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“METODO PARA PRESERVAR A FUNGAO DE CELULAS PRODU-

TORAS DE INSULINA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere aos métodos para di-
minuir a tensdo pancreadtica e para avangar O periodo de vida
de células produtoras de insulina em pacientes que tém dis-
turbios relacionados com a insulina no qual ha liberagdo de
insulina de fase precoce iﬁadequada apesar da capacidade de
produzir insulina.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A diabete melito (a seguir, diabete) atualmente
aflige pelo menos 200 milhBes de pessoas mundialmente. Os
dois principais sub-tipos de diabete incluem tipos 1 e 2. A
diabete Tipo 1 é responsavel por cerca de 10% dos 200 mi-
lh&ées de aflitos com diabete. A diabete Tipo 1 €& causada
por destruigdo auto-imune de B-células de segregacdo de in-
sulina nas ilhotas pancreadticas de Langerhans. A diabete
tipo 2 & responsavel pelos 90% de individuos aflitos restan-
tes, e a taxa de prevaléncia estd aumentando. A diabete ti-

po 2 é freqlentemente, mas nao sempre, associada com a obe-

sidade, e embora previamente chamada de diabete de inicio em

adulto ou comeco tardio, agora se torna cada vez mais predo-
minante em individuos mais jovens. A diabete tipo 2 é cau-
sada por uma combinagdo de resisténcia a insulina e secrecdao
de insulina inadequada.

Papel Fisioldégico da Insulina

Em um individuo normal ndo estressado, o nivel de

glicose basal tenderd a permanecer o mesmo a cada dia por
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causa de um circuito de retroalimentagdo intrinseco. Qual-
quer tendéncia da concentracdo de glicose do plasma a aumen-
tar é contrabalancada por um aumento na secrecdo de insulina
e uma supressdo da secrecgdo de glucagon, que regula a produ-
cdo de glicose hepatica (gliconeogénese e liberacao de arma-
zenamentos de glicogénio) e captacdo de glicose de tecido
para manter a concentragdo de glicose do plasma constante.
Se o individuo ganha peso ou se torna resistente a insulina
por qualquer outra razdo, os niveis de glicose de sangue au-
mentardo, resultando na secrecgao de insulina aumentada para
compensar quanto a resisténcia a insulina. Portanto os ni-
veis de glicose e insulind sdo modulados para minimizar as
alteracdes nestas concentracdes ao mesmo tempo em que a pro-
ducdo relativamente normal e utilizacdo de glicose sdo man-
tidas.

Cinco fases diferentes de secrecdo de insulina fo-
ram identificadas; (1) secrecdo de insulina basal onde a in-
sulina é liberada no estado pds-absortivo; (2) a fase cefa-
lica onde a secrecdo de insulina é ativada pela visdo, cﬁei—
ro e gosto de comida, antes de qualquer nutriente ser absor-
vido pelo intestino, mediado através da inervagao pancreati-
ca; (3) secrecdo de insulina de primeira fase onde um estou-
ro iniéial de insulina ¢é liberado deptro dos primeiros 5-10
minutos apdés a PB-célula ser exposta a um aumento rapido na
glicose, ou outros secretagogos; (4) secregao de inéulina de
segunda fase onde os niveis de insulina aumentam mais gradu-
almente e sido relacionados com o grau e duracgdo do estimulo

e (5) uma terceira fase de secregdo de insulina que foi so-
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mente descrita in vitro. Durante estes estagios, a insulina
é segregada, como muitos outros horménios, de um modo pulsa-
til, resultando em concentracdes oscilatérias no sangue. As
oscilacdes incluem pulsos rdpidos (ocorrendo a cada 8-15 mi-
nutos) sobrepostos em oscilagdes mais lentas (ocorrendo a
cada 80-120 minutos) que estdo relacionados com as flutua-
cdes em concentragdo de glicose de sangue.

A secrecdo de insulina pode ser induzida por ou-
tros substratos energéticos além de glicose (particularmente
aminoacidos) como também por hormdénios e drogas. De nota é
que a resposta de insulina observada apbs a ingestdo de co-
mida ndo pode ser considerada somente pelo aumento em niveis
de glicose de sangue, porém também depehde de outros fatores
tal como a presenca de acidos graxos livres e outros secre-
tagogos na refeicdo, os hormdnios gastrointestinais e fase
cefdlica neuralmente ativada.

Quando a um individuo for dado um desafio de gli-
cose intravenoso, uma resposta de insulina bifésica é vista,
a qual inclui um aumento ré&pido com um pico, um nadir de in-
terpico e uma fase crescente mais lenta subseqgliente. Esta
resposta bifésica é somente vista quando a concentracgdo de
glicose aumenta rapidamente, tal como apds um bolo de glico-
se ou infusdo de glicose. Um aumento mais lento na adminis-
tracdo de glicose, o qual é visto sob condicdes fisioldgi-
cas, induz uma secregdo de insulina mais gradualmente cres-
cente sem a resposta bifadsica bem definida vista com respei-
to & infusdo de bolo de glicose.

A modelacdo das respostas de insulina da primeira



10

15

20

25

fase sob condicdes fisiolbégicas normais demonstrou que, apds
uma refeicdo, a concentragdo de glicose aumenta mais gradu-
almente (Cpax @lcancado em aproximadamente 20 minutos) do que
visto com injecdes de bolo intravenosas de glicose (Cpax al-
cancado em aproximadamente 3-10 minutos).

As PB-células pancreaticas saudaveis geram uma res-
posta precoce a uma exposigdo de glicose tipo refeigdo que
rapidamente eleva a insulina do soro ambos na circulacao
portal e na periferia. Contrariamente, as B-células defei-
tuosas, que tém uma resposta de insulina de primeira fase
prejudicada, geram uma resposta lenta para a exposigdo de
glicose tipo refeigdo.

Crescentemente, evidéncia indica que uma resposta
de insulina relativamente rapida precoce seguinte & ingestéao
de glicose desempenha um papel critico na manuteng¢do de ho-
meostase de glicose pés-prandial. Uma onda precoce na con-
centracdo de insulina pode limitar excursées de glicose ini-
ciais, principalmente pela inibigdo de produgéao de glicose
endbgena. Ent&o a inducédo de uma resposta de insulina répi-
da em um individuo diabético, é esperada produzir homeostase
de glicose de sangue melhorada.

Em um individuo normal, uma refeigdo induz a se-
crecdo de um estouro de insulina, gerando uma elevacdo rela-
tivamente rapida na concentragdo de insulina de soro que en-
tio decai relativamente rapidamente (veja, Figura 1). Esta
resposta de insulina de fase precoce é respohsével pela in-
terrupcdo, ou reducgdo, de liberacgao de glicose do figado.

Os mecanismos homeostaticos entdo igualam a secregdo de in-
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sulina (e niveis de insulina de soro) a carga de glicose.
Isto é observado como uma queda lenta de niveis de insulina
de soro modestamente elevados de volta ao valor de referén-
cia e é cinético de segunda fase.

Diabete

Uma caracteristica central de diabete é a fungao
de B-célula prejudicada. Uma anormalidade que ocorre preco-
cemente na progressdo da doenca em ambas diabetes tipo 1 e 2
é a perda de resposta de insulina rapida induzida pelo ali-
mento. Por conseguinte, o figado continua produzindo glico-

se, que adiciona & glicose que é ingerida e absorvida dos

componentes bdsicos de uma refeigdo.

A diabete tipo 2 tipicamente exibe uma resposta

demorada aos aumentos nos niveis de glicose do sangue. Ao

' mesmo tempo em que os individuos normais normalmente comecam

a liberar insulina dentro de 2-3 minutos seguinte o consumo
de comida, os diabéticos tipo 2 podem ndo segregér a insuli-
na enddégena até que glicose do sangue comece a subir, e en-
tao com cinéticos da segunda fase, que é uma elevacao lenta
para um platd prolongado na concentragdo. Como um resulta-
do, a producdo de glicose enddgena nao é interrompida e con-
tinua apdés o consumo, e O paciente experimenta hiperglicemia
(niveis de glicose de sangue elevados). Outra caracteristi-
ca da diabete tipo 2 é a acgdo de insulina prejudicada, cha-
mada resisténcia a insulina. A resisténcia a insulina se
manifesta como ambos uma taxa de eliminagdo de glicose maxi-
ma reduzida (GERmax) e uma concentrag¢do de insulina aumenta-

da requerida para atingir GERmax. Desse modo, para manipu-
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lar uma determinada carga de glicose mais insulina é reque-
rida e tal concentracdo de insulina aumentada deve ser man-
tida durante um periodo mais prolongado de tempo. Por conse-
guinte, o paciente diabético também é exposto as concentra-
cdes de glicose elevadas durante periodos prolongados de
tempo, que também exacerba resisténcia & insulina. Adicio-
nalmente, os niveis de glicose de sangue elevados prolonga-
dos sdo por si sé téxicos para P-células.

A diabete tipo 1 ocorre como um resultado da des-
truicdo das células'produtoras de insulina do péncreas (fB-
células) pelo préoprio sistema imune do corpo. 1Isto resulta
no final das contas em uma deficiéncia de horménio de insu-
lina completa. Entretanto, durante o periodo imediatamente
seguinte ao comeg¢o, a maioria dos pacientes passa por uma
fase de "lua de mel". Ao mesmo tempo em que a liberacgdo de
insulina de fase precoce foi perdida, as p-células restantes
ainda funcionam e produzem alguma insulina, que é liberada
com cinéticos da segunda fase. Uma vez que mesmo que a fun-
cdo de B -célula parcial pode ser critica ao evitar muitas
das complicacdes a longo prazo de diabete, um foco de pes-
quisa de diabete atual é a preservacao da funcdo destas B-
células residuais.

A diabete tipo 2 surge de diferentes e menos bem
entendidas circunstancias. A perda precoce de liberacdo de
insulina de fase precoce, e liberacdo de glicose ininterrup-
ta conseqiiente, contribuem com as concentracdes de glicose
elevadas. Os niveis de glicose elevados promovem resistén-

cia a insulina, e a resisténcia & insulina gera elevagdes
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prolongadas de concentragdo de glicose de soro. Esta situa-
cdo pode levar a um ciclo de auto-ampliagdo no gual concen-
tracdes sempre maiores de insulina sdo menos efetivas no
controle de niveis de glicose do sangue. Além disso, como
notado acima, os niveis de glicose elevados sdo toéxicos as
R-células, reduzindo o numero de B-células funcionais. Os
defeitos genéticos que prejudicam o crescimento ou manuten-
cdo da microvasculatura que nutre as ilhotas também podem
desempenhar um papel na sua deterioracao (Glee, S. M., e ou-
tros, Nature Genetics 38:688-693, 2006). Eventualmente, o
pancreas é sobrepujado, e os individuos progridem para de-
senvolver deficiéncia de insulina similar as pessoas com di-

abete tipo 1.

Terapia

A terapia de insulina é o tratamento padrdo para
diabete tipo 1,uma vez que poucos pacientes séao identifica-
dos na fase de lua de mel. Ao mesmo tempo em gque a diabete
tipo 2 incipiente pode ser tratada com dieta e exercicios, a
maioria dos diabéticos tipo 2 de estagio precoce sao atual-
mente tratados com agentes antidiabéticos orais, porém com
sucesso limitado. Os pacientes geralmente mudam para a te-
rapia de insulina quando a doencga progride. Estes tratamen-
tos, entretanto, nao representam uma cura.

As modalidades de terapia de insulina atuais podem
completar ou substituir insulina endogenamente produzida pa-
ra fornecer perfis basais e tipo de segunda fase, porém nao
imitam os cinéticos da primeira fase (veja Figura 2). Adi-

cionalmente, a terapia de insulina convencional envolve fre-
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qiientemente somente uma ou duas injegdes didrias de insuli-
na. Entretanto, terapia mais intensiva tal como trés ou
mais administracdes um dia, fornecendo controle melhor de
niveis de glicose do sangue, €& claramente benéfica (veja,
por exemplo, Nathan, D. M. e outros, N Engl J Med 353:2643-
53, 2005), porém muitos pacientes sdo relutantes ao aceitar
as injegdes adicioﬁais.

Até recentemente, a injecdo subcutdnea (SC) foi a
Gnica rotina de liberacdo de insulina a pacientes com ambas
diabetes tipo 1 e tipo 2. Entretanto, a administracdo de
insulina SC ndo leva a farmacodindmicos ideais para a insu-
lina administrada. A absorcdo no sangue (até mesmo com ana-
logos de insulina de agdo rapida) nao imita o padrdo de se-
crecdo de insulina fisioldégico prandial de uma elevagao ra-
pida na concentracdo de insulina de soro. AsS injegdes sub-
cutaneas também sdo raramente ideais, ao fornecer insulina
aos diabéticos tipo 2 e podem de fato piorar a agdo de insu-
lina por causa do come¢o demorado, variavel e superficial de
acédo. Foi mostrado, entretanto, que se iﬁsulina for admi-
nistrada intravenosamente com umé refeicdo, os diabéticos
tipo 2 de estagio precoce experimentam a interrupgao da 1li-
beracdo de glicose hepatica e exibe controle de glicose fi-
siolégico aumentado. Além disso, seus niveis de acido graxo
livre caem a uma taxa mais rapida do que sem terapia de in-
sulina. Ao mesmo tempo em que possivelmente efetivo no tra-
tamento de diabete tipo 2, a administracdo intravenosa de
insulina, ndo é uma solugdo razoavel, uma vez que nao é se-

gura ou possivel para pacientes intravenosamente administrar
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insulina a toda refeigdao.

Apesar da melhora no progresso na administracdo de
diabete, a diabete continua sendo uma condicdo crdénica inca-
pacitante, que se deixada sem tratamento, pode ser associada
com complicacdes de 6rgdo de estagio final e morte prematu-
ra. Portanto, muitos investigadores tém voltado os olhos
para abordagens de transplante esperando que isto alivie a
necessidade de injecdes de insulina crénicas, monitoramento
de glicose do sangue freqgiiente, e atengao rigida a dieta e
exercicio. Avancos recentes em terapias com base em gene e
célula forneceram esperanga para encontrar uma cura para di-
abete. Estes incluem esforcos para regenerar as [-células
existentes por replicagdo ou neogénese, manipulando as célu-
las tronco embriondrias para diferenciar em B-células, e u-
tilizando células precursoras pancreadticas ou do figado para
servir como uma fonte de insuiina. Trabalho recente produ-
ziu evidéncia de producdo de insulina bem sucedida de célu-
las do figado geneticamente construidas transplantadas do
préprio figado do paciente diabético. A abordagem mais a-
vancada para terapia celular para diabete, tendo alcancgado
aplicacdo clinica, é o transplante de B-células. Em pacien-
tes de transplante, ha evidéncia de independéncia de insuli-
na em alguns destes individuos tratados. A transplantagao
de B-célula é menos invasiva do que a transplantagdo de Or-
gdo inteiro uma vez que somente porgdes endécrinas do pan-
creas (as ilhotas) sdo transplantadas por um cateter percu-
tdneo. Os resultados nesta area de estudo foram desencora-

jando até que avangos feitos por Dr. James Shapiro de Edmon-
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ton, Canadd (Shapiro e outros, Diabetes, julho de 2002,
5:2148). Dr. Shapiro desenvolveu O Protocolo de Edmonton.
0 Protocolo de Edmonton utiliza um regime anti-rejeigdo 1li-
vre de corticosterdide e a transplantagdo de um numero sufi-
ciente de ilhotas (requerendo cerca de 2-4 o6rgdos doadores
por transplante). O grupo reportou que 7 pacientes consecu-
tivos com diabete Tipo 1 foram tornados independentes de in-
sulina durante 1 ano seguinte o transplante de 1ilhota.
Hirschberg B e outros, Diabetes/Metabolism Research and Re-
views 2003; 19: 175-178). Entretanto, apds 3 anos, as ilho-
tas transplantadas falharam como indicado por um retorno a

terapia de insulina.

A premissa atras da transplantagdo de ilhota é

‘processar o pancreas do doador de 6rgdo para isolar os 5% da

glandula responsavel pela secrecao de horménio enddécrina (as
Ilhotas pancreaticas de Langerhans, ou as B-células destas)
longe dos restantes 95% da glandula responsavel por suas
funcdes exdcrinas (secrecgdo de enzimas digestivas). Uma vez
isoladas, as ilhotas produtoras de insulina sao infundidas
por um tubo fino colocado na veia portal hepatica, que é a
veia principal que transporta sangue dos intestinos para o
figado. Uma vez infundidas, a corrente sanguinea transporta
as ilhotas no figado onde elas se hospedam e comecam a fa-
bricar insulina para regular o agucar do sangue. Os proce-
dimentos atuais utilizam cerca de 2-4 doadores de pancreas
(de caddveres) e um regime de terapia imunossupressor livre
de corticosteréide para prevenir a rejeigdo de transplante.

Um problema com o procedimento de transplante de
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ilhota, é a longevidade das células ilhotas. Os pacientes
sdo independentes de insulina durante tanto gquanto 2 anos.
Depois disso, eles geralmente voltam a terapia de insulina,
embora em dosagem(s) mais baixa do que antes do transplante.
A razdo para o fracasso da ilhota nao estd clara, porém foi
éugerido que as células ilhotas ficam pressionadas a e fun-
cdo total fica comprometida.

O controle glicémico obtido em recipientes de

transplante de ilhota é normalmente superior aquele obtido

‘com o tratamento de insulina, e dieta e exercicios. Contan-

to que a funcdo de ilhota persista, houve poucos, se algum,
relatos de episédios de hipoglicemia severa. Entretanto, os
pacientes ndo recuperam as respostas de horménio contra-
reguladoras 'normais' para hipoglicemiaf Somente um pequeno
nimero de pacientes obteve niveis de glicose de sangue nor-
mal de acordo com os critérios da American Diabetes Associa-
tion. Ao provocar uma resposta de insulina de primeira fase
aguda por infusdo de glicose intravenosa, as ilhotas de pa-
cientes prosperamente transplantados mostram um pico de in-
sulina notadamente diminuido comparado a individuos normais.

Desse modo, diabéticos tipo 1 na fase de "lua de
mel" da doenga, diabéticos tipo 2 (com fungdo de P-célula
subsistente), e os recipientes de transplante de B-célula
apesar de etiologias discrepantes, todos tém o seguinte dé-
ficit similar na funcdo pancreatica: liberacao de insulina
de fase precoce inadequada e liberacdo de segunda fase de
efetividade diminuida. E um objeto da presente invengao

compensar a falta da liberagdo de fase precoce fisioldgica e
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desse modo prolongar ou preserva a funcao de f-célula.

SUMARIO DA INVENCAO

Os métodos e composicdes uteis para diminuir a
tensdo pancreatica, e promover o periodo de vida de células
produtoras de insulina em diabéticos tipo 1 na fase de lua
de mel, diabéticos tipo 2 precoces, e pacientes de trans-
plante de ilhota, sé&o fornecidos. As modalidades do método
incluem administracdo de insulina de uma maneira que imite a
resposta de insulina de fase precoce relacionada com a re-
feigéo, empregando uma dose suficiente para reduzir niveis
de soro de pré-insulina e/ou para controlar as excursdes de
glicose. Ao imitar os cinéticos de fase precoce, os niveis
de insulina de soro pico podem ser alcangados dentro de cer-
ca de 12 a em cerca de 30 minutos de administracdo. Os ni-
veis de insulina de soro também podem voltar ao valor de re-

feréncia dentro de cerca de duas ou trés horas de adminis-

_tracdo. Em uma modalidade, a insulina é administrada a um

paciente em necessidade de terapia de insulina na hora da
refeicdo, isto é, dentro de cerca de 10 minutos, preferivel-
mente 5 minutos antes, ou 30, 25, 15, ou 10 minutos apds o
inicio de uma refeiqéo, (os tempos mais curtos apds sendo
preferidos para pacientes com esvaziamento gastrico normal,
tempos mais longos apds sendo apropriados para pacientes com
esvaziamento gastrico demorado). Em uma modalidade preferi-
da, uma liberacdo pulmonar é obtida por inalagéo de uma for-
mulacdo em pd seca de um complexo de dicetopiperazina de fu-
marila com insulina facilitada pelo uso de um inalador de

dose de unidade. O termo "dicetopiperazina de fumarila”
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(FDKP) como empregado aqui também inclui os sals destes. As
dosagens preferidas estdo na faixa de cerca de 15 a 90 1IU,
ou maiores do que 24 IU de insulina complexa com dicetopipe-
razina de fumarila, ou o equivalente.

As modalidades do método de aumentar o periodo de
vida de células produtoras de insulina incluem aquelas onde
a tensdo pancreatica é medida como uma perda da resposta de
insulina de fase precoce ou primeira fase fisioldgica [ou
endégena); onde a tensdo pancreadtica é medida como um aumen-
to nos niveis de pré-insulina de soro sem terapia de insuli-
na de suplemento; onde a tensdo oxidativa devido as excur-
sdes de glicose agudas é medida (por exemplo, como a taxa de
secrecdo de 24 horas de 8-iso prostaglandina Fazq livre (8-
is0PGF,,)) como um substituto para a tensdo pancreatica; e
onde a tensao pancreética é determinada por deterioragdo na
capacidade de controlar os niveis de glicose no sangue na'
auséncia de outro tratamento, reducdo na capacidade secreto-
ra (por exemplo, C-peptideo estimulado), reducédo na sensibi-
lidade de insulina (por exemplo, HOMA-S: Homeostasis Model
Assessment of Insulin Sensitivity). A longevidade de célu-
las produtoras de insulina também pode ser avaliada por me-
dicdes da massa de B-célula ou sensibilidade a apoptose.

Outro aspecto da presente invengao inclui uma com-
posicdo Util para a preservacgado de células produtoras de in-
sulina. A composicdo compreende uma formulagao de insulina
de liberacdo controlada.

Ainda outro aspecto da presente invengdo inclui

uma composicdo Util para a preservagdo de células produtoras
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de insulina. A composicdo compreende uma preparagdo de co-
meco demorado incluindo uma formulagao de insulina.

Em uma modalidade da presente invengdo, um método
& fornecido para preservar a funcdo de células produtoras de
insulina em um paciente ndo dependente de insulina tendo um
disturbio relacionado com insulina, compreendendo: fornecer
o referido paciente ndo dependente de insulina tendo um dis-
tarbio relacionado com a insulina, com uma dose de insulina;
administrar a referida dose de insulina ao referido pacien-
te; onde a referida dose de insulina imita uma resposta de
insulina de fase precoce relacionada com a refeicdo fisiold-
gica e preserva a funcdo das referidas células produtoras de
insulina no referido paciente.

Em outra modalidade, o paciente ndo dependente de
insulina que tem um disturbio relacionado com insulina é um
diabético tipo 1 na fase de lua de mel. Em outra modalida-
de, o paciente ndo dependente de insulina que tem um distuar-
bio relacionado com a insulina é um recipiente de transplan-
te de célula produtora de insulina. Em outra modalidade, o
paciente ndo dependente de insulina que tem um disturbio re-
lacionado com a insulina é um diabético tipo 2.

Em outra modalidade‘da presente invengao, avdose
de insulina é administrada oralmente. Em outra modalidade,
a dose de insulina é inalada. Em ainda outra modalidade, a
dose de insulina compreénde uma formulagdo de pd seco.

Em uma modalidade da presente invengdo, a dose de
insulina compreende uma dose suficiente para reduzir os ni-

veis de soro de prd-insulina. Em outra modalidade, a dose
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de insulina compreende uma dose suficiente para controlar as
excursdes de glicose. Em outra modalidade, a insulina al-
canca niveis de soro maximos dentro de aproximadamente 15
minutos de administracdo. Em outra modalidade, o nivel de
insulina de soro maximo é pelo menos 60 mU/L. Em outra mo-
dalidade, a dose de insulina é suficiente para controlar os
niveis de glicose do sangue. Em ainda outra modalidade, a
dose de insulina é suficiente para reduzir a liberagao de
glicose do figado.

Fm outra modalidade da presente invencdo, a refe-
rida dose de insulina compreende uma dicetopiperazina de fu-
marila (FDKP) associada com a insulina. Em outra modalida-
de, a dose de insulina estad dentro da faixa equivalente a
cerca de 15 IU a cerca de 90 IU de insulina de FDKP.

Em uma modalidade da presente invengdo, um método
¢ fornecido para diminuir a tensdo pancreatica pbds-prandial
em um paciente ndo dependente de insulina que tem um distuar-
bio relacionado com a insulina qué compreende: fornecer o
paciente ndo dependente de insulina tendo um distirbio rela-
cionado com a’insulina a ser tratado, administrar uma dose
de insulina ao paciente suficiente para controlar o nivel de
glicose do sangue e reduzir os niveis de soro de proé-
insulina; e onde a dose de insulina imita a resposta de in-
sulina de fase precoce relacionada com a refeigdo fisioldgi-
ca, e a tensdo pancredtica é atenuada.

Em outra modalidade da presente invengdo, um méto-
do é fornecido para aumentar a longevidade de um transplante

de célula produtora de insulina em um paciente, compreenden-
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do: fornecer um recipiente de transplante de célula produto-
ra de insulina a ser tratado, administrar uma dose de insu-
lina ao paciente suficiente para controlar os niveis de gli-
cose do sangue e reduzir os niveis de soro de pré-insulina;
e onde a dose de insulina imita a resposta de insulina de
fase precoce relacionada com a refeigédo fisioldbgica, e a
tensdo pancredtica é atenuada e a longevidade das células
produtoras de insulina é obtida.

Em uma modalidade da presente invencgdo, um metodo
& fornecido para preservar a fungdo de células produtoras de
insulina em um paciente, compreendendo: fornecer um paciente
ndo dependente de insulina que tem um disturbio relacionado
com a insulina, uma dose de insulina e um medicamento imu-
nossupressor; administrar a dose de insulina ao paciente on-
de a dose de insulina imita a resposta de insulina de fase
precoce relacionada com a refeigdo fisiolbégica; e adminis-
trar o medicamento imunossupressor ao paciente junto com a
dose de insulina para retardar uma resposta auto-imune.

Em uma modalidade da preseﬁte invengdo, uma compo-
sicdo util para a preservagédo de.células produtoras de insu-
lina em um paciente ndo dependente de insulina que tem um
disturbio relacionado com a insulina, é fornecida compreen-
dendo uma formulacdo de insulina de liberagéao controlada.

Em outra modalidade da presente invengao, uma com-
posicao ﬁtii para a preservagdo de células produtora de in-
sulinas em um paciente ndo dependente de insulina que tem um
distirbio relacionado com a insulina é fornecida compreen-

dendo uma preparacdo de inicio retardado incluindo uma for-
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mulacdo de insulina.

Em uma modalidade da presente invengdo, um método
& fornecido para preservar a funcdo de células produtora de
insulinas em um paciente ndo dependente de insulina que tem
um disturbio relacionado com a insulina, compreendendo: for-
necer um paciente ndo dependente de insulina que tem um dis-
turbio relacionado com a insulina, onde o referido paciente
é um diabético tipo 1 na fase de lua de mel ou um recipiente
de transplante de célula produtora de insulina, e uma dose
de insuliné; administrar a referida dose de insulina ao re-
ferido paciente; e onde a referida dose de insulina imita

uma resposta de insulina de fase precoce relacionada com a

refeigcdo fisioldgica e preserva a funcdo das referidas célu-

las produtoras de insulinas no referido paciente.

Em outra modalidade da presente invencgdo, um méto-
do é fornecido para preservar a fungédo de células produtoras
de insulinas em um paciente tendo um disturbio relacionado
com insulina, compreendendo: fornecer um paciente tendo um
distirbio relacionado com a insulina, onde o paciente nao
foi tratado com uma composigéé de insulina exceto insulina
basal, com uma dose de insulina; administrar a dose de insu-
lina ao paciente; e onde a dose de insulina imita uma res-
posta de insulina de fase precoce relacionada com a refeicéo
fisioldégica e preserva a fungdo das células produtoras de
insulinas no paciente.

Em outra modalidade da presente invengdo, um méto-
do é fornecido para preservar a funcdo de células produtoras

de insulinas em um paciente tendo um disturbio relacionado
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com a insulina, compreendendo: fornecer um paciente tendo um
disturbio relacionado com a insulina, onde o paciente perdeu
a liberacdo de insulina de fase precoce e teve um nivel de
hemoglobina glicada de soro (HbAIc) menor do que 8%, com uma
dose de insulina, administrar a dose de insulina ao pacien-
te, e onde a dose de iﬁsulina imita uma resposta de insulina
de fase precoce relacionada com a refeigéo fisiolégica e
preserva a funcdo de células produtoras de insulina no paci-
ente. Em outra modalidade, a dose de insulina é administra-
da com qualquer refeigcdo gue contém mais do que 15 g de car-
boidrato. Em outra modalidade, o paciente ndo esta em um
regime de insulina prandial. Em outra modalidade, o paciente
tem niveis de proé-insulina de soro dentro de uma faixa nor-
mal. Em outra modalidade, o paciente elevou a ampliddo mé-
dia de excursbes de glicose. Em ainda outra modalidade, o
paciente tem evidéncia de tenséao oxidativa elevada e a ten-
sdo oxidativa é medida por niveis de 8-iso PGF(2a). Em ou-
tra modalidade, o nivel de soro HbAIc é menor do que 7%. Em
ainda outra modalidade, o nivel de HbAIc de soro é menor do
que 6,5%, ou menor do que 6%.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1 descreve a medigdo de cinéticos de libe-
racdo de insulina de primeira fase seguindo a estimulagéao
artificial através de infusdo de glicose de bolo.

Figura 2 descreve a concentragéo de insulina de
soro depois de administrac¢do de insulina humana regular sub-
cutaneo (SC)ou insulina de atuagdo rapida SC (Novolog™) .

Novolog™ é uma marca registrada de Novo Nordisk Pharmaceu-
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ticals, Bagsvaerd, Dinamarca.

Figura 3 descreve a taxa de eliminagdo de glicose
apés a administragdo de TECHNOSPHERE®/Insulina em humanos de
acordo com os ensinamentos da presente invencgao.

Figura 4 descreve as mudangas em niveis de pré-
insulina apdés a administracao de TECHNOSPHERE®/Insulina em
humanos de acordo com os ensinamentos da presente invencgao.

DEFINICAO DE TERMOS

Antes de apreéentar a invencdo, pode ser util for-
necer um entendimento de certos termos que serdo empregados
a seguir:

P6 seco: Como empregado aqui "pd seco" se refere a
uma composicdo de particulado que ndo & suspensa ou dissol-
vida em um propelente, veiculo, ou outro liquido. Nao é
pretendido indicar uma auséncia completa de todas as molécu-
las de agua.

Fase precoce: Como empregado aqui "fase precoce"
se refere a elevagdo na concentracdo de insulina do sangue
induzida em resposta a uma refeigdo. Esta elevacdo precoce
na insulina em resposta a uma refeicdo as vezes ¢é chamada de
primeira fase.

Excurséd: Como empregado aqui, "excursao" se refe-
re as concentragéés de glicose do sangue que se incluem ou
acima ou abaixo de um valor de referéncia de pré-refeigdo ou
outro ponto de partida. As excursdes sao geralmente expres-
sadas como a area abaixo da curva (AUC) de um plote de gli-
cose de sangue com O passar do tempo. AUC pode ser expresso

em uma variedade de modos. Em alguns casos havera tanto uma
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gueda abaixo de, gquanto uma elevacdo acima do valor de refe-
réncia criando uma &rea positiva e negativa. Alguns calculos
subtrairdo o AUC negativo do positivo, ao mesmo tempo em que
outros somario seus valores absolutos. Os AUCs positivos e
negativos também podem ser considerados separadamente. Ava-
liacles estatisticas mais sofisticadas também podem ser em-
pregadas. Em alguns casos pode também se referir as concen-
tracdes de glicose de sangue que sobem ou caem fora de uma
faixa normal. Uma concentracdo de glicose do sangue normal
normalmente esta entre 70 e 110 mg/dL de um individuo em je-
jum, menos do que 120 mg/dL duas horas depois de comer uma
refeicdo, e menos do que 180 mg/dL depois de comer.

Primeira Fase: Como empregado aqui, "primeira fa-
se" se refere a elevacdo nos niveis de insulina como induzi-
do por uma injecdo intravenosa de bolo de glicose. Uma li;
beracdo de insulina de primeira-fase gera uma elevacdo na
concentracdo de insulina de sangue que € uma elevagao rapido
que entdo cail relativamente depressa. A liberacdo de insuli-
na de primeira fase também é chamada de fase precoce.

Taxa de eliminagao de glicose: Como empregado a-
qui, "taxa de eliminacdo de glicose" é a taxa na qual a gli-
cose desaparece do_sangue e é determinada pela quantidade de
infusdo de glicose exigida para manter glicose do sangue es-
tavel, freqgiientemente cerca de 120 mg/dL durante o periodo
de estudo. Esta taxa de eliminacdo de glicose é igual a taxa
de infusdo de glicose, abreviada como GIR.

Fase de lua de mel: Como empregado aqui, a "fase

de lua de mel" de diabete tipo 1 se refere as fases precoces
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da doenca onde a liberagdo de insulina de fase precoce foi
perdida e as B-células restantes ainda funcionam e produzem
alguma insulina, que é liberada com cinéticos da segunda fa-
se.

Hiperglicemia: Como empregado aqui, "hiperglicemi-
a" é uma concentracdo de glicose do sangué em jejum mais e-
levada do que a normal, normalmente 126 mg/dL ou mais eleva-
da. Em alguns estudos, episddios hiperglicémicos foram defi-
nidos como concentracdes de glicose do sangue que excedem
280 mg/dL (15,6 mM).

Hipoglicemia: Como empregado aqui, "hipoglicemia"
é uma concentracdo de glicose de sangue mais baixa do que a
normal, normalmente menos do que 63 mg/dL (3,5 mM). A hipo-
glicemia clinicamenté relevante é definida como a concentra-
cdo de glicose do sangue abaixo de 63 mg/dL ou causando sin-
tomas de pacientes tal como hipotonia, rubor e fraqueza que
sdo sintomas reconhecidos de hipoglicemia e que-desaparecem
com o influxo caldrico apropriado. A hipoglicemia grave é
definida como um episédio hipoglicémico que exigiu injegdes
de glucagon, infusdes de glicose, ou ajuda por outro grupo.

Em proximidade: Como empregado aqui, "em proximi-
dade", quando empregado em relagdao a uma refeicdo, se refere
a um periodo préximo do tempo do comego de uma refeicdo.

| Composicdo de insulina: Como empregado aqui, "com-

posicdo de insulina" se refere a qualquer forma de insulina
adequada para administracdo a um mamifero e inclui insulina
isolada de mamiferos, insulina recombinante, insulina asso-

ciada com outras moléculas e também inclui insulina adminis-
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trada por qualquer rotina incluindo pulmonar, subcutanea,
nasal, oral, bucal e sublingual. As composicdes de insulina
podem ser formuladas como pé seco ou solugdes aquosas para
inalacdo; solugbes aquosas para administracdo subcuténea,
sublingual, bucal, nasal ou oral e formas de dosagem sbélida
pafa administracdo oral e sublingual.

Disturbio relacionado com a insulina : Como empre-
gado aqui, "disturbios relacionados com a insulina" se refe-
re aos disturbios que envolvem a produgdo, regulamento, me-
tabolismo, e acdo de insulina em um mamifero. Os distuarbios
relacionados com a insulina incluem, porém ndo estao limita-
dos a, pré-diabete, diabete melito tipo 1, diabete melito
tipo 2, hipoglicemia, hiperglicemia, resisténcia a insulina,
deficiéncia orgdnica secretora, perda da funcdo de B-célula
pancreatica, e perda de p-células pancreaticas.

Pacientes ndo dependentes insulina que tém distur-
bios relacionados com insulina: Como empregado aqui, "paci-
entes ndo dependentes de insulina tendo disturbios relacio-
nados com insulina" se refere aos pacientes com disturbios
para os quails a terapia com insulina fornecida exogenamente,
nio é o tratamento padrdo atual em diagnose. Os pacientes
ndo dependentes de insulina que tém disturbios relacionados
com insulina que ndo sdo tratados com insulina exogenamente
administrada incluem diabete precoce tipo 2, diabete tipo 1
na fase de lua de mel, pré-diabete e recipientes de trans-
plante de célula produtora de insulina.

Resisténcia a insulina: Como empregado aqui, o

termo "resisténcia & insulina" se refere a incapacidade das
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células do paciente de usar insulina corretamente. O pén-
creas responde a este problema ao nivel celular produzindo
mais insulina. Eventualmente, o pancreas ndo pode acompa-
nhar a necessidade do corpo de insulina, e glicose em exces-
so se forma na corrente sangiiinea. Os pacientes com resis-
téncia & insulina tém freqientemente niveis elevados de gli-
cose do sangue e niveis elevados de insulina que circula ao

mesmo tempo no seu sangue.

Microparticulas: Como empregado aqui, o termo "mi-

croparticulas" inclui microcapsulas que tém uma casca exter-

na composﬁa de uma dicetopiperazina‘sozinha ou uma combina-
cdo de um dicetopiperazina e uma ou mais drogas. Também in-
clui microesferas que contém droga dispersada ao longo da
esfera; particulas de forma irregular; e particulas nas
quais a droga é coberta na superficie(s) da particula ou en-
che as lacunas dela.

Periprandial: Como empregado aqui, "periprandial"”
se refere a um periodo de tempo comegando logo antes e ter-
minando logo apés a ingest&o de uma refeigdo ou lanche.

Pés—prandial: Como empregado aqui, "poés-prandial”
se refere a um periodo de tempo depois da ingestdo de uma
refeicdo ou lanche. Como empregado aqui, pbés-prandial recen-
te se refere a um periodo de tempo de 3, 4, ou mais horas
apbés a ingestdo de uma refeicdo ou lanche.

Potenciacdo: Geralmente, potenciagao se refere a
uma condicdo ou agdo que aumenta a efetividade ou atividade
de algum agente acima do nivel que O agenté de outro modo

atingiria. Similarmente pode se referir diretamente ao efei-



10

15

20

25

24

to ou atividade aumentadé. Como empregado aqui, "potencia-
cdo" se refere particularmente a4 capacidade de concentracdes
elevadas de insulina do sangue de impulsionar a efetividade
de niveis de insulina subsegiientes para, por exemplo, aumen-
tar a taxa de eliminagdo de glicose.

APrandial: Como empregado aqui, "prandial" se refe-
re a uma refeicdo ou um lanche.

Pré-diabético: Como empregado aqui, o termo "pré-
diabético" se refere_a um paciente com glicose de jejum pre-
judicada ou tolerancia de glicose prejudicada, que esta com
um nivel de glicose do sangue em jejum entre 100 mg/dL (5,5
mmol/L) e 126 mg/dL (7,0 mmol/L), ou um nivel de glicose do
sangue pés-prandial de 2 horas entre 146 mg/dL (7,9 mmol/L)
e 200 mg/dL (11,1 mmol/L).

Segunda Fase: Como empregado aqui, "segunda fase"
se refere & queda lenta de niveis de insulina do sangue mo-
destamente elevados de volta ao valor de referéncia apds a
primeira fase ter passado. Segunda fase também pode se refe-
rir a liberacdo de nao reforco de insulina em resposta aos
niveis de glicose do sangue elevados.

TECHNOSPHERE®/Insulina: Como empregado aqui,
"TECHNOSPHERE®/Insulina" ou "T1l" se refere a uma composicao
de insulina que compreende insulina humana regular e micro-
particulas de TECHNOSPHERE®, um sistema de liberacdo de dro-
ga. As microparticulas de TECHNOSPHERE® compreendem.uma di-
cetopiperazina, especificamente 3,6-di(fumaril-4-
aminobutil) -2, 5-dicetopiperazina (dicetopiperazina de fuma-

rila, FDKP). Especificamente, TECHNOSPHERE®/Insulina compre-
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ende uma composicdo de FDKP/insulina humana.

Como empregado aqui, "dicetopiperazina" ou "DKP"
inclui dicetopiperazinas e sais, derivados, analogos e modi-
ficacdes que se incluem dentro do escopo da Férmula 1 geral,
onde os &tomos de anel E; e E, nas posigbes 1 e 4 sao O ou N
e pelo menos uma das cadeias laterais R; e R, localizadas
fespectivamente nas posigdes 3 e 6 contem um grupo de acido
carboxilico (carboxilato). Os compostos de acordo com a
Férmula 1 incluem, sem limitacdo, dicetopiperazinas, diceto-

morfolinas e dicetodioxanos e seus analogos de substituicgao.

o Eq R4

Rs = O
FOMULA 1

As dicetopiperazinas, além de fabricar microparti-
culas aerodinamicamente adequadas, témbém facilitam o trans-
porte através das camadas de célula, também acelerando a ab-
sorcdo na circulacgéo. As'dicetopipera;inas podem ser forma-
das em particulas que incorporam uma droga ou particulas so-
bre as quais uma droga pode ser adsorvida. A combinagdo de
uma droga e uma dicetopiperazina pode conéeder'estabilidade
de droga melhorada. Estas particulas podem ser administra-
das por varias rotinas de administragdo. Como pbé seco estas
particulas podem ser liberadas através da inalacdo para a-
reas especificas do sistema respiratério, dependendo do ta-
manho da particula. Adicionalmente, as particulas pddem ser
feitas pequenas o bastante para incorporagdo em uma forma de

dosagem de suspensdo intravenosa. A liberagao oral também é
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possivel com as particulas incorporadas em uma suspensao, em
comprimidos ou capsulas. As dicetopiperazinas também podem
facilitar a absorcdo de uma droga associada.

Fm outra modalidade da presente invengao, a DKP é
um derivado de 3,6—di(4-aminobutil)—2,5—dicetopiperazina,
que pode ser formada por condensagao (térmica) da lisina de

aminodcido. Os derivados exemplares incluem 3,6-di(sucinil-

4-aminobutil) -, 3,6-di (maleil-4-aminobutil) -, 3,6-
di(glutarii—4—aminobutil)—, 3,6-di (malonil-4-aminobutil) -,
3,6-di (oxalil-4-aminobutil) -, e 3,6-di (fumaril-4-
aminobutil)-2,5-dicetopiperazina. O uso de DKPs para libe-

racdo de droga é conhecido na técnica (veja, por exemplo, as
Patentes U.S. Nos. 5.352.461, 5.503.852, 6.071.497, e

6.331.318" cada das quais estd aqui incorporada por referén-

cia para que todas ensinem relativo as dicetopiperazinas e

liberagdo de drogé mediada por dicetopiperazina). O uso de
sais de DKP é descrito no Pedido de Patente U.S. de co-
pendéncia No. 11/210.710, depositado em 23 de agosto de 2005
que estad por meio desta incorporado por referéncia para que
todas ensinem relativo aos sais de dicetopiperazina. A li-
beracdo de droga pulmonar gque usa microparticulas de DKP é
descrita na Patente U.S. No. 6.428.771, que esta por este
meio desta incorporada por referéncia em sua totalidade.
TECHNOSPHERE®/Placebo: Como empregado aqui,
"TECHNOSPHERE®/Placebo" se refere as particulas de
TECHNOSPHERE® que ndo sdo associadas com a insulina.
Unidades de medida: As dosagens de insulina subcu-

taneas e intravenosas sdo expressas em IU que é definido por
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uma medida biolégica padronizada. As quantidades de insuli-
na formuladas com dicetopiperazina de fumarila também sao
reportadas em IU uma vez que & medida de insulina no sangue.
As dosagens de4TECHNOSPHERE®/Insulina sdo expressas em uni-
dades arbitrarias (U) que sdo numericamente equivalentes a
guantidade de insulina formulada na dosagem.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Um aspecto da invengdo é preservar a fungao da B-
célula e desse modo parar ou atenuar a progressdo de doenca
diabética. A funcdo da p-célula é preservada reduzindo-se a
tensdo causada pela demanda excessiva para insulina que se
desenvolve, através de varios mecanismos, em diabete tipo 1
e 2 e seguinte os procedimentos de transplante de B-célula.
A funcdo pode também ser preservada diminuindo-se a toxici-
dade de glicose reduzindo-se a exposigao a concentracdes de
glicose elevadas como descrito aqui. A demanda de insulina
excessiva, controle fraco de niveis de glicose do sangue, €
suas tensodes ;onseqﬁentes nas PB-células, s&o associados com
perda da fungdo e morte de P-celula. A lesdo microvascular
no pancreas devido a tensdo oxidativa resultante de flutua-
cdes agudas em concentragdes de glicose do sangue pode tam-
bém desempenhar um papel. Como descrito aqui, a demanda bi-
ossintética é reduzida e tensdo é aliviada por administracéo
nio intravenosa de uma preparacdo de insulina que imita 1li-
beracdo de insulina da fase precoce de refeigao fisiélégica.

Como empregado aqui, as células pfodutoras de in-
sulina se referem as B-células das ilhofas de Langerhans,

células do figado ou células precursoras pancreaticas gene-
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ticamente construidas para produzir insulina, células tronco
adulto ou embrionarias diferenciadas em B-células, células
tratadas com uma terapia de gene de insulina, ou qualquer
tipo de célula capaz de produzir e segregar insulina. As
fontes potenciais de B-células para transplante ou regenera-
cdo no pancreas foram recentemente revistas (Bonner-Weir, S.
& Weir, G. C, Nature Biotech. 23:857-861, 2005). Ao mesmo
tempo em que os aspectos da invengéao descrita aqui serao
predominantemente descritos como eles se aplicam as -
células, deve ser entendido que os métodos e composigdes
desse médo descritos podem ser similarmente uteis na preser-
vacdo da funcionalidade de qualquer célula produtora de in-
sulina submetida as tensdes de demanda excessiva para toxi-
cidade de glicose ou biogénese de insulina, etc. Desse mo-
do, os métodos de imitar resposta de insulina de fase preco-
ce em diabéticos tipo 1 na fase de lua de mel, diabéticos
tipo 2 precoces, e recipientes de transplantes de ilhotas ou
outra células produtoras de insulina, sao designados para
aumeﬁtar o periodo de vida das células produtoras de insuli-
na reduzindo-se a tensdo pancreéatica.

Com empregado aqui, a imitagdo de liberacdo de in-
sulina de fase precoce de refeigdo fisioldégica (ou termos
similares) ndo necessariamente indica a replicagdo exata de
todas as caracteristicas das respostas fisioldgicas. Pode
se referir as metodologias de produgdo de um aumento ou ma-
ximo de concentracdo de insulina no sangue que constitui am-
bos aumentos relativamente rapidos (menos do que 30 minutos,

preferivelmente menos do que cerca de 20 minutos ou 15 minu-
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tos de administragdo ou primeira partida do valor de refe-
réncia) e queda (descida através da metade maxima por 80 mi-
nutos, preferivelmente 50 minutos, mais preferivelmente 35
minutos apds o maximo) em concentracao. Isto estd em con-
traste com os métodos produzindo um aumenﬁo mais gradual (de
acima de 20 minutos a varias horas) para a concentracdo de
insulina maxima obtida e um platé prolongado préximo as con-
centracbes méximas. Pode também se referir as metodologias
nas quais a elevagdo na concentragao de insulina pode ser
confiavelmente coordenada com o inicio de uma refeigdo. Po-
de também se referir as metodologias obtendo uma taxa de e-
liminacdo de glicose maxima (GERmax) dentro de cerca de 30-
90 minutos, preferivelmente em torno de 45-60 minutos, apods
a administragcdo. Uma metodologia que imita liberacgdo de fa-
se precoce é geralmente também um que pode ser praticada pe-
los préprios diabéticos sem treinamento médico especial, tal
como treinamento em injecdo intravenosa. O treinamento mé-
dico especial ndo incluiria treinamento para usar dispositi-
vos médicos, tal como inaladores de pd secos, que séo roti-
neiramente empregados por pessoas que nao sao [treinada] os
profissionais médicos. Como empregado aqui, "refeicdo",
"refeicdes"™, e/ou "hora da refeigao", etc. incluem refeigdes
tradicionais e horas da refeicdo; entretanto, estas também
incluem a ingestdo de qualquer valor nutritivo independente
de tamanho e/ou hora. Todavia é preferido que insulina seja
administrada somente durante uma refeigdo fornecendo pelo
menos uma carga glicémica limiar dependendo da dose de insu-

lina para evitar um risco de hipoglicemia.
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A potenciacdo de contribuigcdo de GER ao alcance
rapido de GERmax é entendida depender ndo somente da rapidez
da elevacido na concentragdo de insulina, porém também da ob-
tencdo de altura de pico suficiente. Para diabéticos tipo 1
esta é uma concentracdo de insulina maxima de pelo menos
cerca de 60 mU/L, preferivelmente pelo menos cerca de 80
mU/L. Para diabéticos tipo 2 a resisténcia a insulina que ¢é
parte da condigcdo necessita de concentracdes de insulina
mais elevadas; tipicamente pelo menos cerca de 100 mU/L,
preferivelmente pelo menos cerca de 120 mU/L, pelo menos
cerca de 140 mU/L, ou mais, dependendo do grau de resistén-
cia. Estas concentracdes de insulina maxima s&o substanci-
almente mais elevadas do que aquelas obtidas com doses tipi-
cas de produtos de insulina de ndo reforco tal como prepara—
cdes padr&o para administragdo subcutéanea, incluindo aquelas
chamadas de atﬁagéo rapida, e preparagdes para administracédo
ndo injetada tendo cinéticos similares que estdo sendo de-
senvolvidos agora.

E também do entendimento do requerente que uma on-
da elevada e taxa rapida de alteracdo na concentracao de in-
sulina suprime a produgdo de glucagon, reduzindo a gliconeo-
génese hepdtica. Isto resulta em carga glicémica diminuida
e conseqlientemente demanda diminuida para insulina e excur-
sdo de glicose reduzida.

As populacdes de pacientes tratados de acordo com
os métodos descritos aqui ndo sdo completamente coincidentes
com aquelas mais comumente recebendo terapia de insulina. De

fato o método pode ser praticado para grande vantagem nos
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estados mais precoces destas condigdes, quando as populagdes
de PB-célula funcionais sdo maiores, embora as terapias de
insulina atuais sejam comumente ndo oferecidas a estes paci-
entes. Desse modo como empregado agqui "um paciente em neces-
sidade de terapia de insulina" compreende tais populacdes.
Estes pacientes sdo também definidos como pacientes nédo de-
pendentes de insulina. Geralmente, pacientes com alguma ca-
pacidade de produgdo de insulina, porém com liberacédo de fa-
se precoce inadequada, constituem populagdes alvo preferidas
selecionadas para tratamentor em modalidades da invencgao.
Tais populagdes incluem% sem limitacdo, recipientes de
transplantes de ilhotas, B-células, ou células construidas
para produzir insulina, e recipientes de terapias de gene de
insulina; diabéticos tipo 1 na fase de lua de mel ou no qual
a doenca é incipiente; e diabéticos tipo 2 tradicionalmente
tratados com dieta e exercicio, medicamentos orais, insulina
de atuacdo 1longa (basal) somente, ou insulina de atuacgao
curta - sozinha ou misturada com insulina de atuacgdo longa -
em conjunto com duas ou menos refeigdes diarias. Tais popu-
lacdes incluem pacientes com niveis de HbAlc (hemoglobina de
glicada) de outro modo aceitaveis (uma medida de hiperglice-
mia crénica) que ndo geralmente seria tratado por qualquer
modalidade particular, ou absolutamente. Os niveis de HbAlc
normais sdo 4,5% a 5,7% (ou quando reportada com menos pre-
cisdo 4-63%). O tratamento de diabete geralmente tem como ob-
jetivo reduzir os niveis de HbAlc para baixo de 7%. Os ni-
veis de HbAlc acima de 8% indicam a terapia atual do pacien-

te deve ser re-avaliada. Seria desejavel para obter niveis
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de HbAlc normais, porém com os produtos de insulina atual-
mente comercializados isto somente seria realizado em um
risco inaceitavel de hipoglicemia grave. Em modalidades de
preparagdes de insulina da presente invencdo o risco de hi-
poglicemia é muito reduzido e é possivel tratar os pacientes
com HbAlc abaixo de 7%. Desse modo os pacientes com niveis

r

de HbAlc abaixo de 8% ndo seriam considerados os candidatos

para tratamento mais intensivo, isto é, para tratamento com

insulina; ou se Jj& recebendo insulina basal ou misturada,
para tratamento com regime de insulina prandial. Adicional-
mente, o beneficio é esperado da reducgao de glicose do san-
gue mesmo no fim elevado da faixa normal, a fim de. que em
algumas modalidades da invengao, os pacientes com niveis de
HbAlc < 6% sejam selecionados para tratamento. Ao mesmo
tempo em gque a invengdo geralmente & descrita em referéncia
aos pacientes humanos, a adaptacdo de mamiferos ndo humanos
nio esta além do escopo da invengdo ou das capacidades de
alguém de experiéncia nas técnicas relacionadas.

Os pacientes com disturbios de insulina de estagio
precoce podem ser divididos em varias sub-populagdes e podem
ser tratados de acordo com varias modalidades da presente
invencdo. Algumas pessoas fabricam insulina suficiente para
manter um nivel de glicose do sangue em jejum nao hipergli-
cémico, porém ndo podem evitar flutuagdes agudas em glicose
do sangue apés comer. Os pacientes com glicose em jejum pre-
judicada ou tolerdncia & glicose prejudicada, que estdo com
um nivel de glicose do sangue em jejum entre 100 mg/dL (5,5

mmol/L) e 126 mg/dL (7,0 mmol/L), ou um nivel de glicose do
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sangue pds-prandial de 2 horas entre 146 mg/dL (7,9 mmol/L)
e 200 mg/dL (11,1 mmol/L), fregiientemente os chamados pré-
diabéticos, podem ser tratados para retardar ou prevenir a
progressido da diabete. Os diabéticos tipo 2 precoces podém
fregiientemente usar dieta e exercicios para controlar a hi-
perglicemia ainda substancial, porém ja terd perdido sua li-
beracdo de insulina de fase'precoce. Desse modo, em outra
modalidade da presente invencgdo estes pacientes sao selecio-
nados para tratamento. Na préatica atual, os pacientes que
fracassam na dieta e exercicio sdo mais geralmente em segui-
da tratados com um Sensibilizadorrde insulina, tal como met-
formina, com o objetivo de superar a resisténcia a insulina
e melhorar a efetividade da insulina gque é produzida. Em
modalidades da presente invengdo, estes pacientes sdo admi-
nistrados com uma preparacdo de insulina imitando a fase
precoce prandial em vez de, ou além, do sensibilizador de
insulina. Menos fregiientemente (e previamente) o primeiro
medicamento oral oferecido aos diabéticos foi um secretagogo
de insulina, tal como uma sulfoniluréia, para aumentar a se-

crecdo de insulina. Entretanto, a secregao de insulina cres-

cente pode aumentar a tensdo metabdélica nas ilhotas desse

modo, em uma modalidadevpreferida, uma preparagdo de insuli-
na imitando a fase precoce prandial é empregada em vez de um
secretagogo. |

Uma deficiéncia com formulacdes existentes de in-
sulina para injecg®es subcuténeas foi a variabilidade impre-
visivel de absorcdo, e a elevagdo relativamente lenta em ni-

veis de insulina de soro comparados com a resposta de insu-
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lina de fase precoce relacionado com a refeigdo fisiolédgica,
na qual os niveis de insulina de soro podem elevar dentro de
cerca de 6 minutos. A insulina de fase precoce relacionada
com a refeicdo se origina de vesiculas de armazenamento den-
tro das P-células das ilhotas de Langerhans do péncreas, on-
de a pré-insulina sofre clivagem enzimdtica em insulina e C-
peptideo. A falta de uma resposta de fase precoce adequada
& um elemento comum nas fases precoces de diabete tipo 1 e 2
e em recipientes de transplante de ilhota. A liberacdo ra-
pida de quantidades grandes de insulina para cfiar a eleva-
cdo caracteristica em concentragdo de insulina de sangue CO-
loca uma carga biossintética significante no péancreas. A
perda de liberacdo de fase precoce adequada é um indicador
de um pancreas pressionado ou prejudicado, porém também con-
tribui para ainda pressionar as p-células. A diabete é tam-
bém caracterizada por niveis elevados de pré-insulina de so-
ro. Tal prbé-insulina intacta circulante (iPi) significa que
as exigéncias de insulina excedem a capacidade p-célula,
causando a liberacdo prematura, e refletindo a tensdo pan-
creatica. | |

A elevacdo comparativamente lenta e superficial na
concentracdo de insulina e periodo prolongado de acdo asso-
ciado com prepara¢des de insulina que nao imitam a liberacao
de fase precoce, limita a sua capacidade de controlar excur-
sdes de glicose. A dose que pode ser dada ¢ geralmente ina-
dequada para controlar a elevacgdo em glicose de sangue se-
guinte a uma refeigdo pela necessidade de evitar a indugéo

de hipoglicemia apds a carga glicémica da refeicdo, ter sido



10

15

20

25

35

abatida. Estes assuntos sdo também descritos no Pedido de
Patente U.S. de co-pendéncia No. 11/278.381 intitulado "“Su-
perior Control of Blood Glucose in Diabetes Treatment" que
estd incorporado aqui por referéncia em sua totalidade. Es-
ta surgindo que flutuag¢des agudas em concentracées de glico-
se do sangue (medidas, por exemplo, como MAGE: amplitude mé-
dia de excursdes glicémicas) tém um maior efeito do que a
hiperglicemia crénica (tipicamente medida como nivel de
HblAc) em tensdo oxidativa associada a diabete, e desse modo
¢ um pardmetro importante para controlar para evitar as com-
plicacdes diabéticas atribuiveis a tal tensdo (veja, Monni-
er, L., e outros, JAMA 295:1681-1687, 2006; e Brownlee, M. &
Hirsch, i. JAMA 295:1707-1708, que estdo aqui incorporados
por referéncia em sua totalidade) .

A terapia de insulina tem focado tradicionalmente
no controle de concentracdes de glicose do sangue comuns,
como refletido pelos niveis de HblAc. Desse modo, relativa-
mente poucos pacientes capazes de produzir quantidades sig-
nificantes de insulina recebem terapia basal-prandial (en-
volvendo administracdo de uma insulina basal mais insulina
com cada refeicdo). Mais abordagens comuns envolvem insuli-
na de longa atuacéo (basal)vsdzinha, misturas de jejum e a-
tuacdo intermedidria, e varias outras combinacdes de inje-

cdes. Os critérios clinicos para a adogéo de um ou outros

‘destes regimes ndo sdo bem definidos. Geralmente o tratamen-

to comeca com insulina basal, se ou quando isso ndo for bem
sucedido na obtencdo de niveis de HblAc alvo, a terapia é

intensificada empregando injec¢des adicionais e varias mistu-
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ras (pré-misturado ou automisturado). Se ©O alvo ndo é ainda
obtido, o tratamento prossegue para terapia basal-prandial.
A terapia prandial em pacientes nao recebendo insulina basal
& incomum e, empregando as preparacdes de insulina atualmen-
te comercializadas (sem reforco), ndo conferem o alivio de
tensdo pancreatica da presente invencao. Além disso, as
preparacdes de insulina atualmente disponiveis fornecem ati-
vidade durante estrutura de tempo mais longo do que o prefe-
rido da presente invengdo as tornando menos adequadas para O
controle de excursées de glicose.

A presente invengdo é designada para minimizar ndo
somente os niveis de HblAc (concentragdo de glicose do san-
gue média) e toxicidade de glicose concomitante; porém tam-
bém para reduzir a demanda biossintética para insulina for-
necendo-se uma insulina exégena imitando uma resposta de fa-
se precoce, e controle de flutuacodes agudas na concentracdo
de glicose (excursdes de glicose) também reduzindo a demanda
de insulina. A reducdo de excursdes de glicose também alivia
a sobrecarga inflamatéria geral e dano oxidativo para micro-

vasculatura resultante de tensdo oxidativa, geralmente e nas

ilhotas. Isto é realizado por administracdo rotineira de uma

preparacdo de insulina que imita a liberacdo de fases preco-
ce em conjunto com pelo menos trés refeigdes por dia, prefe-
rivelmente com cada refeicdo ou lanche. Tal tratamento seria
mantido, em preferéncia crescente e para efetividade cres-
cente, durante qualquer numero de dias, semanas, meses, ¢
anos, até o resto da vida do paciente ou até tal tempo quan-

do o disturbio relacionado com a insulina subjacente for cu-
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rado. E a hipétese ndo ligagdo dos requerentes que sobre
tal tratamento sustentador como descrito aqui, a fungao pan-
creatica melhorard com o passa do tempo, por exemplo, devido
4 massa de B-célula auméntada, resultando na capacidade re-
cuperada para liberacdo de fase precoce endégena. Sob tais
condicdes pode ser possivel reduzir o numero de administra-
cées diarias. Por rotineiramente é significado que o horéario
defendido de administracdo é o ideal e de uso usual, porém
em desvios praticos do mundo real deste protocolo, tal como
doses perdidas ocasionaié, nido se afastam do escopo da in-
vencdo. Em varias modalidades a insulina é administrada com
qualquer refeigdo ou lanche de outra maneira faria com que a
glicose do sangue excedesse 140 mg/dL; com qualguer refeigéo
ou lanche constituindo 1, 2, 3, ou mais alteragbes de p&ao;
com qualquer refeigdo ou lanche contendo mais do que cerca
de 15, 20, 30, ou 45 g de carboidrato.

As modalidades dos métodos da presente invengao
incluem uma variedade de regimes de dbsagem_incluindo, porém
ndo limitada a, dosagem a cada refeigdo ou lanche, dosagem a
cada refeicdo ou lanche tendo um teor de carboidrato de mais
do que 15 g, dosagem a cada refeigdo ou lanche tendo um teor
de carboidrato de mais do que 30 g, a cada refeigdo ou lan-
che tendo um teor de carboidrato de mais do que 45 g. Aé
dosagens e concentraqéés de composicdo de insulina desejadas
podem variar dependendo do uso particular pretendido. A de-
terminacdo da dosagem apropriada ou rotina de administracgéo
esta bem dentro da experiéncia de um médico ordinario. Além

disso, a duracdo do tratamento de acordo com a presente in-
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vencdo pode variar no uso particular e a determinacdo da du-
racdo de tratamento estd dentro da experiéncia de um médico
ordinéario.

No caso de diabete tipo 1, uma inflamagdo inicial
e ataque auto-imune reduzir o numero de B—célulés funcional
dessé modo limitando a capacidade biossintética das ilhotas.
Similarmente, uma explicacdo para falha da ilhota em pacien-
tes transplantados é que eles receberam poucas ilhotas, mes-
mo que eles obtivessem células de doadores multiplos. Um
pancreas normal tem aproximadamente 1 milhdes de ilhotas,
porém técnicas atuais permitem que somente 400.000 células
no maximo sejam extraidas de um péncreas doador e muitos
destas morrem logo apbés o transplante. Realmente, o esgota-
mento de ilhota devido a superestimulacdo crdnica de uma
massa de célula ilhota marginai é entendida ser a razdo do-
minante para disfungdo do transplante tardio (Shapiro,
A.M.J., The Scientist 20:43-48, 2006). Em cada caso, as cé-
lulas de ilhota restantes sdo forcadas ao trabalho extraor-
dinariamente arduo e podem perder a fungdo com o passar do
tempo. Isto pode ser também exacerbado pela auséncia do e-
feito de potenciacdo que a elevagdo na concentragao de insu-
lina tem sobre os niveis de insulina subseqlientes uma Vvez
que ela aumentard a quantidade de insulina necessaria em li-
beracdo de segunda fase para manipula a carga de glicose re-
sultante de uma refeicdo. Este efeito de potenciagdo é mais
completamente descrito no Pedido de Patente U.S. de co-
pendéncia No. 11/329.686, depositado em 1/10/06, intitulado

“potentiation of Glucose Elimination", que esta incorporado
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aqui por referéncia em sua totalidade. Em diabete tipo 2,
pelo menos inicialmente, n&o ha uma caréncia evidente de cé-
lulas de ilhota, porém a resisténcia a insulina reduz a efe-
tividade da insulina que é produzida além daquela devido a
perda de potenciagdo que resulta quando a liberacdo de fase
precoce é perdida. Isto propdem um requerimento para mais
insulina para limpa uma carga de glicose, ﬁovamente colocan-
do tensdo sobre o pancreas para producdo de insulina. Esta
ineficiéncia da eliminacdo de glicose também resulta em ele-
vacdes prolongadas na concentragdo de glicose e toxicidade
de glicose consegiiente sobre PB-células. Através destas va-
rias vias, a capacidade biossintética das ilhotas torna-se
dominada. Neste caso, a secrecdo de insulina progressiva-
mente diminuida, perda subseqiiente de liberagéo de insulina
da segunda fase e, por ultimo, deficiéncia de insulina com-
pleta.

Quando se acredita que a tensdo pancreédtica seja
uma causa para a progressédo de diabéte tipos 1 e 2 e a perda
de funcdo de transplante da ilhota, entdo segue que um méto-
do para reduzir a tensdo pancreatica melhoria a funcdo e pe-
riodo de vida de células produtoras de insulina nestas popu-
lacdes de pacientes. Empregando-se um método de liberacao
de insulina que imita liberagdo de fase precoce muitos dos
déficits causados pela perda de sua resposta podem ser ali-
viados, desse modo reduzindo a tensao concomitante. Crian-
do-se uma elevacdo na concentracdo de insulina no inicio de
uma refeicdo as P-células sdo aliviadas desta demanda, per-

mitindo-as a mais facilmente supri outras necessidade de in-
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sulina (isto é, insulina de segunda fase e basal). Além
disso, a potenciag¢do que resulta de uma elevacdo tipo de fa-
se precoce reduzi a quantidade de insulina necessaria na li-
beracdo de segunda fase para qualquer carga de glicose par-
ticular mesmo em uma base de resisténcia a insulina. O uso
mais eficiente de insulina também contribui com a redugdo a
magnitude e duragdo de qualquer excursao de niveis de glico-
se normais no sangue aliviando os efeitos de toxicidade de
glicose e tensdo oxidativa. Desse modo, ©O espiral de deman-
da biossintética crescente e capacidade de diminuigdo pode
ser interrompido e o requerimento de ptodugéo de insulina
conduzido mais rigorosamente em linha com capacidade restan-
te.

No caso de transplante de ilhota algumas drogas
anti-rejeicdo, tal como sirolimus, inibem a revascularizagdo
da ilhota e é pretendido interferir com a capacidade de en-
xerto da ilhota para regenera¢éo (Shapiro, A.M.J., The Sci-
entist 20:43-48, 2006). Desse modo uma terapia de insulina
adjuntiva que minimiza outras causas de lesdo vascular, tal
como tensido oxidativa devido a flutuagdes agudas de concen-
tracdes de glicose do sangue, pode ser particularmente van-
tajosa neste contexto.

A injecdo intravenosa de insulina pode replicar
efetivamente a resposta de fase precoce, porém ndo é uma te-
rapia pratica para uma condigdo vitalicia requerendo multi-
plas administrag¢des diarias. As injegdes sﬁbcuténeas tradi-
cionais sdo absorvidas na corrente sangiiinea lentamente em

comparacdo, mesmo empregando formulacdes de atuacgdo rapida,
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gue ainda levam até uma hora para alcancar concentragdo ma-
xima no sangue e tem um platd durando varias horas. Muitas
formulacdes pulmonares que foram avaliadas sdo equivalentes
a insulina subcutdnea na efetividade e similarmente falham
ao obter cinéticos rapidos necessdrios para imitar a libera-
cdo de fase precoce, como definido acima. Todavia, o poten-
cial para absorcdo verdadeiramente rédpida empregando uma li-
beracdo com base em ndo injecgdo, tal como admihistragéo oral
e pulmonar, existe. Por exemplo, a liberacgao pulmonar empre-
gando formulacdes de pd seco com base em dicetopiperazina
foi utilizada.

A perda de resposta de insulina da fase precoce,
os niveis de pré-insulina aumentados, ou o controle de gli-
cose diminuido em um paciente diabético sdo cada uma medida
de perda da fungdo de células produtoras de insulina. Esta
éerda de funcdo pode ser atribuida a morte da célula e/ou
tensdo da célula ilhota. Na realidade, a maior carga colo-
cada sobre as células produtoras de insulina em diabéticos é
para libertar insulina para a resposta da.fase precoce. A
administracdo de uma fonte de exdgena de insulina para imi-
tar esta resposta pode eliminar esta carga (tensdo) e pre-
serva a liberacdo de insulina basal e de segunda fase (rela-
cionada com a refeicdo, dependente de glicose).

Desse modo, uma modalidade preferida da presente
invencdo fornece um método para obter os cinéticos de fase
precoce desejaveis através da administracao pulmonar de uma
formulacdo de insulina de pd seco contendo insulina éomplexa»

para microparticulas de dicetopiperazina. Esta formulacédo é



10

15

20

25

42

rapidamente absorvida alcancando niveis de soro maximos den-
tro de cerca de 10 a 15 minutos. Isto é bastante rapido pa-
ra imitar os cinéticos da resposta de insulina da fase pre-
coce relacionado com a refeigdo fisioldgica. A elevagao
curta, subita para concentrag¢do de insulina de soro maxima é
critica para aliviar a demanda biossintética de outra manei-
ra colocada sob as P-células e tem o efeito adicional de
comprimif o volume da acdo de insulina ao intervalo de tempo
peri-prandial, em contraste com formulagdes de atuacgdo mais
lentas. 1Isto reduz a magnitude e duracdo de qualquer excur-
sdo relacionada com a refeicdo de niveis de glicose normais
e toxicidade de glicose associada, bem como o risco de hipo-
glicemia poés-prandial. Tal controle melhorado de niveis de
glicose do sangue obtenivel com esta insulina de pdé seco é
mais completamente descrito no Pedido de Patente U.S.co-
pendéncia No. 11/278.381, depositado em 31/3/06, intitulado
“Superior Control of Blood Glucose Levels in Diabetes Treat-
ment”, que estd incorporado aqui por referéncia em sua tota-
lidade. Como descrito no Pedido U.S. No. 11/329.686 e nota-
do acima, os niveis de insulina elevados anteriores potenci-
alizam a taxa de eliminacdo de glicose, significando que a
glicose pode ser eliminada mais rapidamente se houver uma
elevacdo da concentracdo de insulina elevada anterior. Tal
tratamento também conduz a niveis reduzidos de pré-insulina
de soro, indicando uma reducdo de tensdo pancreatica bios-
sintética.

Os sistemas de liberacdo de droga de microparticu-

la de dicetopiperazina e métodos associados sdo descritos
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nas Patentes U.S. 5.352.461 e 5.503.852 intituladas "self
Assembling Diketopiperazine Drug Delivery System", e "Method
for Making Self Assembling Diketopiperazine Drug Delivery
System", respectivamente. O uso de microparticulas de poli-
mero biodegradédveis e de dicetopiperazina em liberacao pul-
monar é descrito nas Patentes U.S. 6.428.771 e 6.071.497 in-
tituladas "Method for Drug Delivery to the Pulmonary Sys-
tem", e "Microparticles for Lung Delivery Comprising Diketo-
piperazine", respectivamente. Os detalhes com respeito aos
varios aspectos de possiveis processos de fabricagdo e for-
mulacdo podem ser encontrados nas Patentes U.S. No.
6.444;226 e 6.652.885 ambos intituladas "Purification and
Stabilization of Peptide e Protein Pharmaceutica Agents"; na
Patente U.S. No. 6.440.463 intitulada “Methods for Fine Pow-
der Formation" no Pedido de Patente Provisério de Co-
pendéncia U.S. No. 60/717.524, depositado em 14/9/05, inti-
tulada "Method of Drug Formulation Based on Increasing the
Affinity of Active Agents for Crystalline Micoparticle Sur-
faces"; e 60/776.605, depositado em 14/4/06, intitulado "A
Method for improving the Pharmaceutic Properties of Micro-
particles Comprising Diketopiperazine and na Active Agent".
As propriedades e designio de um sistema de inalador de pd
seco de respiracdo de pdé preferido s&o descritos no Pedido
da Patente U.S. No. 10/655.153 intitulada "“Unit Dose Car-
tridge and Dry Powder Inhaler”. Os aspectos de tratamento
empregando insulina complexa para microparticulas de diceto-
piperazina s&o descritos na Patente U.S. 6.652.885 bem como

no Pedido de Patente co-pendéncia U.S. No. 11/032.278, inti-
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tulado "A Method of Reducing Serum Proinsulin Levels in Type
2 ‘Diabetes". Adicionalmente Pedido da Patente U.S.
No.11/210.710, intitulada “Diketopiperazine Salts for Drug
Delivery and Related Methods" descrevem O uso de sais de di-
cetopiperazina para formular insulina tanto para liberacg¢ao
pulmonar quanto oral. Cada um dos pedidos de patentes e pa-
tente mencionados neste parédgrafo esta incorporado aqui por
referéncia em sua totalidade.

Também contemplados, qualquer medicamento pode ser
administrada em combinacdo com a insulina descrita aqui.
Estes medicamentos podem incluir, porém ndo sdo limitadas
aos medicamentos antidiabéticos orais, miméticos de increti-
na,aqueles que preservam fungdes de B-célula, agentes de
bloqueio de co-estimulagdo tal como anticorpos anti-CD28 ou
belatacept, anticorpos anti-CD3, e/ou qualquer medicamento
imunossupressores (tipicamente empregada em um Caso de
transplante de ilhota), porém, os medicamentos que preservam
as funcdes de B-célula sdo preferidos. Os medicamentos imu-
nossupressores exemplares incluem, porém nao estdo limita-
dos, daclizumab, sirolimus, tacrolimus, dcido micofendlico,
rapamicina, glicocorticéides, prenisona, azatioprina, e ci-
closporina, entetanto, glicocorticéides, prenisona, azatio-
prina, e ciclosporina estdo entre aqueles que sdo menos pre-
feridos.

Mais especificamente, uma modalidade da presente
invencdo inclui administracgédo TECHNOSPHERE®/Insulina (TI) em
conjunto com um medicamento imunossupressor, por exemplo, um

anticorpo anti-CD3, para prolongar a fase de lua de mel em
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diabéticos tipo 1. Estes anticorpos anti-CD3 bloqueia a fun-
cdo de células T imunes, que sdo as células responsaveis pe-
la destruicdo das células beta ilhotas no pancreas. O termo
"em conjunto" como empregado aqui significa o medicamento TI
imunossupressor sdo empregados como terapias duais para por
ultimo reduzir a tensdo pancreatica.

Se TI ou outra insulina imitando liberacdo de fase
precoce é administrada sozinha ou em conjunto com um medica-
mento imunossupressor, a insulina pode ser administrada em
associacgdo com réfeigées, preferivelmente uma a quatro vezes
diariamente, dependendo da necessidade. A fim de obter o be-
neficio maximo do tratamento, ele deve ser tomado durante um
periodo prolongado de tempo, preferivelmente até cerca de um

més, mais preferivelmente de cerca de dois meses a cerca de

seis meses, e mais preferivelmente durante o restante da vi-

da do paciente ou até que a diabete subjacente seja curada.
Um indicador de efetividade e/ou um pardmetro de monitora-
mento inclui uma avaliacdo periédica dos niveis de pro-
insulina do paciente. Evidentemente, a fregiéncia de admi-
nistracdo e a quantidade de dosagem podem ser ajustadas de
acordo com esta determinacdo de pré-insulina periddica.

A presente invencdo se refere a um método para
tratar pacientes diabéticos com uma quantidade de dose admi-
nistrada pulmonarmente de TI de pé seco suficiente para imi-
tar resposta de insulina de fase precoce, para reduzir os
niveis de pré-insulina de soro, e/ou controlar os niveis de
glicose do sangue a fim de melhorar a longevidade das célu-

las produtoras de insulina em diabéticos tipo 1 e 2 precoces
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e pacientes de transplante de ilhota, como descrito nos e-
xemplos abaixo.

EXEMPLOS

Exemplo 1
Estudo Controlado por Placebo, Duplo cego, Aleto-

rizado da Eficdcia e Seguranga de TECHNOSPHERE®/Insulina I-

nalado em Pacientes com Diabete Tipo 2

A insulina pulmonar de p6é seco TECHNOSPHERE®, 1li-
beracdo através de um inalador pulmonar pequeno tem uma bio-
disponibilidade que imita a liberacgdo de insulina de primei-
ra fase ou fase precoce relacionada com a refeigao normal.
Este estudo controlado por placebo, duplo cego, aletorizado
de multicentro foi conduzido em pacientes de diabete melito
tipo 2 inadequadamente controlados em de terapia de agente
oral ou dieta (HbAlc >6,5% a 10,5%). Um total de 123 paci-
entes foi inscrito e 119, a populagdo com intengdo de trata
(ITT), foram aleatorizados em uma relacdo de 1 :1 para'rece—
ber TECHNOSPHERE®/Insulina inalada prandial de cartuchos de
dose de uﬁidade contendo entre 6 a 48 unidades de insulina
humana (origem de rDNA) ou TECHNOSPHERE®/placebo inalado
(PBO) .

Os resultados de hemoglobina Alc glicosilada
(HbAlc) foram analisados por um plano de analise estatistica
pré-determinado quanto & Populagdo de Eficacia Primaria
(PEP, definida antes do ndo cego como aqueles que aderiram
aos requerimentos do estudo inciuindo dosagem minima e ne-
nhum ajuste de drogas de diabete concomitantes), para um

Sub-grupo A de PEP (aqueles com HbAlc de valor de referéncia



de 6,6 a 719%)1
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para um Sub-grupo B de PEP

(agqueles com

HbAlc de valor de referéncia de 8,0 a 10,5%), bem como para

o ITT.

Estes resultados sdo resumidos na Tabela 1.

Neste

estudo de dosagem individualizado, a dose média de TI empre-

gado antes de cada refeigdo no grupo de tratamento ativo foi

aproximadamente 30 unidades,

com 28 unidades empregadas no

B

Sub-grupo A de PEP e 33,5 unidades empregadas no Sub-grupo
de PEP.
Tabela 1
Technosphere®/ Technosphere®/
Placebo Insulina
PEP n=90 n=42 n=48
Valor de referéncia del|7,75 7,74
HbAlc médio (%)
Média A de Valor de|-0,32 -0,76(p<0,0001)
referéncia
Comparacdo com Placebo p=0,0019
Sub-grupo B de PEP|n=18 n=17
n=35
Valor de referéncia de|8,52 8,72

HbAlc médio (%)

n=35

Média A de Valor de|-,51(p=0,0094) -1,37(p<0,0001)
referéncia

Comparagdo com Placebo p=0,0007
Sub-grupo A de PEP|n=24 n=31
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Valor de referéncia de|7,16 7,19

HbAlc médio (%)

Média A de Valor del|-0,18(p=0,1292) -0,43(p=0,0001)
referéncia

Comparacdo com Placebo P<0,05

IIT (LOCF) n=119 n=61 n=58

Valor de referéncia de|7,78 7,87

HbAlc médio (%)

Média A de Valor de —0,3l(p=0,0020) -0,72 (p<0,0001)
referéncia
Comparacdo com Placebo p=0,0016

Nenhum episédio de hipoglicemia grave ocorreu no
grupo TI. Os testes de fungdes pulmonares, incluindo Dlco,
FEV1, e Volume Alveolar Total nao mostram nenhuma diferenga
significante entre os pacientes em TI comparado com seus va-
lores de referéncia ou comparado aos resultados daqueles re-
cebendo PBO. Nao houve nenhuma evidéncia de indugdo de an-

ticorpos de insulina com TI durante o periodo de 12 semanas
de exposicgao.

Exemplo 2

Imitacdo da Resposta de Insulina de Fase Precoce

em Humanos com Insulina inalada Rapidamente Biodisponivel

Acelera a Disposicdo de Glicose Pés-Prandial Comparado com

Insulina de Biodisponibilidade mais Lenta

A relacdo entre tempo, a concentragdo de insulina,
e taxa de eliminacdo de glicose em um grupo de 12 individuos

com diabete tipo 2, durante uma fixacdo isoglicémica foi es-
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tudada. Cada individuo recebeu 24 IU (Unidades Internacio-
nais) de insulina subcuténea (Actrapid®, Novo Nordisk) ou 48
U de TECHNOSPHERE®/Insulina (TI, MannKind Corporation) em
dias de estudo separados em um designado de cruzamento. A
Taxa de Eliminacdo de Glicose (GIR) foi determinada pela
quantidade de infusdo de glicose requerida para; manter a
glicose do sangue estével de 120 mg/dL durante o periodo de
estudo de 540 minutos (Figura 3).

Quarenta e oito unidades TI forneceram uma concen-
tracdo méxima média de insulina (Cmax) de 114,8 *+ 44,1 (me-
dia + SD) mU/L e tiveram um tempo médio para a concentracédo
maxima (Tmax) de 15 minutos, considerando que 24 IU de insu-
lina subcutdnea (SC) tiveram um Cmax de 63 * 10,1 mU/L coml
um Tmax de 150 minutos. TECHNOSPHERE®/Insulina alcangou va-
lores de GIR méaximo, 3,33 * 1,35 mg/min/kg, a 45 minutos, ao
mesmo tempo em que o ponto de tempo, SC foi somente 1,58 £
1,03 e ndo alcancgou valor maximo, 3,38 + 1,45 antes de 255
minutos, a despeito de concentracdo de insulina quase cons-
tante. Uma vez que o efeito de insulina maxima foi alcanca-
do, a relacdo de concentragdo-efeito foi a mesma para TI e
SC. Em 180 minutos, a’disposigéo de glicose foi 326 + 119
mg/kg ou 61% do total para TI e 330 * 153 mg/kg (27% do to-
tal) para SC.

O aumento rapido, agudo na concentragdo de insuli-
na, similar a resposta de insulina de fase precoce, fornece
taxa de eliminacdo de glicose maxima. Quarenta e oito uni-
dades TI obtiveram efeito maximo dentro de 45 minutos, con-

siderando que levou 270 minutos para 34 IU SC alcangar efei-
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to similar. Este fendmeno néoAé causado por diferengas na
relacdo de dose-efeito pelos dois tipos de insulina, porém
feflete uma diferenca na resposta quando o aumento na con-
centracdo de insulina é mais modesto com O passar do tempo
oposto a insulina biodisponivel mais rapida fornecida por
TECHNOSPHERE®/Insulina. Isto pode ter consegiéncias para
controle de glicose pds-prandial.

Além dissd, trés horas apds a dosagem, 48 U de TI
e 24 IU de SC prolongaram o mesmo efeito de reducgdo de gli-
cose. Entretanto, menos do que 1/3 do efeito de redugao de
glicose total para a dose de SC foi obtido. Se a dose de
insulina prandial é titulada voltada a um objetivo de normo-
glicemia em trés horas apdés uma refeigdo, o efeito de redu-
cdo de glicose restante o grande de insulina SC pode aumen-
tar o risco de hipoglicemia pdés-prandial tardia, como compa-
rado co TI.

Um problema com as formulagdes existentes de insu-
lina para injecdes subcutédneas foi a variabilidade imprevi—
sivel de absorcdo e o aumento relativamente lento nos niveis
de insulina de soro comparado com a resposta de insulina de
primeira fase relacionada com a refeicdo fisiolégica, na
qual os niveis de insulina de soro podem chegar ao maximo
dentro de cerca de seis’ minutos. Portanto, os cinéticos
preferidos de formulacdes de insulina para substituicgéo
praﬁdial incluem um inicio réapido e precoce de atuacdo e uma
duracdo de atuacdo longa o suficiente para abrange a absor-
cao de glicose relacionada a refeicgédo.

TECHNOSPHERE®/Insulina pulmonar atende a este requerimento
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imitando-se a resposta de insulina de fase precoce em paci-
entes diabéticos que perderam esta fungdo. Os pacientes de
transplante de ilhota representam uma populacao de pacientes
diabéticos tratados que ainda ndo exibe resposta de insulina
de primeira fase. A administragdo de TECHNOSPHERE®/Insulina
aos pacientes de transplante de ilhota restaura a resposta
de insulina tipo primeira fase desse modo reduzindo a tensao
pancreadtica e melhorando a longevidade das células trans-

plantadas.

Exemplo 3

Tratamento de Humanos com Insulina Pulmonar Reduz

os Niveis de Pré-insulina de Soro

A inalacdo de TECHNOSPHERE®/Insulina (TI) fornece
um aumento na insulina de soro, compardvel com a resposta de
primeira fase. Este estudo investigou os farmacodindmicos
de TI e seu impacto na liberacdo de pré-insulina intacta (i-
Pi). Vinte e quatro pacientes com diabete Tipo 2 receberam
doses de TECHNOSPHERE® baée com 4 carregamentos diferentes
de insulina, ou 0, 12 IU, 24 IU, ou 48 IU de insulina humana
regular recombinante, cinco minutos apdés © inicio das refei-
cdes padronizadas, em dias de estudo separados. A glicose
do sangue (BG), insulina de soro e SOro iPi foram medidos
antes (0 minuto), 60 e 120 minutos apds inicio de cada re-
feicéao.

TI reduziu os niveis de BG pds-prandiais de uma
maneira dependente da dose. Sessenta minutos apdés o almoco,
BG (mg/dL) (£ SD) foi 183,2 (+ 44,4) para placebo; 170,8 (%

30,5) para 12 IU (p=0,266); 156,3 (£ 31,9) para 24 1IU,
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(p=0,020) e 132,6 (* 29,1) para 48 IU, (p<0,001). Todas as
doses causaram um aumento na insulina de soro a 60 minutos
(p<0,05), porém ndo em 120 minutos de seguinte a inalacgao.
A administracdo de TI com 24 IU e 48 IU de doses de carga de
insulina suprimiu os niveis iPi em todos os pontos de tempo
durante todo o dia (p<0,05). O uso de TI inalado para imi-
tar o inicio rapido e a duragdo curta da resposta de insuli-
na de primeira fase, portanto deve reduziria a tensédo em cé-
lulas produtoras de insulina. Isto pode mélhorar a funcgao
de PB-célula geral, homedstase de glicose endégena, e a lon-
gevidade de B-células residuais e transplantadas.

Figura 3 descreve as alteragdes nos niveis de pré-
insulina com o passar do tempo, seguinte a administragao
pulmonar de particulas de dicetopiperazina/insulina.

Exemplo 4

Avaliacdo de B-células em Ratos Gordos Diabéticos

Tratados com Insulina Pulmonar

Os ratos Gordos Diabéticos s&o um modelo de diabe-
te tipo 2. Duas linhagens, ZDF e WDF, estao disponiveis. As
diabetes podem ser induzidas na linhagem de WDF alimeﬁtando—
se uma dieta com alto teor de sacarose durante aproximada-
mente uma semana. Alternativamente os ratos de ZDF desen-
volverdo diabete espontaneamente em cerca de 13 semanas de
idade.

.Trés grupos de 20 ratos sdo tratados com doses di-
arias ou insulina por injecdo subcutdnea, TI por insuflacéao
pulmonar, ou ar por insuflagdo pulmonar. A dosagem comega

uma semana antes do inicio antecipado de diabete. A dosagem
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é selecionada para aproximar um equivalente de uma dose hu-
mana, porém menos do que causaria hipoglicemia grave ou de
ameacadora a vida nos animais ainda nao diabéticos. Os ani-
mais sdo jejuados durante a noite antes de tomar as medigdes
de sangue, porém sdo de outra maneira alimentados ad libi-
tum.

Os pesos corporais sdo semanalmente medidos. As
medidas de glicose do sangue de soro sao conduzidas duas ve-
zes por semanas. O teste de glicosuria é conduzido trés ve-
zes por semana. Os niveis de glicose na urina maior do que
250 mg/dL s&o seguidos através de teste de glicémetro duran-
te 2 dias para confirma o inicio da diabete. Em confirmacédo
do inicio da diabete, animais s&do sacrificados dentro de 24-
48 horas. A insulina, a pré-insulina intacta, e © C-peptideo
sio medidos de uma amostra de sangue de pré-dose, semanal-
mente amostra de sangue em vida ddrante a dosagem, e na a-
mostra de sangue terminal. As amostras de pré-dose e em vi-
da sdo tomadas como pares exatamente antes e 3-5 minutos a-
pés o desafio de glicose de bolo para que a liberacdo de in-

sulina de primeira fase possa ser avaliada. No sacrificio,

os pancreas de todos os animais sao colhidos e fixados em

10¢ formalina. O tecido pancredtico é processado para man-
chamento de hemotoxilina e eosina (H & E) e avaliado quanto
a massa de P-célula. A proliferagdo e indices apoptdético sao
também avaliados através de imunoistoquimica (IHC) em teci-
dos pancreéaticos. |

A tensdo reduzida e longe?idade de P-célula pro-

longada no grupo TI sdo indicadas por massa de B-célula mai-
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or, expressdo maior de marcadores de proliferagdo indice a-
poptético reduzido, progressdo demorada para um inicio de
diabete. A progressdo para diabete & avaliada da elevagao
com o passa do tempo de niveis de glicose do sangue, insuli-
na, e C-peptideo; auséncia ou niveis menores pré-insulina de
soro intacta; e pefda demorada de liberacdo de insulina de

primeira fase.

Exemplo 5

Avaliacdo de B-células em camundongos NOD Tratados

com Insulina Pulmonar

Os camundongos NOD (diabético ndo obeso) sdao um
modelo de diabete tipo 1. A diabete se desenvolve esponta-
neamente em cerca de 12-14 semanas de idade, com a variacgdo
sendo menos em fémeas do que em machos.

Trés grupos de 40 camundongos femininos sao trata-
dos com doses diarias ou de insulina por injecdo subcutanea,
TI por inalacdo, ou ar por inalagdo. A dosagem comec¢a, an-
tes do inicio antecipado de diabete, em 10 semanas de idade.
A dosagem é selecionada para aproximar um equivalente de uma
dose humana, porém menor do que causaria hipoglicemia grave
ou de ameéga a vida nos animal ainda n&do diabéticos. Os a-
nimais s&o jejuados durante a noite antes de tomar as medi-
¢cbes de sangué, porém sdo de outras maneiras alimentados ad
libitum.

Os pesos corporais sdo semanalmente medidos. As
medicdes de glicose do sangue de soro sdo conduzidas duas
vezes por semanas. O teste de glicosuria é conduzido trés

vezes por semana. Os niveis de glicose na urina maior do
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que 250 mg/dL sdo seguidos por teste de glicémetro durante 2
dias para confirma o inicio da diabete. Em confirmacdo do
inicio da diabete, os animais sdo sacrificados dentro de 24-
48 horas. A insulina e C-peptideo sdo medidos de uma amos-—
tra de sangue de pré-dose, duas amostras de sangue em vida
igualmente espagadas durante a dosagem, e a amostra de san-
gue terminal. As amostras de pré-dose e em vida sao tomas
como pares exatamente antes e 3-5 minutos apbés o desafio de
glicose de bolo para que a liberagdo de insuliné de primeira
fase possa ser avaliada. Em sacrificio, os pancreas de to-
dos os animais sdo colhidos e fixados em 10% formalina. O
tecido do pancreatico é processado para manchamento H & E e
avaliado quanto a massa de PB-célula. A proliferacéo e indi-
cés apoptético sio também avaliados através de IHC em teci-
dos pancreéticos.

A tensdo reduzida e longevidade de fB-célula pro-
longada no grupo TI sdo indicadas por massa de PB-célula mai-
or, expressao maior de marcadores de proliferacdo indice a-
poptético menor, progressao demorada para e inicio de diabe-

te. A progressdo para diabete é avaliada da elevagdo com a

" passar do tempo de niveis de glicose dovsangue, e da queda

de insulina e C-peptideo; e perda demorada de liberagdo de
insulina de primeira fase.

A menos que de outra maneira indicado, todos os
nimeros expressando quantidades de ingredientes, proprieda-
des tal como peso molecular, condig¢des de reacdo, e assim
por diante empregados na especificagéao e reivindicacdes de-

vem entendidos como sendo modificado em todos os casos pelo
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termo "cerca de". Conseqiientemente, amenos que indicado ao
contrario, os pardmetros numéricos apresentados na seguinte
especificacdo e reivindicagdes anexas sao aproximacdes que
podem variar dependendo das propriedades desejadas procura-
das serem obtidas pela presente invencdo. No minimo, e nao
como uma tentativa de limitar a aplicagdo da doutrina de e-
quivalentes ao escopo das reivindicacgdes, cada parametro nu-
mérico pelo menos ser interpretado levando em consideragao
varios digitos significantes reportados e aplicando-se téc-
nicas de arredondamento ordinarias. Entretanto as faixas
numéricas e pardmetros apresentando amplo escopo da invencao
sdo aproximac¢des, os valores numéricos apresentados nos e-
xemplos especificos sdo reportados tao precisamente quanto

possiveis. Qualquer valor numérico, entretanto, inerente-

mente contendo certos erros necessariamente resultantes do

desvio-padrdo encontrado nas suas respectivas medig¢des de

testes.

Os termos "um" e "uma" e “a” e "o" e referéncias
similares empregadas no contexto descrevendo a invengéo (es-
pecialmente no contexto das seguintes reivindicag¢bes) devem
ser interpretados para abrange tanto o singular quanto plu-
ral, a menos que de outra maneira indicado aqui ou evidente—
mente contradito pelo contexto. A recitacdo de faixas de
valores nesta é meramente entendida servir como um método de
taquigrafia se referindo individualmente a cada valor sepa-
rado incluido dentro da faixa. A menos gque de outra maneira
indicado aqui, cada valor individual ¢ incorporado na espe-

cificacdo como se fosse recitado individualmente aqui. To-
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dos os métodos descritos aqui podem ser realizados em qual-
quer ordem adequada a menos que de outra maneira indicado
aqui ou de outra maneira evidentemente contradito pelo con-
texto. O uso de qualquer e todos os exemplos, ou linguagem
exemplar (por exemplo, "tal como") fornecida aqui é meramen-
te pretendido melhor iluminar a invengdo e ndo propde uma
limitagdo no escopo da invencdo de outra maneira reivindica-
da. Nenhuma linguagem na especificagdo deve ser considerada
como indicando qualquer elemento ndo reivindicado essencial
para a pratica da invengaéo.

Os agrupamentos de elementos alternativos ou moda-
lidades da invencdo descritas aqui ndo devem ser interpreta-
dos como limitacdes. Cada membro de grupo pode ser referido
¢ reivindicado individualmente ou em qualquer combinagdo com
outros membros do grupo ou outros elementos encontrados a-
qui. E antecipado que um ou mais membros de um grupo podem
ser incluido em, ou deletado de, um grupo por razdo de con-
veniéncia e/ou patenteabilidade. Quando qualquer tal inclu-
sdo ou delegdo ocorre, a especificacédo é aqui suposta conter
o grupo como modificado desse modo satisfazendo a descrigao
escrita de qualquer e todos os grupos Markush empregados nas
reivindicacdes anexas.

As modalidades preferidas desta invengdo sdo des-
critas aqui, incluindo os melhores modos conhecidos pelos
inventores para realizar a invengao. Certamente, variagdes
sobre aquelas modalidades preferidas se tornardo evidentes
para aqueles de experiéncia ordinaria na técnica ao ler a

descricdo precedente. Os inventores esperam que técnicos
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versados empreguem tais variagdes quando apropriado, e os
inventores pretendem que a invengdo a ser praticada de outra
maneira do que especificamente descrita aqui. Conseqiente-
mente, esta invencdo inclui todas as modificacdes e equiva-
lentes do assunto objetivo citado nas reivindicagbes anexas
aqui como permitido pela lei aplicavel. Além disso, qual-
quer gombinagéo dos elementos descritos acima em todas as
variacdes possiveis desta é abrangida pela invencdo a menos
que de outra maneira indicada aqui ou de outra maneira cla-
ramente contradito pelo contexto.

Além disso, referéncias foram feitas as patentes e
publicacdes impressas ao longo desta especificacgao. Cada
das referéncias e publica¢bes impressas citadas acima estdo
incorporadas aqui individualmente por referéncia em sua to-

talidade.

Concluindo, deve ser entendido que as modalidades
da invencdo descrita aqui sé&o ilustrativas dos principios da
presente inveng¢do. Outras modificagdes que podem ser empre-
gadas estdo dentro do escopo da invencgdao. Desse modo, por
via de exemplo, porém ndo de limitagdo, configuragdes alter-
nativas da presente invengdo podem ser utilizadas de acordo
com os ensinos desta. Consegiientemente, a presente invengao
nao esta limitada a isto precisamente como mostrado e des-

crita.
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REIVINDICACOES:

1. Uso de uma composicdo de insulina CARACTERIZADO
pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento para a pre-
servacdo de células produtoras de insulina em um paciente
nido dependente de insulina com um disturbio relacionado com
a insulina, em que pelo menos uma dose do referido medica-
mento seja administrada ao referido paciente e onde o refe-
rido medicamento imita uma resposta de insulina de fase pre-
coce relacionada com a refeicdo fisioldgica e preserve a
funcdo das referidas células produtoras de insulina.

2. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente é sele-
cionado do grupo consistindo em um diabético tipo 1 na fase
de lua de mel, um pré-diabético ou um recipiente de um
transplante de célula produtora de insulina.

3. Uso, de acordo com a reivindicacédo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento é o-
ralmente administrado.

4. Uso, de acordo com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento é ina-
lado.

5. Uso, de acordo com a reivindicacdo 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento com-
preende uma formulacdo de pd seco.

6. Uso, de acordo com a reivindicagéo 1,
CARACTERIZADO pelo fatd de que o referido medicamento & ad-
ministrado em qualquer refeicdo contendo mais de 15 g de

carboidrato.
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7. Uso, de acordo com a reivindicacéo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento com-
preende uma dose de insulina suficiente para reduzir os ni-
veis de soro de prd-insulina.

8. Uso, de acordo <com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento com-
preende uma dose de insulina suficiente para controlar as
excursbes de glicose.

9. Uso, de acordo com gqualquer uma das reivindica-
cdes 7 ou 8, CARACTERIZADO pelo fato de que a referida dose
é suficiente para controlar os niveis de glicose no sangue.

10. Uso, de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 7 ou 8, CARACTERIZADO pelo fato de que a referida do-
se é suficiente para reduzir a liberagdo de glicose do figa-
do.

11. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento induz
um méximo em niveis de insulina no soro dentro de cerca de
15 minutos de administracao.

12. Uso, de acordo com a reivindicagao 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido nivel de insulina
maximo no soro é pelo menos 60 mU/L.

13. Uso, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que a referida composigdo de in-
sulina compreende uma dicetopiperazina de fumarila (FDKP)

associada com insulina.

14. Uso, de acordo com a reivindicagdo 12,

CARACTERIZADO pelo fato de que a referida dose esta dentro
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da faixa equivalente a cerca de 15 IU a cerca de 90 IU de
insulina de FDKP.

15. Uso, de acordo <com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente & também
tratado com um sensibilizante de insulina ou um secretagogo
de insulina.

16. Uso de uma composigdo de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricagdo de um medica-
mento para reducdo da tensdo pancredtica pés-prandial em uma
paciente ndo dependente de insulina tendo um disturbio rela-
cionado com a insulina, em que pelo menos uma dose do refé—
rido medicamento é administrada ao referido paciente e o re-
ferido medicamento imita a resposta de insulina de fase pre-
coce relacionada com a refeicdo fisioldégica, a referida dose
suficiente para controlar os niveis de glicose no sangue e
reduzir os niveis de soro de prd-insulina, e por meio da
qual a tensdo pancredtica é atenuada.

17. Uso de uma composigdo de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricacdo de um medica-
mento para longevidade crescente de um transplante de célula
produtora de insulina em um recipiente de transplante, em
que pelo menos uma dose do referido medicamento é adminis-
trada ao referido recipiente de transplante e referido medi-
camento imita a resposta de insulina de fase precoce rela-
cionada com a refeicdo fisiolégica, a referida dose sufici-
ente para controlar os niveis de glicose no sangue e reduzir
0s niveis de soro de pré-insulina, por meio da qual a tensao

pancreatica é atenuada e a longevidade de células produtoras
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de insulina é obtida.

18. Uso de uma composic¢ao de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricagdo de um medica-
mento para preservar a fungdo de células produtoras de insu-
lina em uma paciente ndo dependente de insulina tendo um
disturbio relacionado com a insulina, em que é administrada
pelo menos uma dose do referido medicamento ao referido pa-
ciente e um medicamento imunossupressor, o referido medica-
mento imitando uma resposta de insulina de fase precoce re-
lacionada com a refeicdo fisioldgica, onde o referido medi-
camento é o referido medicamento imunossupressor retardam
uma resposta auto-imune.

19. Composicdo Util para a preservagdo de células
pfodutoras de insulina em um paciente, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende uma formulacdo de inéulina de libera-
cdo controlada.

20. Composicdo util para a preservacdo de células
produtoras de insulina em um paciente, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende uma preparacdo de inicio prolongado
incluindo uma formulacdo de insulina.

21. Uso de uma composigdo de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricagdo de um medica-
mento para preservar a funcdo de células produtoras de insu-
lina em um paciente ndo dependente de insulina com um dis-
turbio relacionado com a insulina selecionado do grupo con-
sistindo em diabéticos tipo 1 na fase de lua de mel, pré-
diabéticos e reéipientes de transplanfe de células produto-

ras de insulina, em que pelo menos uma dose do referido me-



10

15

20

25

dicamento é administrada ao referido paciente, e o referido
medicamento imita uma resposta de insulina de fase precoce
relacionada com a refeicdo fisioldgica e preserva a fungéo
das referidas células produtoras de insulina.

22. Uso de uma composigdao de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricagdo de um medica-
mento para preservar a fungdo de células produtoras de insu-
lina em um paciente tendo um disturbio relacionado com a in-
sulina, o referido paciente ndo tendo sido tratado com uma
composicdo de insulina diferente de insulina basal com uma
dose de insulina, em que pelo menos uma dose do referido me-
dicamento é administrada ao referido paciente em uma refei-
cdo e o referido medicamento imita uma resposta de insulina
de fase precoce relacionada com a refeigao fisioldgica e
preserva a fung¢do das referidas células produtoras de insu-
lina no referido paciente.

23. Uso de uma composigao de insulina
CARACTERIZADO pelo fato de ser na fabricagdo de um medica-
mento para preservar a fungdo de células produtoras de insu-
lina em um paciente tendo um distirbio relacionado com abin—
sulina, o referido paciente tendo perdido a liberacgado de in-
sulina de fase precoce e tendo um nivel de hemoglobina gli-
cada no soro (HbAIc) menor do que 8%, com uma dose de insu-
lina, em que pelo menos uma dose do referido medicamento é
administrada ao referido paciente em uma refeicdo e o refe-
rido mgdicamento imita uma respoéta de insulina de fase pre-
coce relacionada com a refeicdo fisioldgica e preserva a

funcdo das referidas células produtoras de insulina no refe-
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24. Uso, de acordo com a reivindicacao

CARACTERIZADO pelo fato de que o referido medicamento é

22,

ad-

ministrado com qualquer refeigdo contendo mais do que 15 g

de carboidrato.

25. Uso, de acordo <com a reivindicacgéo

22,

CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente nao esta

em um regime de insulina prandial.

26. Uso, de acordo com a reivindicagéo
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente tem
veis de pré-insulina de soro elevado.

27. Uso, de acordo com a reivindicacéo
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente tem
plitude média elevada de excursdes de glicose.

28. Uso, de acordo com a reivindicacéo

22,

CARACTERIZADO pelo fato de que o referido paciente tem evi-

déncia de tensdo oxidativa elevada.
29. Uso, de acordo com a reivindicacgéo
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido nivel de

HbAIc é menor do que 7%.

30. Uso, de acordo com a reivindicacgéo
CARACTERIZADO pelo fato de que o referido nivel de

HbAIc é menor do que 6,5%.

22,

SOro

28,

S0ro
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RESUMO:
“METODO PARA PRESERVAR A FUNGCAO DE CELULAS
PRODUTORAS DE INSULINA”
Métodos e composicdes para preservar a fungdo de
células produtoras de insulina e para aumentar o periodo de
vida de células produtoras de insulina nos pacientes nao de-

pendentes de insulina com disturbio relacionado com a insu-

lina, sdo fornecidos.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

