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(57) Изобретение относится к фармацевтической композиции, которая содержит инсулин, цитрат,
трепростинил, цинк, консервант и стабилизирующий агент, представляющий собой хлорид магния,
и имеет рН от около 7,0 до около 7,8 при комнатной температуре. Указанная композиция
имеет более быстрое фармакокинетическое и/или фармакодинамическое действие по сравнению
с коммерческими препаратами существующих аналогов инсулина и является стабильной
для коммерческого использования. Кроме того, настоящее изобретение также обеспечивает
способ лечения диабета, предусматривающий использование указанной композиции, а также ее
применение для лечения диабета и изделие, ее содержащее.
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Данное изобретение представляет собой фармацевтическую композицию для применения при лече-
нии диабета для противодействия послепрандиальным изменениям уровня глюкозы в крови и для неот-
ложного лечения гипергликемии. Композиция, которая содержит человеческий инсулин или аналог ин-
сулина, цитрат, трепростинил и стабилизирующие агенты, характеризуется более быстрым захватом ин-
сулина из мест инъекции по сравнению с существующими коммерческими композициями инсулина и 
является стабильной для коммерческого использования. Композиция полезна для обеспечения активно-
сти инсулина во время приема пищи, для использования в непрерывной подкожной инфузии инсулина 
(CSII) или в качестве неотложного лечения гипергликемии, когда необходим инсулин. 

Профиль времени действия инсулина важен для контроля уровня глюкозы в крови после приема 
пищи. У здоровых людей поджелудочная железа выделяет пиковые количества инсулина в ответ на по-
глощенную пищу, что приводит к увеличению уровней инсулина в плазме в течение нескольких минут. 
У лиц с диабетом 1 типа и у некоторых людей с диабетом типа 2 необходимо вводить инсулин; однако 
вводимый инсулин медленно поступает в кровь из подкожного пространства. Отсроченное высвобожде-
ние инсулина и начало его действия, которое запаздывает в начале приема пищи, приводит к гипергли-
кемии во время или сразу после приема пищи. Длительная продолжительность действия инсулина из 
подкожного пространства приводит к повышенным концентрациям инсулина между приемами пищи, 
которые могут вызывать постпрандиальную гипогликемию. 

Ранее предпринимались попытки ускорить действие продуктов инсулина. Ранние усилия по разра-
ботке таких продуктов включали разработку новых быстродействующих аналогов инсулина, таких как 
инсулин лизпро (HUMALOG), инсулин аспарт (NOVOLOG) и инсулин глулизин (APIDRA). инсу-
лин лизпро и инсулин аспарт достигают быстрого действия за счет изменения аминокислотных последо-
вательностей человеческого инсулина, которые ослабляют димер-димерную связку и изменяют стабиль-
ность гексамеров в подкожных условиях. Инсулин глулизин также содержит изменения последователь-
ностей аминокислотных цепей человеческого инсулина; однако в его коммерческой рецептуре отсутст-
вует цинк и не образуется стабилизирующих гексамеров. Другой аналог инсулина, заявленный как быст-
родействующий, но который все еще находится в разработке, Fluorolog, содержит в себе один атом фто-
ра, присоединенный к остатку Phe в положении 24 В-цепи инсулина. 

Быстродействующие аналоги инсулина, инсулин лизпро, aspart и glulisine стали доступны в 1990-х 
и начале 2000-х гг. Однако даже с так называемыми быстрыми аналогами инсулина максимальный уро-
вень инсулина в плазме не достигается в течение первых 50-90 мин после подкожной инъекции. Это 
медленнее, чем эндогенное выделение инсулина из нормально функционирующей поджелудочной желе-
зы и не всегда соответствует профилям абсорбции глюкозы. 

Другим способом достижения быстрого действия, который был исследован, является использование 
ингредиентов или эксципиентов, которые улучшают профиль времени действия инсулина, когда они на-
ходятся в сочетании с инсулином. Например, в US 8324157 указано, что более быстрое начало действия 
по сравнению с существующей терапией инсулином может быть достигнуто добавлением никотинового 
соединения, такого как никотинамид, и аминокислоты аргинина и, возможно, глутаминовой кислоты. В 
US 2013/0231281 описаны композиции, содержащие инсулин и олигосахариды, либо отдельно, либо в 
сочетании с полианионным соединением, и заявляется, что такие композиции являются быстродейст-
вующими. В US 2014/0113856 описаны композиции, содержащие инсулин в комбинации с хелатором 
цинка, таким как этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА), другим эксципиентом, описанным в пуб-
ликации в качестве агента "растворения/стабилизации", таким как лимонная кислота или цитрат натрия, 
и магнийсодержащим соединением, и заявлено, что такие композиции имеют более высокую скорость 
абсорбции и более быстрое снижение активности после пиковых концентраций. В US 2015/0065423 опи-
саны композиции, содержащие пептид и сосудорасширяющий агент, раскрываются списки сосудорас-
ширяющих агентов из трех разных категорий и приводятся данные о композициях, содержащих инсулин 
лизпро и нитроглицерин, и утверждается, что такие препараты являются быстродействующими. 

Несмотря на эти и другие усилия, остается потребность в композициях инсулина, которые имеют 
более быстрое поглощение инсулина в кровь из места инъекции, более быстрое начало и/или завершение 
действия по сравнению с существующими композициями инсулина, а также имеют химическую и физи-
ческую стабильность при условиях хранения и использования. Данное изобретение направлено на созда-
ние композиций, которые отвечают одному или нескольким из этих требований. 

Неожиданно было обнаружено, что композиции, содержащие определенные концентрации как цит-
рата, так и трепростинила, имеют более стремительный профиль времени действия по сравнению с су-
ществующими коммерчески доступными композициями инсулина, и что можно поддерживать химиче-
скую и физическую стабильность композиций, содержащих эти концентрации как цитрата, так и трепро-
стинила, без потери улучшения скорости действия путем включения в композиции цинка и одного или 
нескольких дополнительных стабилизирующих агентов, таких как поверхностно-активное вещество, 
хлорид магния или хлорид натрия. 

Соответственно данное изобретение относится к фармацевтическим композициям, содержащим: 
инсулин; цитрат, в концентрации от около 5 до около 25 мМ; трепростинил, в концентрации от около 
0,04 до около 20 мкг/мл; цинк в концентрации, достаточной для обеспечения по меньшей мере 2 ионов 
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цинка на шесть молекул инсулина; консервант и один или несколько дополнительных стабилизирующих 
агентов; и имеет рН от около 7,0 до около 7,8 при комнатной температуре. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации от около 100 до около 200 ед/мл; цитрат в концентрации от около 15 до около 25 
мМ; трепростинил в концентрации от около 0,5 до около 2 мкг/мл; цинк в концентрации от около 0,2 до 
около 1 мМ; м-крезол в концентрации от около 2,5 до около 3,8 мг/мл; полоксамер 188 в концентрации 
от около 0,03 до около 0,12 мас./об.; хлорид магния в концентрации, приводящей к молярному соотно-
шению хлорида магния к цитрату около 1:3; глицерин в концентрации от около 1 до около 2 мг/мл; и 
имеет рН от около 7,0 до около 7,8 при комнатной температуре. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил, в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ; полоксамер 188, в концентрации около 
0,09% мас./об. хлорид магния, в концентрации около 5 мМ; м-крезол, в концентрации около 3,15 мг/мл; 
глицерин в концентрации около 1,61 мг/мл; и имеет рН около 7,4. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: инсулин 
лизпро, в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил, в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; полоксамер 188, в концентрации от около 
0,06 до около 0,12% мас./об.; хлорид магния, в концентрации около 5 мМ; м-крезол, в концентрации око-
ло 3,15 мг/мл; глицерин в концентрации около 1,61 мг/мл; и имеет рН около 7,4. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации от около 100 до около 200 ед/мл; цитрат в концентрации от около 15 до около 25 
мМ; трепростинил в концентрации от около 0,5 до около 2 мкг/мл и цинк в концентрации от около 0,2 до 
около 2 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации от около 100 до около 200 ед/мл; цитрат в концентрации от около 15 до около 25 
мМ; трепростинил, в концентрации от около 0,5 до около 2 мкг/мл; цинк, в концентрации от около 0,2 до 
около 2 мМ; и магний, в концентрации, приводящей к молярному отношению магния к цитрату от около 
1:1 до около 1:5. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро, в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил, в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ и магний в концентрации около 5 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ и магний в концентрации около 5 мМ; и м-
крезол в концентрации около 3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ; магний в концентрации около 5 мМ; м-
крезол в концентрации около 3,15 мг/мл и глицерин в концентрации около 12 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро, в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ; магний в концентрации около 5 мМ; м-
крезол в концентрации около 3,15 мг/мл и общую концентрацию хлорида от около 10 до около 50 мМ; и 
имеет рН около 7,4. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ; магний в концентрации около 5 мМ; м-
крезол в концентрации около 3,15 мг/мл; глицерин в концентрации около 12 мг/мл и общую концентра-
цию хлорида от около 10 до около 50 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,6 мМ; магний в концентрации около 5 мМ; м-
крезол в концентрации около 3,15 мг/мл; глицерин в концентрации около 12 мг/мл и общую концентра-
цию хлорида от около 10 до около 50 мМ и имеет рН около 7,4. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 100 ед/мл; цитрат в концентрации 15 мМ; трепростинил в концентрации 1 
мкг/мл; цинк в концентрации около 0,3 мМ; фосфат в концентрации около 7 мМ; глицерин в концентра-
ции около 16 мг/мл при рН 7,4. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл и цинк в концентрации от около 0,7 до около 1,7 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
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лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ и магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ и магний в концентрации около 5 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: инсулин 
лизпро, в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил, в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ; и общую концентрацию хлорида от около 10 до около 50 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: инсулин 
лизпро, в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ и глицерин в концентрации около 12 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро, в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ; глицерин в концентрации около 12 мг/мл и общую концентрацию хлорида от около 10 до около 
50 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации от около 0,7 до около 1,7 мМ и м-крезол в концентрации 
около 3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ и м-крезол в концентрации около 3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ; общую концентрацию хлоридов от около 10 до около 50 мМ и м-крезол в концентрации около 
3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ; глицерин в концентрации около 12 мг/мл и м-крезол в концентрации около 3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации от около 5 до около 
10 мМ; глицерин в концентрации около 12 мг/мл и общую концентрацию хлоридов от около 10 до около 
50 мМ и м-крезол, в концентрации около 3,15 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит инсулин 
лизпро в концентрации около 200 ед/мл; цитрат в концентрации около 15 мМ; трепростинил в концен-
трации около 1 мкг/мл; цинк в концентрации около 0,8 мМ; магний в концентрации около 5 мМ; глице-
рин в концентрации около 12 мг/мл и общую концентрацию хлоридов от около 10 до около 50 мМ и м-
крезол, в концентрации около 3,15 мг/мл. 

Кроме того, данное изобретение также относится к способу лечения диабета, включающему введе-
ние человеку, нуждающемуся в этом, эффективной дозы фармацевтической композиции по данному изо-
бретению. 

Кроме того, данное изобретение относится к фармацевтической композиции для применения в те-
рапии. Более конкретно, данное изобретение относится к фармацевтической композиции для применения 
при лечении диабета. Данное изобретение также относится к применению фармацевтической компози-
ции при изготовлении лекарственного средства для лечения диабета. 

Кроме того, данное изобретение относится к изделию, содержащему фармацевтическую компози-
цию. Более конкретно, в некоторых аспектах изделие представляет собой емкость многоразового исполь-
зования, картридж, ручку-инжектор многоразового использования, расходные материалы для инжекто-
ров, помпу для непрерывной подкожной инсулиновой инфузионной терапии или емкость для использо-
вания в помпе для непрерывной подкожной инсулиновой инфузионной терапии. 

Используемый в данном документе термин "композиция" относится к комбинации инсулина и дру-
гих ингредиентов или эксципиентов, в которых инсулин и другие ингредиенты или эксципиенты нахо-
дятся в одном комбинированном препарате, обычно препарате на водной основе. 

Используемый в данном документе термин «инсулин» означает человеческий инсулин или быстро-
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действующий структурный вариант, мутеин или аналог человеческого инсулина, который имеет функ-
циональную активность с более быстрым началом действия, чем человеческий инсулин. Конкретными 
вариантами быстродействующих аналогов человеческого инсулина являются инсулин лизпро, инсулин 
аспарт и инсулин глулизин. Инсулин для коммерческих продуктов может быть получен с использовани-
ем рекомбинантных ДНК-методов или путем химического синтеза. Рекомбинантные методы хорошо из-
вестны и являются наиболее предпочтительными. Молекула человеческого инсулина (CAS № 11061-68-
0) состоит из двух аминокислотных цепей А и В, последовательности которых хорошо известны. 

А-цепь человеческого инсулина имеет следующую последовательность аминокислот: 
Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu Glu Asn Tyr Cys Asn (SEQ ID № 1). 
В-цепь человеческого инсулина имеет следующую последовательность аминокислот: 
Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe 

Phe Tyr Thr Pro Lys Thr (SEQ ID № 2). 
Цепи соединены двумя дисульфидными связями: CysA7-CysB7 и CysA20-CysB19. А-цепь имеет 

внутрицепочечную дисульфидную связь в положении CysA6-CysA11. Инсулин человека имеет эмпири-
ческую формулу C257H383N65O77S6 и молекулярную массу 5808. 

Инсулин лизпро, лекарственное вещество в HUMALOG, идентичен человеческому инсулину с 
точки зрения его первичной аминокислотной последовательности, за исключением инверсии естествен-
ной пролин-лизиновой последовательности в В-цепи в положениях 28 и 29 (28В-L-лизин -29B-L-пролин 
человеческого инсулина). Было показано, что инсулин лизпро (CAS № 133107-64-9) является эквипотен-
том человеческого инсулина на молярной основе, но его эффект после подкожной инъекции является 
более быстрым и более коротким, чем у инъецируемого растворимого человеческого инсулина. HUMA-
LOG содержит м-крезол в качестве консерванта и стабилизирующего агента, модификатор тоничности 
(глицерин), буферный агент (двухосновный фосфат натрия), стабилизатор (оксид цинка) и регулятор рН 
носителя. 

Молекула инсулина лизпро состоит из А-цепи человеческого инсулина (SEQ ID № 1), сшитой с В-
цепью lispro инсулина, аминокислотная последовательность которой представлена в SEQ ID № 3: 

Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe 
Phe Tyr Thr Lys Pro Thr (SEQ ID № 3). 

Химическая формула инсулина лизпро представляет собой C257H383N65O77S6, а его молекулярная 
масса составляет около 5808. Одна единица инсулина лизпро эквивалентна 0,0347 мг инсулина лизпро. 

Инсулин аспарт (CAS № 116094-23-6), лекарственное вещество в NOVOLOG, является еще одним 
быстродействующим аналогом инсулина. Его структура состоит из А-цепи человеческого инсулина (SEQ 
ID № 1) и В-цепи, в которой аминокислота Pro в положении В28 заменена на Asp (Pro-B28-Asp человече-
ский инсулин), что отражено в следующей аминокислоте 

последовательность: 
Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe 

Phe Tyr Thr Asp Lys Thr (SEQ ID № 4). 
Инсулин аспарт (28В аспарагиновая кислота - человеческий инсулин) имеет эмпирическую форму-

лу C256H381N65O79S6 и молекулярную массу около 5826. Одна единица инсулина аспарт соответствует 6 
нмоль, что соответствует 0,035 мг безводного бессолевого инсулина аспарт. 

Инсулин глулизин (CAS № 207748-29-6), лекарственное вещество в APIDRA, является еще одним 
аналогом инсулина с быстрым началом действия. Молекула инсулина glulisine состоит из А-цепи чело-
веческого инсулина (SEQ ID № 1) и модифицированной, по сравнению с человеческим инсулином, В-
цепи (Asn-B3-Lys, Lys-B29-Glu), что отражено в следующей аминокислотной последовательности: 

Phe Val Lys Gln Его Leu Cys Gly Ser Его Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe 
Phe Tyr Thr Pro Glu Thr (SEQ ID № 5). 

Инсулин глулизин (3В-лизин-29В-глутаминовая кислота - человеческий инсулин) имеет эмпириче-
скую формулу C258H384N64O78S6 и молекулярную массу 5823. Одна единица инсулина glulisine соответст-
вует приблизительно 0,0349 мг инсулина glulisine. 

Следующая схема изображает аминокислотные последовательности и дисульфидные связи челове-
ческого инсулина и быстродействующих аналогов инсулина, которые в настоящее время одобрены для 
использования при коррекции уровня глюкозы в крови во время приема пищи: 
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Цепь А человеческого инсулина 

 
В некоторых вариантах реализации изобретения композиции по данному изобретению имеют кон-

центрации инсулина от около 40 до около 500 ед/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения 
композиции по данному изобретению имеют концентрации инсулина от около 100 до около 500 ед/мл. В 
некоторых вариантах реализации изобретения композиции по данному изобретению имеют концентра-
ции инсулина от около 100 до около 300 ед/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения компо-
зиции по данному изобретению имеют концентрации инсулина от около 100 до около 200 ед/мл. В неко-
торых предпочтительных вариантах реализации изобретения композиции содержат приблизительно 100 
или приблизительно 200 ед/мл. 

В одном варианте реализации изобретения инсулин выбран из группы, состоящей из человеческого 
инсулина или быстродействующего варианта его структуры, мутеина или аналога человеческого инсу-
лина, такого как инсулин лизпро, инсулин аспарт или инсулин глулизин. В предпочтительном варианте 
реализации изобретения инсулин представляет собой инсулин лизпро. 

Улучшения в профиле времени действия инсулина, продемонстрированного в данном изобретении, 
достигаются за счет использования определенных концентраций цитрата и трепростинила. 

Термин "цитрат" относится к любому соединению, содержащему ион цитрата, который имеет хи-
мическое название 2-гидроксипропан-1,2,3-трикарбоксилат, молекулярную формулу C6H5CO7

-3 и моле-
кулярную массу 189. Нитратный ион широко распространен у растений и животных и является естест-
венным компонентом питания. Это общий метаболит в окислительном метаболизме и важный компонент 
костей. Ряд цитратов относится Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США для ис-
пользования в пищевых продуктах к веществам группы GRAS (generally regarded as safe, обычно счита-
ется безопасным), в том числе: 

 
Различные цитратсодержащие соединения также включены в парентеральные лекарственные про-

дукты в соответствии с базой данных о неактивных ингредиентах Управления по контролю за продукта-
ми и лекарствами (FDA) США, включая, например, лимонную кислоту, моногидрат лимонной кислоты, 
безводную лимонную кислоту, цитрат натрия, безводный тринатрийцитрат, дигидрат тринатрийцитрата. 
Конкретное соединение цитрата, используемое в композициях по данному изобретению, может пред-
ставлять собой кислотную форму или различные соли, особенно соли щелочных металлов (например, 
натрия и калия) и/или моно- или дигидраты. Из них предпочтительным является цитрат натрия. 

Было обнаружено, что концентрация цитрата, которая может быть использована в композициях, ко-
торые являются быстродействующими и стабильными, составляет от около 5 до около 25 мМ. Некото-
рые композиции содержат концентрации цитрата около 15, около 20 или около 25 мМ. Было обнаружено, 
что более высокие концентрации цитрата могут привести к большему улучшению времени действия, но 
также могут привести к большему ухудшению с точки зрения стабильности. Таким образом, композиции 
с концентрациями цитрата в верхнем пределе диапазона требуют дополнительных стабилизирующих 
агентов, чтобы иметь химическую и физическую стабильность для длительного хранения и использова-
ния, как описано более подробно ниже. 

Трепростинил представляет собой синтетический аналог простациклина и имеет химическое назва-
ние (1R, 2R, 3aS, 9aS)-[[2,3,3a,4,9,9а-гексагидро-2-гидрокси-1-[(3S)-3-гидроксиоктил]-1Н-бенз[f]инден-5-
ил]окси]уксусная кислота (CAS № 81846-19-7), молекулярную массу 390,52 и молекулярную формулу 
С23Н34О. Трепростинил является активным ингредиентом в коммерческих лекарственных продуктах, 
продаваемых под торговыми названиями Remodulin, Tyvaso и Orenitran, которые показаны при ле-
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чении артериальной гипертензии легких, чтобы уменьшить симптомы, связанные с физической нагруз-
кой (Remodulin), и улучшить способность к физической нагрузке (Tyvaso и Orenitran). Tyvaso и 
Orenitran являются, соответственно, ингаляционными и пероральными лекарственными формами, а 
Remodulin используется для подкожного или внутривенного применения в виде непрерывной инфузии. 
В настоящее время Remodulin доступен в дозах 1, 2,5, 5 и 10 мг/мл, и каждый мл содержит 3 мг м-
крезола, 6,3 мг цитрата натрия или 5,3 мг (1, 2,5 и 5 мг/мл) или 4,0 мг (10 мг/мл), хлорида натрия и воду 
для инъекций. 

Как и цитрат, трепростинил включен, чтобы способствовать улучшению профиля времени действия 
инсулина. Однако в отличие от цитрата увеличение концентрации трепростинила не оказывает отрица-
тельного влияния на стабильность. Однако из-за мощного вазодилатационного эффекта трепростинила 
концентрация трепростинила в композициях по данному изобретению не должна быть настолько высо-
кой, чтобы вызвать нежелательные системные эффекты. 

Кроме того, количество инсулина и, таким образом, объем композиции, вводимой данному субъек-
ту в данный момент времени определяется на основании уровней глюкозы в крови субъекта и/или пред-
полагаемого потребления углеводов. В результате общее количество введенного трепростинила будет 
варьироваться от инъекции к инъекции. Например, в некоторых случаях диабетик может хотеть ввести 
всего лишь одну единицу инсулина, что будет составлять общий объем инъекции всего 10 мкл при 100 
ед/мл композиции инсулина лизпро. С другой стороны, имеющиеся в настоящее время инъекционные 
устройства обеспечивают дозы до 80 ед. в одной инъекции - общий объем такой дозы при композиции 
100 ед/мл будет на порядок выше, чем у 1 единицы дозы и некоторым пациентам с диабетом второго ти-
па может требоваться доза более 100 единиц инсулина, обычно требующая более одной инъекции. 

Таким образом, в композициях, где инсулин и трепростинил присутствуют в одном комбинирован-
ном препарате, концентрация трепростинила должна быть достаточной, чтобы способствовать улучше-
нию времени воздействия, даже когда требуется относительно небольшая доза инсулина, но не должна 
быть настолько высокой, чтобы вызвать нежелательные системные эффекты, когда требуется относи-
тельно высокая доза инсулина. В некоторых вариантах реализации изобретения композиция содержит 
трепростинил в концентрации от около 0,1 до около 50 мкМ или от около 0,04 до около 20 мкг/мл. В не-
которых вариантах реализации изобретения композиция содержит трепростинил в концентрации от око-
ло 0,04 до около 10 мкг/мл. Предпочтительная концентрация трепростинила в композициях инсулина, 
имеющих концентрации инсулина в пределах от около 100 до около 200 ед/мл, составляет от около 0,5 до 
около 2 мкг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация трепростинила составляет 
около 1 мкг/мл. 

Как описано выше, в то время как добавление цитрата приводит к улучшению времени действия, 
оно также может способствовать большему ухудшению с точки зрения стабильности. Таким образом, 
композиции по данному изобретению требуют одного или нескольких дополнительных стабилизирую-
щих агентов, кроме тех, которые включены в доступные в настоящее время коммерческие препараты 
быстродействующих аналогов инсулина, такие как избыточный цинка, поверхностно-активные вещества, 
магнийсодержащие соединения, такие как хлорид магния и хлорид-содержащие соединения, такие как 
хлорид магния и/или хлорид натрия. 

Что касается цинка, то композиции по данному изобретению должны, как минимум, содержать 
цинк в концентрации, которая обеспечивает, по меньшей мере, достаточное ионов цинка для молекул 
инсулина с образованием стабилизирующих гексамеров, которые имеют 2 специфических, высокоаф-
финных участка связывания цинка. См., например, BioMetals 18: 295-303 (2005), доступ по адресу: 
http://rd.springer.com/article/10.1007/s10534-005-3685-у. Ионы цинка, заключенные в такие гексамеры ин-
сулина, иногда называют "связанным" цинком. Таким образом, композиции по данному изобретению 
должны включать достаточное количество цинка для обеспечения по меньшей мере 2 ионов цинка на 
гексамер инсулина. В некоторых вариантах реализации данного изобретения, имеющих, например, кон-
центрацию инсулина около 100 ед/мл, около 200 ед/мл, около 300 ед/мл или около 500 ед/мл, минималь-
ная концентрация цинка, необходимая для получения 2 ионов цинка на гексамер инсулина, будет состав-
лять около 0,2 мМ, около 0,4 мМ, около 0,6 мМ или около 1 мМ соответственно. 

Однако включение избыточного цинка, то есть большего количества цинка, чем было бы связано в 
двух специфических сайтах с высокой аффинностью к цинку в гексамерах инсулина, описанных выше, 
может быть использовано для дополнительной стабилизации композиции. Такой цинк иногда называется 
"свободным" или "несвязанным" цинком. В настоящее время имеющиеся цинксодержащие препараты 
включают от около 2 до 4 ионов цинка на гексамер инсулина. Например, препараты инсулина лизпро 100 
ед/мл (HUMALOG) и инсулина аспарт (NOVOLOG) имеют около 3 ионов цинка на шесть молекул 
инсулина, что соответствует концентрации около 0,3 мМ. Имеющаяся в настоящее время композиция 
HUMALOG 200 ед/мл содержит около 3,5 ионов цинка на шесть молекул инсулина, что соответствует 
концентрации цинка около 0,7 мМ. Имеющаяся в настоящее время композиция человеческого инсулина 
100 ед/мл, продаваемая Eli Lilly and Company (HUMULIN R), содержит около 2,3 ионов цинка на шесть 
молекул инсулина, что соответствует концентрации цинка около 0,23 мМ. 
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Было обнаружено, что в некоторых композициях по данному изобретению включение избыточного 
свободного или несвязанного цинка, то есть цинка, не связанного в 2 специфическими сайтами с высо-
ким сродством к цинку в гексамерах инсулина, описанных выше, оказывает стабилизирующий эффект. 
Было обнаружено, что композиции, содержащие около 100 ед/мл инсулина лизпро и концентрацию цин-
ка до около 1 мМ, из которого около 0,2 мМ является связанным цинком, а около 0,8 мМ является несвя-
занным или свободным цинком, были как быстродействующими, так и стабильными. Однако включение 
слишком большого количества свободного или несвязанного цинка может снизить эффект улучшения 
времени действия. Было обнаружено, что, например, композиция, содержащая около 100 ед/мл инсулина 
лизпро с концентрацией цинка около 5 мМ, из которого около 4,8 мМ составляет несвязанный цинк, не 
имела улучшений во времени действия, наблюдаемых в композициях с более низкими концентрациями 
цинка. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка находится в пределах от 
около 0,2 до около 2 мМ, от около 0,3 до около 1,7 мМ, от около 0,7 до около 1,7 мМ, от около 0,4 до 
около 1 мМ, от около 0,4 до около 0,8 мМ или от около 0,6 до около 0,9 мМ. В некоторых вариантах реа-
лизации изобретения содержание цинка составляет около 0,3, около 0,4, около 0,5, около 0,6, около 0,7, 
около 0,8, около 0,9, около 1, около 1,25 или около 1,7 мМ. В некоторых вариантах реализации изобрете-
ния, содержащих около 100 ед/мл инсулина лизпро, концентрация цинка составляет около 0,6 мМ. В не-
которых вариантах реализации изобретения, содержащих около 200 ед/мл инсулина лизпро, концентра-
ция цинка составляет около 0,8 мМ. 

Другим стабилизирующим агентом, который может быть использован, является поверхностно-
активное вещество. Примеры поверхностно-активных веществ, описанных для использования в паренте-
ральных фармацевтических композициях, включают полисорбаты, такие как полисорбат 20 (TWEEN 
20), полиэтиленгликоли, такие как PEG 400, PEG 3000, TRITON X-100, полиэтиленгликоли, такие как 
полиоксиэтилен (23) лауриловый эфир (номер CAS 9002-92-0, продаваемый под торговой маркой 
BRLJ), алкоксилированные жирные кислоты, такие как MYRJTM, полипропиленгликоли, блок-
сополимеры, такие как полоксамер 188 (номер CAS 9003-11-6, продаваемый под торговым названием 
PLURONIC F-68) и полоксамер 407 (PLURONIC F127), алкиловые эфиры сорбитана (например, 
SPAN), полиэтоксилированное касторовое масло (например, KOLLIPHOR, CREMOPHOR) и трегало-
за и их производные, такие как сложный эфир лаурат трегалозы. В некоторых вариантах реализации изо-
бретения поверхностно-активное вещество выбран из группы, состоящей из полиоксиэтилена (23) лау-
рилового эфира, полоксамера 188 и сложного эфира лаурат трегалозы. Наиболее предпочтительным яв-
ляется полоксамер 188. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация поверхностно-
активного вещества составляет от около 0,003 до около 2% мас./об., от около 0,003 до около 0,3% 
мас./об. или от около 0,01 до около 0,2% мас./об. В предпочтительных вариантах реализации изобрете-
ния, в которых поверхностно-активное вещество представляет собой полоксамер 188, концентрация по-
локсамера 188 составляет от около 0,06 до около 0,12 мас./об.. В некоторых вариантах реализации изо-
бретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,06% мас./об. В других вариантах реализации 
изобретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,09% мас./об.. В других вариантах реали-
зации изобретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,12% мас./об. 

Другим стабилизирующим агентом, который может быть использован в композициях по данному 
изобретению, является магний, который может быть получен, например, путем добавления магнийсо-
держащего соединения, такого как хлорид магния, который имеет молекулярную формулу MgCl2 и мо-
лекулярную массу 95,211. Хотя MgCl2 может проявлять стабилизирующие эффекты в определенных 
композициях, высокие концентрации хлорид ионов (Cl-) могут приводить к кристаллизации инсулина 
при низких температурах, а концентрации ионов магния (Mg+2), которые превышают концентрацию цит-
рата, приводят к осаждению инсулина. Таким образом, максимальное количество хлорида магния, кото-
рое может быть включено, ограничено количеством применяемого цитрата. В некоторых вариантах реа-
лизации изобретения, когда MgCl2 используется для внесения магния в качестве стабилизирующего 
агента в композициях по данному изобретению, молярное отношение хлорида магния к цитрату колеб-
лется от около 1:2 до около 1:10. В некоторых вариантах реализации изобретения соотношение магния 
находится в диапазоне от около 1:1 до около 1:5. Предпочтительным является молярное соотношение 
хлорида магния к цитрату в диапазоне от около 1:3 до около 1:5. В некоторых вариантах реализации изо-
бретения концентрация магния колеблется 

от около 1 до около 15 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация магния 
находится в интервале от около 1 до около 5 мМ, от около 5 до около 10 мМ или от около 10 до около 15 
мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация магния составляет около 2,5, около 5, 
около 7,5 или около 10 мМ. 

Другим стабилизирующим агентом, который может быть использован в композициях по данному 
изобретению, является хлоридсодержащее соединение, такое как хлорид натрия, которое имеет молеку-
лярную формулу NaCl и молекулярную массу 58,44. Хлорид натрия используется в некоторых доступ-
ных в настоящее время препаратах быстродействующих аналогов инсулина, таких как APIDRA (инсу-
лин глулизин), который содержит 5 мг/мл хлорида натрия и NOVOLOG (инсулин аспарт), который со-
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держит 0,58 мг/мл хлорида натрия. В некоторых вариантах реализации данного изобретения, в которых в 
качестве стабилизирующего агента используется хлорид натрия, концентрация хлорида натрия колеблет-
ся от около 1 до около 50 мМ. В некоторых вариантах реализации данного изобретения, в которых в ка-
честве стабилизирующего агента используется хлорид натрия, концентрация хлорида натрия колеблется 
от около 10 до около 40 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация хлорида на-
трия составляет от около 15 до около 25 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концен-
трация хлорида натрия составляет около 1, около 2, около 3, около 4, около 5, около 6, около 7, около 8, 
около 9, около 10, около 11, около 12, около 13, около 14, около 15, около 16, около 17, около 18, около 
19 или около 20 мМ. 

Оба MgCl2 и NaCl приводят к добавлению ионов хлорида (Сl-), и если общее содержание хлоридов 
в композиции слишком велико, инсулин в композиции может кристаллизоваться при низких температу-
рах, также это может приводить к нестабильности при высоких температурах. Таким образом, если в ка-
честве стабилизирующих агентов используют MgCl2 и/или NaCl, необходимо учитывать общее содержа-
ние хлоридов в композиции. При определении общего количества хлорида, присутствующего в компози-
ции, если MgCl2 и/или NaCl используются в качестве стабилизирующих агентов, также необходимо учи-
тывать тот факт, что ионы хлорида могут быть добавлены в композицию посредством добавления других 
компонентов, например, с 

объемом активного фармацевтического ингредиента (API) инсулина путем добавления небольших 
количеств НСl, которые могут потребоваться для регулирования рН, и/или в связи с предоставлением Zn, 
который может быть добавлен в форме раствора, полученного путем солюбилизации оксида цинка ( 
ZnO) с НСl. Таким образом, следует учитывать общую концентрацию хлорида из всех источников, если в 
качестве стабилизирующих агентов применяются MgCl2 и/или NaCl. Что касается концентраций, то в 
композициях, содержащих около 100 мМ NaCl, наблюдается низкотемпературная кристаллизация инсу-
лина, но такие проблемы не наблюдаются в композициях, содержащих вплоть до около 30 мМ общего 
хлорида. Кроме того, было обнаружено, что проблемы с низкой температурой кристаллизации, связан-
ные с относительно высокими концентрациями хлорида, чувствительны к концентрациям цитрата. Таким 
образом, композиции по данному изобретению, имеющие концентрации цитрата в нижнем конце диапа-
зона, описанные в данном документе, могут быть более толерантными к относительно более высоким 
концентрациям хлорида, по сравнению с композициями, содержащими концентрации цитрата в верхнем 
конце диапазона, предусмотренного в данном изобретении. Например, было обнаружено, что увеличение 
концентраций хлорида натрия до 50-75 мМ в композициях, содержащих 25 мМ цитрата, приводит к про-
блемам с низкой температурой кристаллизации, но такие проблемы не наблюдаются в случаях, когда 50 
мМ хлорида натрия добавляют к 15 мМ цитрата или когда 25 мМ хлорида натрия добавляют к 25 мМ 
цитрата. Количество общего хлорида, добавленного посредством использования NaCl и/или MgCl2 в ка-
честве стабилизирующих агентов, не должно превышать около 50 мМ. В некоторых вариантах реализа-
ции данного изобретения общая концентрация хлорида из всех источников составляет от около 10 до 
около 50 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концентрация хлорида находится в 
пределах от около 13 до около 45 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концен-
трация хлорида находится в пределах от около 20 до около 25 мМ. В некоторых вариантах реализации 
изобретения общая концентрация хлорида находится в пределах от около 15 до около 35 мМ. В некото-
рых вариантах реализации изобретения общая концентрация хлорида находится в пределах от около 20 
до около 25 мМ. В некоторых вариантах 

реализации изобретения общая концентрация хлорида составляет около 15 мМ, около 16 мМ, около 
17 мМ, около 18 мМ, около 19 мМ, около 20 мМ, около 21 мМ, около 22 мМ, около 23 мМ, около 24 мМ 
или около 25 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения композиция может содержать более одного допол-
нительного стабилизирующего агента, чтобы гарантировать, что композиция поддерживает коммерчески 
приемлемый профиль стабильности. Предпочтительная комбинация стабилизирующих агентов, которые 
могут быть использованы в композициях по данному изобретению, содержит избыток цинка и магния. 
Другая предпочтительная комбинация стабилизирующих агентов, которые могут быть использованы в 
композициях по данному изобретению, содержит цинк, поверхностно-активное вещество, такое как по-
локсамер 188 и хлорид магния или хлорид натрия. 

Композиции по данному изобретению содержат один или несколько консервантов, которые обеспе-
чивают антимикробные свойства и могут дополнительно обеспечивать преимущества с точки зрения 
стабильности. Композиции являются стерильными при создании, однако, когда предусматривается ис-
пользование композиции в повторно используемой емкости или картридже, антимикробное консерви-
рующее соединение или смесь соединений, которые совместимы с другими компонентами композиции, 
обычно добавляются в достаточных концентрациях для удовлетворения нормативных и фармакопейных 
антимикробных требований к сохранности. См. U.S. Pharmacopeia Monographs. Insulin lispro injection. 
USP29-NF24; British Pharmacopeia Monographs 2008 Volume III: Insulin aspart injection; U.S. Pharmacopeia 
Monographs. Insulin assays; and U.S. Pharmacopeia general chapters. USP29-NF24. Rockville, MD: U.S. 
Pharmacopeial Convention; 2005. Antimicrobial effectiveness testing; pp. 2499-2500. Предпочтительными 



033396 

- 9 - 

консервантами являются арильные кислоты и фенольные соединения или смеси таких соединений. Эф-
фективные концентрации могут быть легко определены с использованием методов, упомянутых выше. 
Консерванты, обычно используемые в препаратах инсулина, включают фенол (CAS № 108-95-2, молеку-
лярная формула C6H5OH, молекулярная масса 94,11) и м-крезол (CAS № 108-39-4, молекулярная форму-
ла C7H8O, молекулярная масса 108,14). Например, данные коммерческие композиции содержат 3,5 мг/мл 
м-крезола 

(HUMALOG и APIDRA), 1,72 мг/мл м-крезола и 1,50 мг/мл фенола (NOVOLOG) и 2,5 мг/мл 
м-крезола (HUMULIN R U-500). В одном варианте реализации изобретения консервант выбирают из 
группы, состоящей из фенола и м-крезола. Предпочтительным вариантом консерванта является m-
крезол. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация м-крезола составляет от около 2,5 
до около 3,8 мг/мл. Предпочтительной концентрацией м-крезола является концентрация около 3,15 
мг/мл. 

Желательно как можно точнее согласовать тоничность (то есть осмоляльность) вводимого препара-
та с тоничностью биологических жидкостей в месте инъекции композиций, потому что растворы, кото-
рые не являются приблизительно изотоническими с биологическими жидкостями, могут вызвать жгучее 
болезненное ощущение при введении. Таким образом, желательно, чтобы композиции были приблизи-
тельно изотоническими с биологическими жидкостями в местах инъекции. Если осмоляльность компо-
зиции в отсутствие агента тоничности значительно меньше осмоляльности ткани (для крови около 300 
мосмоль/кг, требования европейской фармакопеи в осмоляльности составляет > 240 мосмоль/кг), то 
агент тоничности обычно следует добавлять для повышения тоничности композиции до около 300 мос-
моль/кг. Осмоляльность композиции определяется наличием и концентрациями других эксципиентов в 
композиции, включая стабилизирующий агент (ы). Таким образом, концентрации всех различных эксци-
пиентов в композиции должны учитываться, чтобы определить, должен ли добавляться агент тонично-
сти, и такие оценки и определения могут быть легко получены с использованием стандартных способов. 
См. Remington: The Science and Practice of Pharmacy, David B. Troy and Paul Beringer, eds., Lippincott Wil-
liams & Wilkins, 2006, pp. 257-259; Remington: Essentials of Pharmaceutics, Linda Ed Felton, Pharmaceutical 
Press, 2013, pp. 277-300. Типичные агенты тоничности включают глицерин (глицерин), маннит и хлорид 
натрия. Если требуется добавление агента тоничности, предпочтительным является глицерин. В некото-
рых вариантах реализации изобретения концентрация глицерина составляет от около 1 до около 16 
мг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация глицерина составляет от около 1 до 
около 2 мг/мл, от около 3 до около 4 мг/мл, от около 5 до около 6 мг/мл, от около 7 до около 8 мг/мл, от 
около 9 до около 10 

мг/мл, от около 11 до около 12 мг/мл, от около 13 до около 14 мг/мл или от около 15 до около 16 
мг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация глицерина составляет около 5, око-
ло 12 или около 16 мг/мл. 

Известно также, что цитрат, который, как отмечено выше, способствует улучшению характеристик 
времени действия, также обладает буферными свойствами, но при желании может быть добавлено до-
полнительное буферное соединение. Примерами таких буферных соединений являются фосфатные бу-
феры, такие как двухосновный фосфат натрия, ацетат натрия и трис(гидроксиметил)аминометан или 
ТРИС. Если требуется дополнительное буферное соединение, предпочтительными являются ТРИС или 
фосфатные буферы. РН для коммерческих композиций инсулина обычно находится в диапазоне от 7,2 до 
7,6, при 7,4  0,1 в качестве общего целевого рН. Значение рН по данному изобретению обычно состав-
ляет от около 7,0 до около 7,8, и оно регулируется с использованием физиологически подходящих кислот 
и оснований, обычно 10% хлористоводородной кислоты и 10% гидроксида натрия. Предпочтительно рН 
составляет около 7,4. 

Способ введения композиций по данному изобретению, как правило, осуществляется путем само-
стоятельной подкожной инъекции, например, с использованием шприца или устройства для перорально-
го введения, или путем непрерывной подкожной инсулиновой инфузии инсулиновой помпой, через 
внутривенным, внутрикожный, или внутрибрюшинный пути введения. 

Как отмечено выше, данное изобретение также относится к изделию, содержащему фармацевтиче-
скую композицию. В некоторых вариантах реализации изобретения изделие представляет собой емкость 
многократного использования. В других вариантах реализации изобретения изделие является предвари-
тельно заполненным многоразовым картриджем. В других вариантах реализации изобретения изделие 
является повторно используемой ручкой-инжектором. В других вариантах реализации изобретения изде-
лие является одноразовой ручкой-инжектором. В других вариантах реализации изобретения изделие яв-
ляется помпой для непрерывной подкожной инсулиновой инфузионной терапии. В других вариантах 
реализации изобретения изделие представляет собой емкость для использования в насосном устройстве 
для непрерывной подкожной инсулиновой терапии. 

В одном варианте реализации изобретение относится к фармацевтической композиции, содержа-
щей: инсулин; цитрат, в концентрации от около 5 до около 25 мМ; трепростинил, в концентрации от око-
ло 0,04 до около 20 мкг/мл; цинк, в концентрации, достаточной для обеспечения по меньшей мере 2 ио-
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нов цинка на шесть молекул инсулина; консервант; и один или несколько дополнительных стабилизи-
рующих агентов; и имеет рН от около 7,0 до около 7,8 при комнатной температуре. 

В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка находится в диапазоне от око-
ло 0,2 до около 2 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка составляет от 
около 0,2 до около 1 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка составля-
ет от около 0,6 до около 0,8 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка 
составляет около 0,6 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка составля-
ет около 0,7 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка составляет около 
0,8 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цинка составляет около 0,9 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения один или несколько дополнительных стабилизи-
рующих агентов выбраны из группы, состоящей из поверхностно-активного вещества, хлорида магния и 
хлорида натрия. 

В некоторых вариантах реализации изобретения один или несколько дополнительных стабилизи-
рующих агентов содержат поверхностно-активное вещество, которое присутствует в концентрации от 
около 0,003 до около 2% мас./об.. В некоторых вариантах реализации изобретения поверхностно-
активное вещество представляет собой полоксамер 188. В некоторых вариантах реализации изобретения 
концентрация полоксамера 188 составляет от около 0,06 до около 0,12% мас./об.. В некоторых вариантах 
реализации изобретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,06% мас./об.. В некоторых 
вариантах реализации изобретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,09% мас./об. В 
некоторых вариантах реализации изобретения концентрация полоксамера 188 составляет около 0,12% 
мас./об.. 

В некоторых вариантах реализации изобретения один или несколько дополнительных стабилизи-
рующих агентов содержат хлорид магния, который 

присутствует в концентрации, приводящей к молярному соотношению хлорида магния к цитрату от 
около 1:2 до около 1:10. В некоторых вариантах реализации изобретения соотношение магния находится 
в диапазоне от около 1:1 до около 1:5. В некоторых вариантах реализации изобретения молярное отно-
шение хлорида магния к цитрату составляет от около 1:3 до около 1:5. В некоторых вариантах реализа-
ции изобретения концентрация магния колеблется от около 1 до около 15 мМ. В некоторых вариантах 
реализации изобретения концентрация магния находится в интервале от около 1 до около 5 мМ, от около 
5 до около 10 мМ или от около 10 до около 15 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения кон-
центрация магния составляет около 2,5, около 5, около 7,5 или около 10 мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения один или несколько дополнительных стабилизи-
рующих агентов содержат хлорид натрия, который присутствует в концентрации от около 10 до около 40 
мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация хлорида натрия составляет от около 
15 до около 25 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концентрация хлорида со-
ставляет не более около 50 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концентрация 
хлорида находится в пределах от около 10 до около 50 мМ. В некоторых вариантах реализации изобре-
тения общая концентрация хлорида находится в пределах от около 13 до около 45 мМ. В некоторых ва-
риантах реализации изобретения общая концентрация хлорида находится в пределах от около 20 до око-
ло 25 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концентрация хлорида находится в 
пределах от около 15 до около 35 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения общая концен-
трация хлорида находится в пределах от около 20 до около 25 мМ. В некоторых вариантах реализации 
изобретения общая концентрация хлорида составляет около 15 мМ, около 16 мМ, около 17 мМ, около 18 
мМ, около 19 мМ, около 20 мМ, около 21 мМ, около 22 мМ, около 23 мМ, около 24 мМ или около 25 
мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация инсулина составляет от около 100 до 
около 500 ед/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация инсулина составляет от 
около 100 до около 300 ед/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация инсулина 

составляет от около 100 до около 200 ед/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения инсу-
лин представляет собой инсулин лизпро. 

В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цитрата составляет от около 10 до 
около 25 мМ. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация цитрата составляет около 15 
мМ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения композиция содержит трепростинил в концентра-
ции от около 0,04 до около 20 мкг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация 
трепростинила составляет от около 0,04 до около 10 мкг/мл. В некоторых вариантах реализации изобре-
тения концентрация трепростинила составляет от около 0,5 до около 2 мкг/мл. В некоторых вариантах 
реализации изобретения концентрация трепростинила составляет около 1 мкг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения консервант представляет собой м-крезол. В неко-
торых вариантах реализации изобретения концентрация м-крезола составляет от около 2,5 до около 3,8 
мг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация м-крезола составляет около 3,15 
мг/мл. 
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В некоторых вариантах реализации изобретения композиция дополнительно содержит агент тонич-
ности. В некоторых вариантах реализации изобретения агент тоничности представляет собой глицерин. 
В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация глицерина составляет от около 1 до около 
15 мг/мл. В некоторых вариантах реализации изобретения концентрация глицерина составляет от около 1 
до около 2 мг/мл. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция обеспечивает по-
глощение инсулина в кровь, начало действия и/или продолжительность действия, которые по меньшей 
мере на 20% быстрее по сравнению с композициями, которые содержат один и тот же инсулин, но кото-
рые не содержат цитрат или трепростинил, при измерении одного или нескольких фармакокинетических 
или фармакодинамических параметров, относящихся к времени действия, таких как: время до макси-
мальной концентрации инсулина (Tmax); время достижения половины максимальной концентрации ин-
сулина (начальное 1/2 Tmax); время достижения половины максимальной концентрации инсулина во 
время фазы снижения кривой концентрации за время (позднее 1/2 Tmax); время между ранним и поздним 
1/2 Tmax (диапазон Tmax); процент от общей дозы инсулина, поглощенной в разное время на основании 
фракционной площади под кривой концентрации инсулина (например, AUC0-30min, AUC0-60min, AUC0-120min, 
AUC0-18Omin); время достижения половины общей концентрации инсулина (Т50); время достижения мак-
симальной скорости инфузии глюкозы (GIRmax), время достижения половины максимальной скорости 
инфузии глюкозы (начальное 1/2 GIRmax); время достижения половины максимальной скорости инфу-
зии глюкозы во время фазы снижения кривой концентрации-времени (позднее 1/2 GIRmax); процент об-
щей концентрации глюкозы, вводимой в разное время на основе фракционной площади под кривой GIR 
(например, GIR0-30min, GIR0-60min, GIR0-120 min, GIR0-180min). 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция обеспечивает по-
глощение инсулина в кровь, начало действия и/или продолжительность действия, которое меньшей мере 
на 30%, по меньшей мере на 40% или, по меньшей мере, на 50% быстрее по сравнению с композициями, 
которые содержат тот же самый инсулин, но не содержащими цитрат или трепростинил при измерении 
одних или нескольких фармакокинетических или фармакодинамических параметров, описанных выше. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция обеспечивает по-
глощение инсулина в кровь, начало действия и/или продолжительность действия, которое быстрее на 
величину от около 20 до около 50%, от около 20 до около 30%, от около 30 до около 40 % или от около 
40 до около 50% по сравнению с композициями, которые содержат один и тот же инсулин, но которые не 
содержат цитрат или трепростинил, при измерении одних или нескольких фармакокинетических или 
фармакодинамических параметров, описанных выше. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция не содержит ника-
кого дополнительного хелатирующего агента, такого как ЭДТА, любого дополнительного сосудорасши-
ряющего агента, такого как нитроглицерин, и/или любых олигосахаридов. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция является стабиль-
ной, чтобы обеспечить хранение в течение по меньшей мере 24 месяцев при 2-8С и до 28 дней при ис-
пользовании при температурах до 30С для емкостей или картриджей в повторно используемых ручках-
инжекторах. В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция является 
стабильной, чтобы обеспечить хранение в течение по меньшей мере 36 месяцев при 2-8С и до 28 дней 
при использовании при температурах до 30С для емкостей или картриджей в повторно используемых 
ручках-инжекторах. 

В некоторых вариантах реализации изобретения композиция является стабильной при использова-
нии в помпе для непрерывной подкожной инсулиновой инфузии в течение до 7 дней. 

Дополнительные варианты реализации данного изобретения включают описанные ниже: 
1) Фармацевтическая композиция, содержащая инсулин; цитрат и трепростинил. 
2) Фармацевтическая композиция по вышеописанному варианту реализации, где инсулин выбран из 

группы, состоящей из человеческого инсулина, инсулина лизпро, инсулина аспарт или инсулина 
glulisine. 

3) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
инсулин представляет собой инсулин лизпро. 

4) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 100 до около 500 ед/мл. 

5) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 100 до около 300 ед/мл. 

6) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 100 до около 200 ед/мл. 

7) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет около 100 ед/мл. 

8) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет около 200 ед/мл. 



033396 

- 12 - 

9) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 5 до около 25 ед/мл. 

10) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 15 до около 25 ед/мл. 

11) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация инсулина составляет от около 15 до около 20 ед/мл. 

12) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цитрата составляет около 5, около 10, около 12, около 15, около 18, около 20 или около 25 
мМ. 

13) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цитрата составляет около 15 мМ. 

14) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет от около 0,04 до около 20 мкг/мл. 

15) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет от около 0,04 до около 10 мкг/мл. 

16) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет от около 0,5 до около 10 мкг/мл. 

17) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет от около 0,5 до около 2 мкг/мл. 

18) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет около 0,5, около 0,6, около 1, около 2, около 2,3, около 9,3 или 
около 10 мкг/мл. 

19) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация трепростинила составляет около 1 мкг/мл. 

20) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
композиция дополнительно содержит цинк. 

21) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет от около 0,2 до около 2 мМ. 

22) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет от около 0,3 до около 1.7 мМ. 

23) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет от около 0,7 до около 1.7 мМ. 

24) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет от около 0,3 до около 1 мМ. 

25) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет от около 0,4 до около 0.8 мМ. 

26) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет около 0,3, около 0,4, около 0,5, около 0,6, около 0,7 около 0,8, около 0,9 
мМ, около 1,25 или около 1,7 мМ. 

27) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет около 0,6 мМ. 

28) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет около 0,7 мМ. 

29) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет около 0,8 мМ. 

30) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
концентрация цинка составляет около 0,9 мМ. 

31) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, дополни-
тельно содержащая магний. 

32) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
магний присутствует в концентрации, приводящей к молярному отношению магния к цитрату от около 
1:2 до около 1:10. 

33) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
магний присутствует в концентрации, приводящей к молярному отношению магния к цитрату от около 
1:1 до около 1:5. 

34) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
молярное отношение магния к цитрату составляет от около 1:3 до около 1:5. 

35) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
магний присутствует в концентрации от около 1 до около 15 мМ. 

36) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
магний присутствует в концентрации от около 2.5 до около 10 мМ. 

37) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
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магний присутствует в концентрации от около 5 до около 10 мМ. 
38) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

магний присутствует в концентрации от около 2.5 до около 7.5 мМ. 
39) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

магний в присутствует концентрации около 2,5, около 5, около 7,5 или около 10 мМ. 
40) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, вклю-

чающая магний, в которой магний представлен в виде хлорида магния. 
41) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, дополни-

тельно содержащая хлорид натрия. 
42) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

содержится хлорид натрия в концентрации от около 1 до около 50 мМ. 
43) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

содержится хлорид натрия в концентрации от около 10 до около 40 мМ. 
44) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

содержится хлорид натрия в концентрации от около 15 до около 25 мМ. 
45) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 

содержится хлорид натрия в концентрации от около 1 до около 20 мМ. 
46) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, отличаю-

щаяся тем, что композиция содержит хлорид натрия в концентрации около 1, около 2, около 3, около 4, 
около 5, около 6, около 7, около 8, около 9, около 10, около 11, около 12, около 13, около 14, около 15, 
около 16, около 17, около 18, около 19 или около 20 мМ. 

47) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 1 до около 100 мМ. 

48) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 10 до около 100 мМ. 

49) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 10 до около 50 мМ. 

50) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 13 до около 45 мМ. 

51) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 16 до около 35 мМ. 

52) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, в которой 
общая концентрация хлорида составляет от около 20 до около 25 мМ. 

53) В некоторых вариантах реализации изобретения общая концентрация хлорида составляет около 
15 мМ, около 16 мМ, около 17 мМ, около 18 мМ, около 19 мМ, около 20 мМ, около 21 мМ, около 22 мМ, 
около 23 мМ, около 24 мМ или около 25 мМ. 

54) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, отличаю-
щаяся тем, что композиция дополнительно содержит поверхностно-активное вещество. 

55) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, отличаю-
щаяся тем, что композиция дополнительно содержит полоксамер 188. 

56) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая полоксамер 188 в концентрации от около 0,003 до около 2% мас./об.. 

57) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая полоксамер 188 в концентрации от около 0,003 до около 0.3% мас./об.. 

58) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая полоксамер 188 в концентрации от около 0,01 до около 0.2% мас./об.. 

59) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая полоксамер 188 в концентрации от около 0,06 до около 0,12 вес./об.. 

60) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, отличаю-
щаяся тем, что композиция дополнительно содержит консервант. 

61) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая консервант, который выбран из группы, состоящей из м-крезола и фенола. 

62) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая консервант, который представляет собой м-крезол. 

63) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая м-крезол в концентрации от около 2,5 до около 3,8 мг/мл. 

64) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая м-крезол в концентрации около 3,15 мг/мл. 

65) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, дополни-
тельно содержащая агент тоничности. 

66) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая агент тоничности, который представляет собой глицерин. 
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67) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая глицерин в концентрации от около 1 до около 20 мг/мл. 

68) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая глицерин в концентрации от около 1 до около 15 мг/мл. 

69) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая глицерин в концентрации от около 1 до около 2 мг/мл, от около 3 до около 4 мг/мл, от около 5 до 
около 6 мг/мл, от около 7 до около 8 мг/мл, от около 9 до около 10 мг/мл, от около 11 до около 12 мг/мл, 
от около 13 до около 14 мг/мл или от около 15 до около 16 мг/мл. 

70) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая глицерин в концентрации около 5, около 12 или около 16 мг/мл. 

71) Фармацевтическая композиция по любому из вышеописанных вариантов реализации, содержа-
щая глицерин в концентрации около 12 мг/мл. 

Изобретение далее иллюстрируется следующими примерами, которые не должны рассматриваться 
как ограничивающие. 

Примеры 
Фармакокинетические и фармакодинамические исследования 

Инсулин лизпро, объединенный с 0,5 мкг/мл трепростинила и/или 15 мМ цитрата натрия 
Кастрированные самцы миниатюрных свиней из Юкатана, больные диабетом (индуцированным с 

помощью Alloxan) (средний возраст 23 месяца, средний вес тела 45 кг) с ранее установленными сосуди-
стыми порт-системами использовались под наблюдением персонала и ветеринаров. Животные, больные 
диабетом размещались индивидуально и всегда имели доступ к пресной воде. Их кормили двумя прие-
мами пищи в день, соблюдая стандартную диету, также они получали соответствующую основную и 
прандиальную инсулиновую терапию два раза в день для терапии диабетического состояния. 

Тестируемые композиции (композиции А, В и С в таблице ниже) формировались путем добавления 
указанных количеств цитрата и/или трепростинила к флакону Humalog. Необходимое количество тре-
простинила рассчитывается исходя из флаконов 1 мг/мл Remodulin. Каждый мл Remodulin также со-
держит 3 мг м-крезола, 6,3 мг цитрата натрия и 5,3 мг хлорида натрия, поэтому добавление трепростини-
ла в тестовые композиции также приводит к добавлению небольших количеств этих эксципиентов, а 
также к небольшому разведению эксципиентов Humalog. Однако такие небольшие количества, как счи-
тается, не влияют на свойства композиций и, таким образом, не отражены в табл. 1 ниже. 

Таблица 1 

 
За день до исследования животных кормили половиной их ежедневного рациона и вводили живот-

ным 0,2 Ед/кг инсулина Humalog Mix 75/25 при их утренней терапии. Все исследуемые животные го-
лодали в течение ночи и не получают своего вечернего инсулина или еды до введения препарата в день 
исследования. 

Утром в день исследования все животные помещались в стропы для удерживания и получения дос-
тупа к сосудистым порт-системам (оборудованным для взятия крови) и проверки их работоспособности. 
Животных случайным образом делили на тестовые группы. 
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Исследование представляет собой полное кроссоверное исследование с n = 20. Одно животное было 
устранено от двух из четырех исследований из-за неработоспособности порта, поэтому для композиций 
А и С выборка составляет n = 19, тогда как для композиции В и Humalog выборки равны n = 20. 

После сбора двух исходных образцов крови (-30 и -20 мин) животных возвращали в свои помеще-
ния и кормили (300 г). Через 20 мин после полного потребления пищи животным вводили тестовый 
препарат подкожно на боку (0 мин) с помощью инсулинового шприца Terumo (0,3 или 0,5 мл с иглой 1/2 
дюйма). Все исследуемые животные имели доступ к чистой свежей воде в течение оставшегося периода 
отбора крови. 

Последовательные образцы крови (по 2,0 мл каждый) отбирают у каждого животного в следующие 
моменты времени: -30, -20 (затем сразу же кормили), 0 (непосредственно перед дозой), 5, 10, 15, 30, 45, 
60, 75, 90, 105, 120, 150, 180, 240 и 360 мин после подкожной дозы. 

Образцы крови (антикоагулянт: нет [сыворотка]) содержались при температуре окружающей среды 
в течение по меньшей мере 30 мин, но не более 2 часов, чтобы обеспечить свертывание. Затем сыворотку 
отделяли с помощью центрифугирования и разделяли на две аликвоты и хранили в замороженном со-
стоянии при температуре около -70С. 

Концентрацию глюкозы в сыворотке определяли с помощью автоматизированного клинического 
химического анализатора AU480 (Beckman Coulter, Inc., Brea, California). Аликвоты для аналика ФК 
(фармакокинетические параметры) были отправлены в EMD Millipore Corp., St. Charles, МО на сухом 
льду службой доставки на следующий день и содержали подробное описание образцов. 

Данные о глюкозе сыворотки представлены в табл. 2 ниже как среднее (AVG) (мг/дл) +/- стандарт-
ная ошибка среднего (SEM), если не указано иное. 

Таблица 2 

 
Концентрации сывороточного инсулина для ФК-анализа измеряли с использованием RIA общего 

количества инсулина. Нижний и верхний пределы количественного определения для анализа составляют 
20 и 5000 пМ соответственно. Предполагается, что значения ниже нижнего предела количественного 
определения составляют 20 пМ. Некомпартментальные фармакокинетические исследования выполняют-
ся с использованием Phoenix WinNonlin v6.3. Параметры ФК, полученные из концентраций сывороточ-
ного инсулина, приведены в табл. 3 ниже.  

Таблица 3 

 

 
Это исследование подтверждает, что композиции по данному изобретению имеют улучшенное 

фармакокинетическое и/или фармакодинамическое время действия. 
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Инсулин лизпро, объединенный с 10 мМ цитрата и/или 10 мг/мл трепростинила 
Исследование композиций, содержащих различные концентрации цитрата и/или 10 мкг/мл трепро-

стинила, проводили на кастрированных самцах миниатюрных свиней Юкатана, больных диабетом (ин-
дуцированным с помощью Alloxan) (средний возраст 24 месяца, средняя масса тела 43 кг) следуя, в ос-
новном, описанным выше процедурам. 

Исследуемые препараты (композиции D-H в приведенной ниже таблице) формировали путем до-
бавления указанных количеств цитрата и/или трепростинила к флакону Humalog. Как и в случае опи-
санного выше исследования, необходимое количество трепростинила рассчитывалось, исходя из флакона 
1 мг/мл Remodulin, поэтому добавление трепростинила в тестовые композиции также приводит к до-
бавлению небольших количеств м-крезола, цитрата натрия и хлорид натрия, а также небольшого разбав-
ления эксципиентов Humalog. Однако такие небольшие количества, как считается, не влияют на свой-
ства композиций и, таким образом, не отражены в табл. 4 ниже.  

Таблица 4 

 

 
Исследование было проведено как полное кроссоверное исследование на 19 свиньях, в котором ка-

ждая свинья исследуется для каждого испытуемого препарата. Несколько животных не участвовали в 
исследовании из-за неработоспособности порт-системы, поэтому выборки D и Е составляют n = 18, тогда 
как выборки F-H равны n = 19 и размер выборки Humalog равен n = 17. 

Данные об уровне глюкозы в сыворотке представлены ниже в табл. 5 в виде среднего (мг/дл) +/- 
SEM), если не указано иное. 
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Таблица 5 

 
Концентрации сывороточного инсулина и параметры ФК для контроля Humalog и композиций Е, 

F и Н получали и анализировали в целом, как описано выше, и результаты ФК-анализа приведены в табл. 
6 ниже.  

Таблица 6 

 
Это исследование подтверждает, что композиции по данному изобретению имеют улучшенное 

фармакокинетическое и/или фармакодинамическое время действия. 
Инсулин лизпро объединенный с 15 мМ цитрата и 0,6-9,3 мкг/мл трепростинила 

Исследование композиций, содержащих 15 мМ цитрата и/или различные концентрации трепрости-
нила, проводили на кастрированных самцах миниатюрных свиней Юкатана, больных диабетом (индуци-
рованным с помощью Alloxan) (средний возраст 25 месяца, средняя масса тела 43 кг) следуя, в основном, 
описанным выше процедурам. 

Исследуемые препараты (Композиции I-М в приведенной ниже таблице) составлены путем добав-
ления указанных количеств цитрата и/или трепростинила, а также MgCl2 и/или NaCl в композициях, ука-
занных ниже, во флакон Humalog. Как и в случае описанного выше исследования, необходимое коли-
чество трепростинила рассчитывалось, исходя из флакона 1 мг/мл Remodulin, поэтому добавление тре-
простинила в тестовые композиции также приводит к добавлению небольших количеств м-крезола, цит-
рата натрия и хлорид натрия, а также небольшого разбавления эксципиентов Humalog. Однако такие 
небольшие количества, как считается, не влияют на свойства композиций и, таким образом, не отражены 
в табл. 7 ниже. 
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Таблица 7 

 

 
Исследование было проведено как полное кроссоверное исследование на 17 свиньях, в котором ка-

ждая свинья исследуется для каждого испытуемого препарата. Некоторые животные не участвуют в ис-
следовании из-за неработоспособности сосудистой порт-системы или низкой исходной глюкозы. 

Выборка для Humalog составляет n = 17, выборка композиции I равна n = 17, выборка композиции 
J равна n = 16, выборка композиции K равна n = 15, выборка композиции L равна n = 16, а выборка ком-
позиции М равна n = 16. 

Данные об уровне глюкозы в сыворотке представлены ниже в табл. 8 в виде среднего (мг/дл) +/- 
SEM), если не указано иное. 
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Таблица 8 

 
Концентрации сывороточного инсулина и параметры ФК получали и анализировали в целом, как 

описано выше, и результаты ФК-анализа приведены в табл. 9 ниже.  
Таблица 9 

 
Это исследование подтверждает, что композиции по данному изобретению имеют улучшенное 

фармакокинетическое и/или фармакодинамическое время действия. 
Инсулин лизпро, объединенный с 10 мкг/мл трепростинила и 15 или 25 мМ цитрата 

Исследование композиций, содержащих 10 мМ трепростинила и 15 или 25 мМ цитрата, проводили 
на кастрированных самцах миниатюрных свиней Юкатана, больных диабетом (индуцированным с по-
мощью Alloxan) (средний возраст 33 месяца, средняя масса тела 49 кг) следуя, в основном, описанным 
выше процедурам. 

Исследуемые препараты (композиции N и О в таблице ниже) формировали путем добавления ука-
занных количеств цитрата, трепростинила, NaCl и MgCl2 к флакону Humalog. Как и в случае описанно-
го выше исследования, необходимое количество трепростинила рассчитывалось, исходя из флакона 1 
мг/мл Remodulin, поэтому добавление трепростинила в тестовые композиции также приводит к добав-
лению небольших количеств м-крезола, цитрата натрия и хлорид натрия, а также небольшого разбавле-
ния эксципиентов Humalog. Однако такие небольшие количества, как считается, не влияют на свойства 
композиций и, таким образом, не отражены в табл. 10 ниже.  
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Таблица 10 

 
Исследование было проведено как полное кроссоверное исследование на 20 свиньях, в котором ка-

ждая свинья исследуется для каждого испытуемого препарата. Одно животное не участвовало в группе, 
на которой тестировалась композиция N из-за неработоспособности сосудистой порт-системы или низ-
кой исходной глюкозы, размер выборки для этой группы составляет n = 19. Данные об уровне глюкозы в 
сыворотке представлены ниже в табл. 11 в виде среднего (мг/дл) +/- SEM), если не указано иное. 

Таблица 11 

 
В совокупности описанные выше исследования подтверждают, что композиции по данному изобре-

тению имеют более быстрое фармакокинетическое и/или фармакодинамическое действие, чем коммер-
ческие препараты существующих аналогов инсулина. 

Исследования стабильности 
Стабильность инсулина лизпро исследовалась при его объединении с диапазоном концентраций 

цитрата, трепростинила и других эксципиентов. Композиции типовых вариантов препаратов, показанные 
в табл. 12 ниже, получали путем объединения активного фармацевтического ингредиента инсулина лиз-
про с другими указанными наполнителями. 
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Таблица 12 

 

 
Растворы фильтровались с использованием 50 мл вакуумного фильтра Steriflip с 0,22 мкМ мембра-

ной PES (Cat #: SCGP00525, EMD Millipore, Billerica, MD) и распределялись в 10-миллилитровые флако-
ны с обжимными крышками или 3-мл стеклянные инсулиновые картриджи, затем инкубировались при 
температуре 4 и 30С соответственно. Образцы, хранимые при температуре 4С, хранились без взбалты-
вания в течение 64 дней, а образцы, хранимые при температуре 30С, инкубировались без взбалтывания 
в течение 36 дней с последующим имитируемым периодом использования в течение 28 дней. В модели-
ровании использования контейнер переворачивали, и образец извлекали из каждого флакона или кар-
триджа три раза в день в течение 28 дней. Две выборки получали в каждый тестовый момент времени в 
дни до или после любой субботы, воскресенья или праздника. Из каждого пузырька извлекали аликвоты 
по 80 мкл с использованием инсулинового шприца Terumo U-100 (1/2 куб. см 27 G 1/2") и 30 мкл из каж-
дого картриджа с использованием HumaPen Luxura HD с использованием иглы Comfort Point 6 мм (31 G 
 1/4"). 

Образцы отбирали на 36 день (первый день периода использования при 30С), 50 день и 64 день для 
анализа с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии с обращенной фазой (ОФ-
ВЭЖХ) и аналитической размерной эксклюзионной хроматографии (SEC). 

Все составы также оценивали в 3 мл стеклянных инсулиновых картриджах при 37С при встряхи-
вании со скоростью 100 об/мин. Эти условия должны указывать на стабильность в непрерывной под-
кожной инфузионной терапии инсулином. Конечные образцы при этих условиях анализировались с ис-
пользованием ОФ-ВЭЖХ и SEC. 

Анализ ОФ-ВЭЖХ проводится для оценки чистоты белка в каждом препарате в моменты времени 
стабильности с использованием УФ-детектора при 214 нм. Каждый образец (5 мкл) разделяли, используя 
колонку Zorbax 300SB-C18, Rapid Resolution 4.6  150 мм 3,5 мкм (часть № 863973-902) при температуре 
40С со скоростью потока 0,6 мл/мин и подвижной фазой А (50 мМ сульфата, рН 2,3 + 20% ацетонитрила 
(об./об.)) и подвижной фазой В (50 мМ сульфата, рН 2,3 + 50% ацетонитрила (об./об.)). Градиент под-
вижной фазы В при 0, 3, 15, 21, 26, 27, 27,5 и 35,0 мин составляет 21, 25, 25, 30, 80, 80, 21 и 21% соответ-
ственно. Содержание инсулина рассчитывали с использованием ОФ-ВЭЖХ путем объединения основной 
площади пика инсулина и площади А21, а затем деления на стандарт инсулина лизпро. Потери инсулина 
для образцов препарата по сравнению с контролем Humalog составляют менее 5% для всех образцов до 
64 дней при температуре 4С и 30С. Процентное содержание образца вне основного пика с А21 рассчи-
тывается путем деления основной площади пика на общую площадь пика и вычитания этой области и 
А21 из 100. Процент за пределами площади основного пика составляет менее 1,76% для всех образцов 
при температуре 4С в течение 64 дней и менее 2,48% для всех образцов при температуре 30С в течение 
64 дней. 

Для анализа SEC каждый образец (5 мкл) разделяли, используя колонку Sepax Zenix-C SEC-80, 7,8  
300 мм, 3 мкм (каталог# 233080-7830) при температуре 5С и скорости потока 1,0 мл/мин с изократиче-
ским элюированием подвижной фазы (0,1% TFA, 50% ACN) в течение 25 мин. 

Процент высокомолекулярного полимера (% HMWP) рассчитывается путем объединения общей 
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процентной площади всех пиков, элюирующих до основного пика. Результаты (% HMWP) приведены в 
таблицах ниже. Группа HMWP составляет менее 1% для всех образцов до 64 дней при температуре 4 и 
30С, а образование HMWP в цитратсодержащих образцах сопоставимо с образованием HMWP в кон-
трольных образцах Humalog. 

Таблица 13. Флаконы, хранящиеся при температуре 4С: содержание инсулина, ед/мл. 

 

 
Таблица 14. Флаконы, хранящиеся при температуре 4С: другие связанные вещества, процент. 

 
Таблица 15. Флаконы, хранящиеся при температуре 4С: высокомолекулярные полимеры, процент. 

 
Таблица 16. Флаконы хранящиеся при температуре 30С: содержание инсулина, ед/мл. 

 
Таблица 17. Флаконы хранящиеся при температуре 30С: другие связанные вещества, процент. 

 
Таблица 18. Флаконы, хранящиеся при температуре 30С: высокомолекулярные полимеры, процент 

 
Таблица 19. Картриджи объемом 3 мл, хранящиеся в течение 14 дней при  

температуре 37С при встряхивании 

 
Проводилось дополнительное исследование стабильности, в котором композиции, содержащие ин-

сулин лизпро и различные концентрации цитрата, трепростинила, цинка и других эксципиентов, подвер-
гаются различным условиям. Готовили 24 цитратсодержащих препарата и две контрольные композиции, 
которые не содержат цитрат. Концентрации цитрата, хлорида магния, Zn, общего хлорида, трепростини-
ла и полоксамера в композициях указаны в табл. 20 ниже.  
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Таблица 20. Тестируемые препараты 

 

 
Для приготовления композиций был приготовлен концентрированный стоковый раствор lispro, со-

держащий 200 единиц инсулина лизпро на мл, 24,2 мг глицерина на мл, 6,30 мг метакрезола на мл и 0,6 
мМ цинка в воде для объемных стерильных операций. рН этого исходного раствора доводят с помощью 
хлористоводородной кислоты для растворения инсулина лизпро и затем доводят до рН 7,40 с помощью 
гидроксида натрия. 

Препараты, содержащие цитрат, получали путем разбавления концентрата lispro с соответствую-
щими объемами стоковых растворов наполнителя: цитрата натрия, хлорида магния, оксида цинка, тре-
простинила и полоксамера 188. Для достижения целевого содержания хлорида в некоторые препараты 
добавляют исходный раствор хлорида натрия. рН раствора доводили до 7,30-7,50 с помощью хлористо-
водородной кислоты или гидроксида натрия с последующим добавлением воды для объемных стериль-
ных операций. 

Нецитратные препараты получали путем разбавления концентрата lispro соответствующими объе-
мами воды для объемных стерильных операций или водой для объемных стерильных операций и раство-
ром хлорида натрия. рН раствора доводили до 7,30-7,50 с помощью хлористоводородной кислоты или 
гидроксида натрия с последующим добавлением воды для объемных стерильных операций. 

Препараты стерильно фильтровали, а затем распределяли по объему в 10 мл стеклянные флаконы 
объемом 10,3 мл, закупоривали и обжимали. На каждую порцию заполняли двадцать флаконов. 

Исследование включает в себя выдерживание флаконов каждой композиции при одном из трех ва-
риантов различных условий, как описано ниже.  

Таблица 21 

 

 
Как указано в приведенной выше таблице, условия термического стресса и кумулятивного стресса 

включают в себя сначала выдерживание флаконов в условиях сокращенного моделируемого транспорти-
ровочного стресса, который выполняется, как описано в процедуре 3А (2008) Международной организа-
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ции International Safe Transit Association (ISTA). Для условий термического стресса флаконы затем поме-
щаются в статическое вертикальное хранилище при температуре 30С. Для условия кумулятивного 
стресса флаконы затем подвергаются симуляции использования пациентом. Симуляцию использования 
пациентом можно применить следующим образом: набрать 8 единиц воздуха в любой шприц для инсу-
лина, вставить иглу во флакон, в то время как флакон находится в вертикальном положении, гарантируя, 
что наконечник иглы не касается раствора инсулина, ввести воздух в флакон, перевернуть флакон и 
шприц, набрать 8 единиц раствора препарата, убрать пузырьки воздуха в шприце, медленно перемещая 
плунжер, чтобы вытолкнуть пузырь обратно в флакон (при необходимости повторить) и отрегулировать 
плунжер шприца, чтобы конечная дозировка составляла 8 единиц, убрать шприц и поместить флакон 
обратно в термостат при температуре 30С. Этот процесс повторяется в количестве трех доз в день в те-
чение 32 дней. В то время, когда они не используются, флаконы хранятся в вертикальном положении при 
температуре 30С. 

Химическую стабильность тестируют методом эксклюзионной хроматографии (SEC) и ВЭЖХ с об-
ращенной фазой (ОФ-ВЭЖХ). Анализ ОФ-ВЭЖХ проводится для оценки чистоты белка в каждом пре-
парате с использованием УФ-детектора при 214 нм. Каждый образец (5 мкл) разделяли с использованием 
колонки Halo Peptide ES-C18, 4.6  150 мм 2.7-Micron (часть 92124-702) при температуре 40С со скоро-
стью потока 1,0 мл/мин и подвижной фазой А (50 мМ сульфат, рН 2,3 + 20% ацетонитрил (об./об.)) и 
подвижной фазой В (50 мМ сульфат, рН 2,3 + 50% ацетонитрил (об./об.)). Градиент подвижной фазы В в 
момент времени 0, 2, 17, 22, 25, 29, 29,5 и 35 минут составляет 25, 25, 27, 40, 90, 90, 25 и 25% соответст-
венно. Содержание инсулина рассчитывают путем объединения площадей основного пика инсулина и 
пика ВЗ, а затем деления на стандарт инсулина лизпро. Для анализа SEC каждый образец (50 мкл) разде-
ляли, используя колонку Sepax Zenix-C SEC-80, 7,8  300 мм, 3 мкм (каталог# 233080-7830) при темпера-
туре 5С и скорости потока 1,0 мл/мин с изократическим элюированием подвижной фазы (0,1% TFA, 
50% ACN) в течение 25 мин. Процент высокомолекулярного полимера (% HMWP) рассчитывается путем 
объединения общей процентной площади всех пиков, элюирующих до основного пика. По одному фла-
кону препаратов РР и QQ, подверженных кумулятивным стрессовым состояниям, не могли быть исполь-
зованы из-за образования частиц. Все другие флаконы были протестированы, и все полученные резуль-
таты находились в соответствии с критериями приемлемости приема инсулина лизпро для обеих соучаев 
(95-105 ед/мл) и HMWP (NMT 1,5%). 

Физическую стабильность оценивают визуальным тестированием, в котором образцы проверяются 
визуально. Образцы оцениваются как Стабильные, если они прозрачны, бесцветны и не содержат ника-
ких видимых частиц. Все образцы всех препаратов проходят визуальное тестирование во все тестируе-
мые моменты времени в условиях контроля и термического стресса. Результаты визуального тестирова-
ния для условий кумулятивного стресса приведены в табл. 22 ниже. 

Таблица 22 
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Все флаконы препаратов U, V, X, Y, Z, AA, BB, CC DD и 00 проходили кумулятивное стресс-

тестирование после 32 дня моделируемого использования пациентом. Все флаконы с препаратами FF, 
MM, NN, RR и SS проходят кумулятивный стресс-тест после 28-го дня. Все флаконы препаратов ЕЕ, НН, 
II, JJ и KK проходят тест после 24 дня. Все флаконы с препаратом GG проходят тест после 21 дня. 

Описанные выше исследования подтверждают, что композиции являются химически и физически 
стабильными в условиях охлаждения и термического воздействия и что некоторые композиции данного 
изобретения достаточно стабильны для коммерческого использования даже при моделировании их ис-
пользования после 32 дней. 
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                         ПЕРЕЧЕНЬ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЕЙ 

 
<110>  Эли Лилли энд Компани 
  
<120>  БЫСТРОДЕЙСТВУЮЩИЕ ИНСУЛИНОВЫЕ КОМПОЗИЦИИ 
 
<130>  X20332 
 
<150>  62/210469 
<151>  2015-08-27 
 
<160>  5      
 
<170>  PatentIn версия 3.5 
 
<210>  1 
<211>  21 
<212>  БЕЛОК 
<213>  Homo sapiens 
 
<400>  1 
 
Gly Ile Val Glu Gln Cys Cys Thr Ser Ile Cys Ser Leu Tyr Gln Leu  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Asn Tyr Cys Asn  
            20       
 
 
<210>  2 
<211>  30 
<212>  БЕЛОК 
<213>  Homo sapiens 
 
<400>  2 
 
Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr  
1               5                   10                  15       
 
 
Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Lys Thr  
            20                  25                  30   
 
 
<210>  3 
<211>  30 
<212>  БЕЛОК 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Синтетическая конструкция 
 
<400>  3 
 
Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr  
1               5                   10                  15       
 
 
Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Lys Pro Thr  
            20                  25                  30   
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<210>  4 
<211>  30 
<212>  БЕЛОК 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Синтетическая конструкция 
 
<400>  4 
 
Phe Val Asn Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr  
1               5                   10                  15       
 
 
Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Asp Lys Thr  
            20                  25                  30   
 
 
<210>  5 
<211>  30 
<212>  БЕЛОК 
<213>  Искусственная последовательность 
 
<220> 
<223>  Синтетическая конструкция 
 
<400>  5 
 
Phe Val Lys Gln His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr  
1               5                   10                  15       
 
 
Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly Phe Phe Tyr Thr Pro Glu Thr  
            20                  25                  30   
 

 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, которая содержит: 
а) инсулин; 
б) цитрат в концентрации от около 5 до около 25 мМ; 
в) трепростинил в концентрации от около 0,04 до около 20 мкг/мл; 
г) цинк в концентрации по меньшей мере 2 иона цинка на шесть молекул инсулина; 
д) консервант и 
е) стабилизирующий агент, представляющий собой хлорид магния; и  
имеет рН от около 7,0 до около 7,8 при комнатной температуре. 
2. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что концентрация цинка составляет от 

около 0,2 до около 2 мМ. 
3. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1, 2, отличающаяся тем, что концентрация цинка 

составляет от около 0,2 до около 1 мМ. 
4. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3, отличающаяся тем, что концентрация цинка 

составляет от около 0,6 до около 0,8 мМ. 
5. Фармацевтическая композиция по п.1, отличающаяся тем, что содержит хлорид магния в моляр-

ном соотношении магния к цитрату от около 1:2 до около 1:10. 
6. Фармацевтическая композиция по п.5, отличающаяся тем, что молярное соотношение магния к 

цитрату составляет от около 1:3 до около 1:5. 
7. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-6, отличающаяся тем, что концентрация инсу-

лина составляет от около 100 до около 300 ед/мл. 
8. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-7, отличающаяся тем, что концентрация инсу-

лина составляет около 100 или около 200 ед/мл. 
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9. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-8, отличающаяся тем, что инсулин представ-
ляет собой инсулин лизпро. 

10. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-9, отличающаяся тем, что концентрация цит-
рата составляет от около 10 до около 25 мМ. 

11. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-10, отличающаяся тем, что концентрация 
трепростинила составляет от около 0,04 до около 10 мкг/мл. 

12. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-11, отличающаяся тем, что концентрация 
трепростинила составляет от около 0,5 до около 2 мкг/мл. 

13. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-12, отличающаяся тем, что консервантом яв-
ляется м-крезол. 

14. Фармацевтическая композиция по п.13, отличающаяся тем, что концентрация м-крезола состав-
ляет от около 2,5 до около 3,8 мг/мл. 

15. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-14, отличающаяся тем, что общая концентра-
ция хлорида составляет от около 10 до около 50 мМ. 

16. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-15, отличающаяся тем, что дополнительно 
содержит агент тоничности. 

17. Фармацевтическая композиция по п.16, отличающаяся тем, что агент тоничности представляет 
собой глицерин. 

18. Фармацевтическая композиция по п.17, отличающаяся тем, что концентрация глицерина состав-
ляет от около 1 до около 15 мг/мл. 

19. Фармацевтическая композиция по п.1, которая содержит: 
а) инсулин лизпро в концентрации от около 100 до около 200 ед/мл; 
б) цитрат в концентрации от около 5 до около 25 мМ; 
в) трепростинил в концентрации от около 0,5 до около 2 мкг/мл и 
г) цинк в концентрации от около 0,2 до около 2 мМ. 
20. Фармацевтическая композиция по п.19, отличающаяся тем, что концентрация цитрата составля-

ет от около 15 до около 25 мМ. 
21. Фармацевтическая композиция по любому из пп.19, 20, отличающаяся тем, что концентрация 

цинка составляет от около 0,6 до около 0,9 мМ. 
22. Фармацевтическая композиция по любому из пп.19-21, содержащая хлорид магния в молярном 

соотношении магния к цитрату от около 1:3 до около 1:5. 
23. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-22, отличающаяся тем, что имеет рН около 

7,4. 
24. Фармацевтическая композиция по п.19, отличающаяся тем, что содержит: 
а) инсулин лизпро в концентрации около 100 ед/мл; 
б) цитрат в концентрации около 15 мМ; 
в) трепростинил в концентрации около 1 мкг/мл; а также 
г) цинк в концентрации около 0,6 мМ; 
е) хлорид магния в концентрации около 5 мМ;  
д) м-крезол в концентрации около 3,15 мг/мл  
и дополнительно содержит 
ж) глицерин в концентрации около 12 мг/мл; и  
имеет рН около 7,4. 
25. Фармацевтическая композиция по п.19, отличающаяся тем, что содержит: 
а) инсулин лизпро в концентрации около 200 ед/мл; 
б) цитрат в концентрации около 15 мМ; 
в) трепростинил в концентрации около 1 мкг/мл; а также 
г) цинк в концентрации около 0,8 мМ; 
е) хлорид магния в концентрации около 5 мМ; 
д) м-крезол в концентрации около 3,15 мг/мл и  
дополнительно содержит 
ж) глицерин в концентрации около 12 мг/мл; и  
имеет рН около 7,4. 
26. Способ лечения диабета, включающий введение человеку эффективной дозы фармацевтической 

композиции по любому из пп.1-25. 
27. Применение фармацевтической композиции по любому из пп.1-25 для лечения диабета. 
28. Применение фармацевтической композиции по любому из пп.1-25 для изготовления лекарст-

венного средства для лечения диабета. 
29. Изделие для лечения диабета, содержащее любую из фармацевтических композиций по пп.1-25. 
30. Изделие по п.29, отличающееся тем, что представляет собой флакон многоразового использова-

ния. 
31. Изделие по п.29, отличающееся тем, что представляет собой картридж многоразового использо-
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вания. 
32. Изделие по п.29, отличающееся тем, что является ручкой-инжектором многоразового использо-

вания. 
33. Изделие по п.29, отличающееся тем, что является ручкой-инжектором одноразового использо-

вания. 
34. Изделие по п.29, отличающееся тем, что является помпой для непрерывной подкожной инсули-

новой инфузионной терапии. 
35. Изделие по п.29, отличающееся тем, что представляет собой емкость для использования в помпе 

для непрерывной подкожной инсулиновой инфузионной терапии. 
 

Евразийская патентная организация, ЕАПВ

Россия, 109012, Москва, Малый Черкасский пер., 2 
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