) p/v)
5 5 154* 0,18 6,0 3 4 -
25 5 154* 0,18 6,0 4 5 -
100 5 154* 0,18 6,0 5 5 -
*=0,9 % p/v

También se comparo el efecto de la adicion de acido citrico a formulaciones que comprendian maltésido de
dodecilo a concentraciones de 0,18 % p/v y 0,005 % p/v. Todas las formulaciones ensayadas comprendian
insulina humana (100 U/ml), fenol (15,9 mM), m-cresol (15,9 mM), fosfato de sodio (2 mM), zinc iénico (19,7
pg/ml, excluyendo el contraanion, como ZnClz) y se ajustaron a pH 7,4. Los componentes adicionales se
muestran en la Tabla 26.

Se mostré (Tabla 26) que, en presencia de citrato, las formulaciones se podian preparar como un liquido
transparente. Sin embargo, solo las formulaciones que comprendian el nivel mas bajo de maltésido de dodecilo
permanecieron estables después del almacenamiento a 30 °C. Las formulaciones que comprendian 0,18 % de
maltdsido de dodecilo mostraron una formacion de particulas considerablemente mayor.

Tabla 26: Puntuaciones visuales de formulaciones de insulina humana usando el Método de Puntuacion de
Evaluacién Visual B después del almacenamiento a 30 °C.
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Glicerol | Cloruro de sodio | Maltésido de dodecilo 0 2 4
(mM) (mM) (% plv) semanas | semanas | semanas

150 0,18 1 3 4

150 0,005 1 1 1

174 0,18 1 3 4

174 0,005 1 1 2

A lo largo de la memoria descriptiva, y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra
cosa, la palabra "comprenden", y variaciones tales como "comprende" y "que comprende", deben entenderse
como que implican la inclusiéon de un numero entero, etapa, grupo de nimeros enteros o grupo de etapas
indicados, pero no la exclusién de cualquier otro nimero entero, etapa, grupo de numeros enteros o grupo de
etapas.

Se pretende que el término "y/o", tal y como se usa en una expresion tal como "A y/o B" en la presente memoria,
incluya tanto A como B; A o B; A (solo); y B (solo). Asimismo, se pretende que el término "y/0", tal y como se
usa en una expresion tal como "A, B y/o C" abarque cada una de las siguientes realizaciones: A, B, y C; A, B,
0C;A0C;A0B;BoC;AyC; AyB;ByC; A (solo); B (solo); y C (solo).

LISTADO DE SECUENCIAS

SEQ ID NO: 1: GIVEQCCTSICSLYQLENYCN

SEQ ID NO: 2: FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT

SEQ ID NO: 3: FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTKPT

SEQ ID NO: 4: FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTDKT

SEQ ID NO: 5: FVKQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPET
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina
lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) una especie de
union a zinc a una concentracién de 1 mM o més seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a
la union del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de
alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de
octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de
tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo,
maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de
sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de
sacarosa; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a
zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C.

2. La formulacion segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto de insulina es insulina lispro; o
en donde el compuesto de insulina es insulina glulisina; o

en donde el compuesto de insulina es insulina humana recombinante.

3. La formulacion segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto de insulina es insulina aspart.

4. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto de insulina esta
presente a una concentracion de 10-1.000 U/ml; o

en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 50-1.000 U/ml; o
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 10-250 U/ml; o
en donde el compuesto de insulina esta presente a una concentracion de 400-1.000 U/ml.

5. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el zinc idnico esta presente a
una concentracion de mas del 0,05 % en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la
formulacion; en particular en donde el zinc i6nico esta presente a una concentracion de mas del 0,5 % en peso
de zinc basado en el peso del compuesto de insulina en la formulacion; especialmente, en donde el zinc idnico
esta presente a una concentracion del 0,5-1 % en peso de zinc basado en el peso del compuesto de insulina
en la formulacién.

6. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la especie de unién a zinc que
tiene un logK con respecto a la unidon de iones de zinc en el rango de 4,5-12,3 se selecciona de citrato,
pirofosfato, aspartato, glutamato, cisteina, cistina, glutation, etilendiamina, histidina, DETA y TETA.

7. La formulaciéon segun la reivindicacién 6, en donde la especie de union a zinc es citrato, en donde
adecuadamente la fuente de citrato es acido citrico.

8. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la especie de unién a zinc que
tiene un logK con respecto a la unidon de iones de zinc en el rango de 4,5-12,3 esta presente a una
concentracion de 1-50 mM; y/o en donde la relacién molar de zinc ionico a la especie de unién a zinc es 1:3 a
1:175.

9. La formulaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde la especie de unién a zinc a
una concentracién de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union de
iones de zinc en el rango de 4,5-12,3 a 25 °C es una especie de union a zinc a una concentracion de 1 mM o
mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-
10a 25 °C; ylo

en donde la formulacién esta sustancialmente libre de especies de unién a zinc que tienen un logK con respecto
a la union de iones de zinc de 10-12,3 a 25 °C.

10. La formulaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el glucésido de alquilo es
maltésido de dodecilo o glucopirandsido de decilo.

11. La formulacién segun la reivindicacion 10, en donde el glucésido de alquilo es maltésido de dodecilo.

12. La formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el tensioactivo no iénico que
es un glucosido de alquilo esta presente a una concentracion de 1-1.000 pg/ml, p. €j., 5-500 ug/ml, 10-200
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pg/ml, 10-100 pg/ml o alrededor de 50 ug/ml; en particular en donde el tensioactivo no iénico esta presente a
una concentracion de 10-400 pg/ml, p. €j., 20-400 ug/ml, 50-400 pg/ml, 10-300 ug/ml, 20-300 ug/ml, 50-300
pg/ml, 10-200 ug/ml, 20-200 pg/ml, 50-200 pg/ml, 10-100 pg/ml, 20-100 pg/ml o 50-100 pg/ml.

13. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas un agente
modificador de la tonicidad.

14. La formulacién segun la reivindicacion 13, en donde el agente modificador de la tonicidad es un agente
modificador de la tonicidad no cargado que se selecciona adecuadamente del grupo que consiste en trehalosa,
manitol, glicerol y 1,2-propanodiol; y en particular es glicerol.

15. La formulaciéon segun la reivindicacion 13, en donde el agente modificador de la tonicidad es un agente
modificador de la tonicidad cargado tal como cloruro de sodio, adecuadamente a una concentracion de >60
mM, p. €j., >65 mM, >75 mM, >80 mM, >90 mM, >100 mM, >120 mM o >140 mM.

16. La formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde el pH esta en el rango 7,0 a
8,0.

17. La formulacién segun la reivindicacién 16, en donde el pH esta en el rango 7,0 a 7,5, p. €j., 7,4, o el pH
estaenelrango 7,6 a 8,0, p. €j., 7,8.

18. La formulacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, que comprende ademas un conservante,
que se selecciona adecuadamente del grupo que consiste en fenol, m-cresol, clorocresol, alcohol bencilico,
propilparabeno, metilparabeno, cloruro de benzalconio y cloruro de bencetonio.

19. Una formulacién farmacéutica liquida acuosa segun la reivindicacion 1, que comprende (i) un compuesto
de insulina a una concentracion de 50-500 U/ml, en donde el compuesto de insulina es insulina lispro, insulina
glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc idnico, (iii) citrato como especie de unién a
zinc a una concentracion de 1 mM o mas, y (iv) un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo
seleccionado del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltoésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltosido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltdsido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa; y en
donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de union a zinc que tenga
un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C; en donde el citrato esta presente en la
formulacion adecuadamente a una concentracion de 10-30 mM.

20. Una formulacion farmacéutica liquida acuosa segun la reivindicacion 1 que comprende (i) un compuesto
de insulina a una concentracion de 400-1.000 U/ml. p. ej., 500-1.000 U/ml, en donde el compuesto de insulina
es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, (iii) citrato
como especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas, y (iv) un tensioactivo no idnico que es un
glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo,
glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucdsido de decilo, maltdsido de decilo, glucopirandsido de decilo,
glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucdsido de
hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa,
monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y
monohexadecanoato de sacarosa; y en donde la formulacion esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier
otra especie de union a zinc que tenga un logK con respecto a la union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C;
en donde el citrato esta presente en la formulacién adecuadamente a una concentracién de 30-50 mM.

21. Una formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para su uso en el tratamiento de un
sujeto que padece de diabetes mellitus.

22. Un dispositivo de inyeccién para uso unico o multiple que comprende un contenedor que contiene una dosis
o una pluralidad de dosis de la formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 junto con una
aguja de inyeccion.

23. Un dispositivo médico que comprende un reservorio que comprende una pluralidad de dosis de la
formulaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 y una bomba adaptada para operacién
automatica o remota de manera que en la operacién automatica o remota una o mas dosis de la formulacion
se administran al cuerpo.

24. Un método para mejorar la estabilidad en el almacenamiento de una formulacion farmacéutica liquida

acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana
recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, y (iii) una especie de union a zinc a una concentracién de 1 mM
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0 mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-
12,3 a 25 °C; en donde la formulacién esta sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unién a
zinc que tenga un logK con respecto a la unién del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C; que comprende anadir
un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo a la formulacién, en donde el glucésido de alquilo se
selecciona del grupo que consiste en maltdésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucdsido de octilo,
maltésido de octilo, glucésido de decilo, maltésido de decilo, glucopiranésido de decilo, glucésido de tridecilo,
maltésido de tridecilo, glucésido de tetradecilo, maltdsido de tetradecilo, glucdsido de hexadecilo, maltésido de
hexadecilo, monooctanoato de sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa,
monotridecanoato de sacarosa, monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa.

25. Uso de un tensioactivo no iénico que es un glucésido de alquilo seleccionado del grupo que consiste en
maltésido de dodecilo, glucésido de dodecilo, glucésido de octilo, maltésido de octilo, glucésido de decilo,
maltésido de decilo, glucopirandsido de decilo, glucésido de tridecilo, maltésido de tridecilo, glucdsido de
tetradecilo, maltésido de tetradecilo, glucésido de hexadecilo, maltésido de hexadecilo, monooctanoato de
sacarosa, monodecanoato de sacarosa, monododecanoato de sacarosa, monotridecanoato de sacarosa,
monotetradecanoato de sacarosa y monohexadecanoato de sacarosa, para mejorar la estabilidad en el
almacenamiento de una formulacién farmacéutica liquida acuosa que comprende (i) un compuesto de insulina
que es insulina lispro, insulina glulisina, insulina humana recombinante o insulina aspart, (ii) zinc iénico, vy (iii)
una especie de unién a zinc a una concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK
con respecto a la union del ion de zinc en el rango 4,5-12,3 a 25 °C; en donde la formulacion esta
sustancialmente libre de EDTA y cualquier otra especie de unidn a zinc que tenga un logK con respecto a la
union del ion de zinc de mas de 12,3 a 25 °C.

26. Un método o uso segun la reivindicacion 24 o reivindicacion 25, en donde la especie de unién a zinc a una
concentracion de 1 mM o mas seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién del ion de
zinc en el rango de 4,5-12,3 a 25 °C es una especie de unién a zinc a una concentracién de 1 mM o mas
seleccionada de especies que tienen un logK con respecto a la unién de iones de zinc en el rango de 4,5-10 a
25°C;ylo

en donde la formulacién esté sustancialmente libre de especies de unién a zinc que tienen un logK con respecto
a la unién del ion de zinc de 10-12,3 a 25 °C.
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