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Patentanspriiche:

1. Verfahre- zur Herstellung von aktivitétsstabilisierten, wirkungsverldngerten, rektal applizierbaren
Insuli.ipréparationen aus Komplexen zwischen Insulin und Polyaminos#uren, insbesondere
Poiyglycin oder Polylysin mit mittleren Molmassen von 2000-4000 und Gelatine oder Agar als
Suppositoriengrundlage und Resorptionsvermittler, dadurch gekennzeichnet, daf} die
Polyaminoséure mit einem Insulinanteil von 50-60% und als Resorptionsvermittler Stearoyl-,
Palmitoy!- oder Lauroylaminoséuren verwendet werden.

2, Verfahren nach Anspruch 1, gekennzéichnet dadurch, dal8 1-5% des Resorptionsvermittlers,
bezogen auf die Gesamtsuppositorienmasse, eingesetzt werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfaliren zur Herstellung von insulinhaltigen Suppositorien fiir die Diabetestherapie mit verbesserten
pharmakologischen Eigenschaften.

Charakterisierung des bekannten Standes der Technik

In der Patentschrift DD 257197 wird ein Verfahren zur Herstellung von immobolisierten, in ihrer biologischen Aktivitét

ztabilisierten und in ikren pharmakologischen Eigenschaften modifizierten Insulinpriparationen beschrieben, deren

wesentliches Merkmal die Komplexierung des Hormons mit Polyaminoséuren ist und sich fiir eine parenterale Anwendung

eignet. Fiir den Einsatz dieser Insulin-Polyaminos#urekomplexe fir rektal applizierbare Insulinpréparationen sind dabei

zusitzliche, dieser Anwendungsform speziell angepafite und nicht ohne weiteres erkennbare Voraussetzungen notwendig.
(4

Zial der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein Herstellungsverfahren zu entwickeln, das es erméglicht, speziell rektal applizierbare
Insulinprdparationen mit verbesserten pharmakologischen Eigenschaften zu gewinnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung von raktal applizierbarr n Insulinpréparationen mit
aktivitdtsstabilisierten und wirkungsverldngerten Eigenschaften zu entwickeln,

ErfindungsgemiB wird die Aufgabe dadurch geldst, daB Insulin-Polyaminosiurekomplexe mit einem Insulingehaltvon 50-60%
und einer mittleren Molmasse der Polyaminoséuren Polyglycin oder Polylysin von 20004000 2ur Anwendung gelangen, der
jeweilige Komplex in einem hydrophilen, zur Wasseraufnahme befahigten Gel, wie z.B. Gelatine oder Agar unter
Aufrechterhaltung neutraler pH-Werte dispergiert und dabei ein Mengenverhiltnis eingehalten wird, das pro Suppositorium
Dosen =2,51E Insulin/kg Kdrpergewicht gewahrleistet sind. Gleichzeitig wird dem Gesamtansatz der Suppositoriengrundiage
1-5% eines Resorptionsvermittiers, insbesonders durch héhere Fettsiiuren acylierte Aminosiuren, wie 2.8, Stearoyl-, Palmitoyl-
oder Lauroylaminoséuren zugesetat.

Uberraschend wurde dabei gefunden, daB8 nur innerhalb eines engen Bereiches der Variablen Beladungsgrad des Komplexes
und der Konzentration des Resoroptionsvermittlers sich durch den Immobilisierungs- und Stabilisierungseffekt des Komplexes
gegeniber Suppositorien mit gleicher Rezeptur, jedoch mit freiem, nicht kamplexiertem Insulin srhebliche Dosiseinsparung
bzw. Wirkungsverldngeru ngen erzislen lassen. Dabei ist es charakteristisch fiir das Verfahren, daB sich die pharmakologischen
Vorteile nurinder speziellen Kcmbiration der beanspruchten Zusammensetzung erreicht werden und dadurch eine rektale, den
speziellen klinischen Bediirfnissen der Diabetiker angepaBte Insulinapplikation erméglicht wird.

Ausfihrungsbelspiele

Belspiel 1

Zur Harstellung der Insulin-Polyglycin-Komplexe werden 1,9g Polyglycin (M = 4000) in 57 ml 85%iger Ameisensdure bei 25°C
suspendiert und 0,4ml Insulinldsung (250 mg/m| 85%iger Ameisensdure) zugegeben. Nach 3Uminiitigem Riihren wird der
Komplex unter weiterem Rihren mit 380ml absolutem Ether geféllt. Nach Absaugen des Komplexes wéscht man 5% mit 50ml
atsolutem Ether und trocknet im Vakuum tber P,0g bei 1 Torr und 20°C bis zur Gewishtskonstanz. Die auf diese Weise
hergesteliten Insulin-Polyglycin-Komplexe enthaiten laut Aminos3ureanalyse 5% Insulin, Zur Herstellung der insulinhaltigen
Suppositorienwurde ein Gemischvon 7,5g Glycerol sowie 8,9¢ Citrat-Phosphat-Puffer (pH7,5) vorgelegt, 9g Gelatine eingerihrt
und 1h bei Raumtemperatur zum Quellen stehen gelassen. AnschlieRend wird bei 60°C innerhalb von 30 Minuten
homogenisiert, der Gewichtsverlust durch destilliertes Wasser ergénzt und auf 40°C abgekihit. Der Ansatz wird mit 1,5g
Lauroylleucin homogen vermischt und 62,5mg des Insulin-Polyglycin-Komplexes der Siebfruktion 0-160pm in 3ml Citrat-
Phosphat-Puffer untergeriihrt und anschlieBend zu Suppositorien vergossen. / cht mannlichen Kaninchen von etwa 4kg
Korpermasse, gleicher Rasse, wurden die Suppositorien so appliziert, da8 jedes Versuchstier eina Insulindosis von 1,21E/kg
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Karpergewicht erhielt. Den Kontrollticren wurden Suppositorien gleicher Insulindosierung und Tensidkonzentration, jedoch
ohne Kornplexierung des Hormons appliziert. Die Blutglukosespiegelwerte wurden nach Normierung auf den
Anfangsblutzuckerwert im Nichternzustand mittels des Fermognost-Blutzuckerbestecks bestimmt.

Es ergab sich kelne signifikante Verbesserung des Blutglukosesenkungsprofils gegeniiber der Kontrollgruppe.

Belsplel 2

Entsprechend Beispiel 1 wird ein 20%iger Insulin-Ponglycin-Komp'lex durch Suspendieren von 165mg Polyglycin (M = 4000} in
5 ml85%Iiger Amelsensure unter Zugabe von 0,16 mi Insulinldsung (250 mg/ml 85%iger Ameisensture) hergestelit, 15,6 mg des
so erhaitenen Komplexes werden in 3ml Citrat-Phosphat-Puffer suspendiert und zusammen mit 1,5g Lauroylleucin dem
GieBansatz zugesetzt, homogen vermischt und anschlieBend zu Suppositorien vergossen. Bei einer Insulindosierung von
1,2|E/kg ergab sich keine signifikante Verdnderung des Blutglukosesenkungsprofils gegeniiber der Kontrollgruppe.

Belspiel 3

Analog 2u Beispiel 1 wurde ein 55%iger Insulin-Polyglycin-Komplex durch Suspendieren von 250mg Polyglycin (M = 4000) in
7,5ml 85%iger Ameisenséure unter Zugabe von 1,1 mlinsulinlésung (250 mg/ml 85%iger Ameisenséure) erhalten. 5,7 mg dieses
Komplexes wurden dem GieRansatz wie unter Belspiel 1 zugesetzt und zu Suppositorien vergossen. Bei einer Insulindosierung
von 1,2|E/kg Kdrpergewicht ergab sich eine 3stiindige Blutglukosesenkung um 40% mit Erreichen des Anfangsniveaus nach

5 Stunden. Die Kontrolltiere zeigten eine 1stiindige Glukosesenkung um 30% mit Erreichen des Anfangsniveaus nach

2,5 Stunden,

Belsplel 4

11,4mg eines 55%igen Insulin-Polyglycin-Komplexes und 300mg Lauroylleucin wurden in Analogie zu Beispiel 1 dem
+Suppositorienansatz so zugesetzt, dal Suppositorien mit einer Dosierung von 10IE Insulin erhalten wurden,

Nach Applikation, bet siner Insulindosierung von 2,51E/kg Korpergewicht, zeigten dia Versuchstiere eine 4stiindige

Blutglukosesenkung um 50% mit Erreichen des Anfangsniveaus nach 7 Stunden. Im Kontrollversuch ergab sich eine 45%ige

Blutglukosesenkung liber 2 Stunden mit dem Erreichen des Ausgangswertes nach 4 Stunden.

Belsple! 5

Zur Herstellung eines 55%igen Insulin-Polylysin-Komplexes wurden 450 mg Polylysin (M = 4000) in 20 m! destilliertem Wasser
geldst und der Ldsung 560mg Insulin zugegeben. Es wurde noch 30 Minuten geriihrt und anschlieBend gefriergetrocknet. Der
Insulingehalt des Komplexes wurde durch die Aminosaureanalyse bestétigt. 11,4 mg des so erhaltenen Komplexes wurden
zusammmen mit 300 mg Lauroylleucin dem GieBansatz zugesetzt und wie unter Beispie! 1 aufgearbeitet. Bei einer
Insulindosierung von 2,51E/kg Kbrpergewicht zeigten die Versuchstiere eine 60%ige Blutglukosesenkung iiber 3 Stunden, wobei
das Ausgangsniveau nach 6 Stunden wieder erreicht wurde. Der Kontrollversuch ist unter Beispiel 4 ausgewies.-n,

Beisplel 6

Durch Suspendieren von 76mg Polyglycin (M = 4000) in 2,5 m! 85%iger Ameisensiure und Hinzugeben von 0,7 ml Insulinldsung
(250 mg/ml 85%iger Ameisensiiure) wurde ein 70%iger Insulin-Polyglycin-Komplex erhalten. 8,9mg dieses Komplexes wurden
dem GieRansatz wie im Beisplel 2ugesetzt und Suppositorien mit einer Insulindosierung von 2,51E/kg hergestellt, die acht
ménnlichen Kaninchen appliziert wurden. Es ergab sich keina Verbesserung des Blutglukosesenkungsprofiles im Vergleich zur
Kontrollgruppe.
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