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Zpusob podavani inzulinotropnich peptidid

Oblast techniky

PfedloZend prihlaSka vyndlezu se tyka zplsobu lécby 1idi,
kte¥i trpi diabetem mellitus a rezistenci na inzulin.
PfedloZend p¥ihldska vyndlezu se obzv1Aa5t& tykd podavani
glukagonu podobného peptidu-1 (GLP-1) a analogu glukagonu
podobného peptidu pro systemickou absorbci plicemi, aby se
tim odstranila pot¥eba podavani anti-diabetickych slou&enin

injekci.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze glukagonu podobny peptid-1 byl po prvé objeven
v roce 1987 jakoZto peptidovy hormon, ktery je secernovany
vnitfni sekreci stfevem po poZiti stravy. Glukagonu podobny
peptid-1 je secernovany L-bufikami st¥eva potom, co byl
proteolyticky upraven z prekurzorového proteinu
preproglukagonu o délce ret&zce 160 aminokyselin. 8té&peni
preproglukagonu nejdfive vede ke glukagonu podobnému
peptidu-1, peptidu s feté&zcem délky 37 aminokyselin, ktery
je slabé aktivni. Nésledujici 3té&peni peptidové vazby mezi
zbytky aminokyselin pofadového &isla 6 a 7 vede k
biologicky aktivnimu glukagonu podobnému peptidu-1, ktery
Jje oznaCovany jako GLP-1(7-37). M&lo by byt poznamenano, Ze
toto upfesnéni pouzivéd nomenklaturu, kterd se vytvoFila

okolo tohoto hormonu. Konvenci bé&Znou v oboru je amino




konec aminokyselinového fetézce GLP-1(7-37) oznacovan
¢islem 7 a karboxy konec aminokyselinového FYeté&zce GLP-1(7-
37) oznacovan Cislem 37. PY¥ibliZné 80 % ze syntetizovaného
GLP-1(7-37) Jje amidovdno na C-konci aminokyselinového
retézce potom, co se odstrani koncovy zbytek glycinu v L-
bunikach. Biologické uCinky a metabolicky obrat volné
kyseliny GLP-1(7-37) a amidu GLP-1(7-36)NH, nejsou
rozlisitelné. Jak je uvedeno v tomto dokumentu, budou tyto
dvé pfirodné se vyskytujici formy oznalovany spole&né& jako
GLP-1.

GLP-1 Je znadmy svoji schopnosti stimulovat sekreci inzulinu
(inzulinotropni u&inek), coZ vede k vy33i spot¥eb& glukédzy
bunkami, <&imZ se sniZi sérovd koncetrace glukézy (viz,
napriklad, Mojsov, S., Int. J. Peptide Protein Research,
40:333-343 (1992)) Podle soufasného stavu techniky Jsou
znamé pocetné analogy a derivadty GLP-1 s prokazatelnym
inzulinotropnim uG&inkem. Bylo také dokdzano, Ze N-koncovy
zbytek  histidinu (His 7) je velice dilezity pro
inzulinotropni G&inek GLP-1 (Suzuki, S. a kol. Diabetes
Res.; Clinical Practice 5 (Supp. 1) :530 (1988).

Cetni auto¥i dokdzali spojeni mezi laboratornimi pokusy a
savCimi, obzvlasté lidskymi inzulinotropnimi odezvami na
exogenni podavani GLP-1. Viz, nap#iklad, Nauck, M.A. a
kol., Diabetologia, 36:741-744 (1993); Gutniak, M. a kol.,
New England J. of Medicine, 326(20):1316-1322 (1992);
Nauck, M.A. a kol., J. Clin. Invest., 91:301-307 (1993); a
Thorens, B. a kol., Diabetes, 42:1219-1225 (1993)].

Na GLP-1 zaloZené peptidy Jjsou velkym p¥islibem jakoZto

alternativa inzulinové terapie pro pacienty s diabketem




mellitus, u kterych selhala terapie derivaty
sulfonylmoCoviny. GLP-1 byl intenzivné studovan
akademickymi veédci a toto ba&dani pfineslo pro pacienty s
diabetem mellitus typu II, u kterych selhala terapie

derivaty sulfonylmoCoviny, nésledujici poznatky:

1)

hyperglykémie. Bezpelnost GLP-1 v porovndni s inzulinem je

GLP-1 stimuluje sekreci inzulinu, ale pouze bé&hem obdobi

zvySena touto vlastnosti GLP-1 a pozorovanim, Ze mnoZstvi

inzulinu, které je secernované,

GLP-1

je proporciondlni velikosti

hyperglykémie. Terapie navic vede k uvolnéni

pankreatického inzulinu a u&inku inzulinu plhsobenim prvniho
prichodu tkan
Vysledkem

Jatry
toho

na Jjaterni ("first-pass action").

jsou niz3i  koncentrace cirkulujiciho

inzulinu v periferii v porovnédni s podkoZnimi injekcemi
inzulinu.

2) GLP-1 negativné pusobi na sekreci glukagonu a toto navic
spolu s dodéanim inzulinu cestou vena portae pomé&had sniZit
nadbyteény vydej jaterni glukézy u diabetickych pacientt.
3) GLP-1 zaludku,

vhodnou vlastnost v tom sméru,

zpomaluje vyprazdiovani coZz mu udava

Ze se absorbce %ivin rozloZi

na del3i Casovy usek, ¢imZ se sniZi postprandidlni vzestup

hladiny glukodzy.

4) Nékolik studii poukazuje na GLP-1

zesiluje citlivost na inzulin v perifernich tkénich, jakymi

skutecnost, Ze

jsou svalova tkan a tukova tkan.

5) GLP-1 se konecné ukédzal jako potencidlni reguldtor chuti
k jidlu.

PouzZzivani na GLP-1

nékolik

zaloZenych peptidli béhem obdobi
vzhledem k

jidla

skyté vyhod inzulinové terapii.




Inzulinova terapie vyZaduje monitorovéni krevni glukézy,
coZ je nejenom bolestivé, ale také drahé. Zavislost GLP-1
na glukdéze zajid3tuje zvySené terapeutické rozmezi v
porovnédni s inzulinem a méla by minimalizovat potfebu
monitorovani krevni glukdzy. Intenzivni inzulinovd terapie
miZe také obzvla3dté& v pfipadé obéznich pacientd s diabetem
mellitus typu II vést k problematickému zvy3eni hmotnosti

pacienta.

Terapeuticky potencidl pfirozeného GLP-1 je dale zvys3en,
pokud by se bralo na zfetel jeho pouzZiti u pacientl s
diabetem mellitus typu I. Pocletné studie dokdzaly u&innost
prirozeného GLP-1 p¥i 1é¢bé& pacientl s inzulin dependentnim
diabetem mellitus. Podobné Jjako u pacientt s diabetem
mellitus typu II, Jje GLP-1 U&inny ve sniZeni hyperglykémie
pfi hladovéni cestou svych glukagonostatickych vlastnosti.
Dodatecné studie poukazaly na to, Ze GLP-1 také sniZuje
postprandidlni glykemické vykyvy v pfipadé pacient®, ktefi
trpi na diabetes mellitus typu I, s nejvy3si
pravdépodobnosti tim, Ze dochézi ke zpoZdé&ni vyprazdhovani
Zaludku. Tato pozorovani poukazuji na to, Ze GLP-1 by mohl
byt velice wuZitelny pfi 1é&b& pacientt, kte¥i trpi na

diabetes mellitus typu I a typu II.

Podle soucasného stavu techniky Je podavani klinicky
ové¥enych peptidovych hormont, JjakoZ i GLP-1 obecné
provadéno cestou podkozZni injekce, coZ je jak nepohodlné,
tak neatraktivni. Mnoho vé&dci z tohoto divodu studuje
alternativni cesty podavani peptidovych hormonta, Jjakymi

jsou podéni usty, rektem, transdermdlni podani a podadni do
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nosu. AZ dosud ale tyto cesty podavadni nevedly aZ ke

klinicky ové&fené terapii peptidovym hormonem.

Po dobu jiZ nékolika let je zndmo, Ze né&které proteiny
mohou byt absorbované z plic. Napfiklad inzulin podavany do
plic za pomoci inhala&niho aerosolu byl poprvé popséan
Gaensslenem v roce 1925. I pres skutelnost, Ze podetné
studie, které byly provadény na lidech a na zviratech, jiZ
poukazaly na to, Ze nékteré pfipravky inzulinu mohou byt
absorbované plicemi, neni b&Zné& uskutediovano: podavani
peptidovych hormond plicemi z divodu velmi nizké biologické
dostupnosti. V&€t3i proteiny, jakymi jsou cytokiny a ristové
faktory, JejichZ feté&zce Jsou obecn& v&t3i neZ 150
aminokyselinovych zbytkl, Jsou <&asto snadno absorbované
bunikami rozprostirajicimi se v prostorech plicnich alveolt.
Absorbce menSich proteinl plicemi je vdak presto mnohem
méneé predvidatelnd; 1 presto Jje u inzulinu (51 zbytka),
kalcitoninu (32 zbytkl) a (34 zbytkd) popsand systemicka
absorbce cestou plicniho podéani. Viz US Patent &. 5 607
915, ktery je zde uveden jako reference. I pFfes systemickou
absorbci malych proteinovych hormont plicemi je
farmakodynamika podavani malych proteinovych  hoxrmont

plicemi neptedvidatelna.

Timto zplsobem vznikd potfeba ziskdni spolehlivého zptisobu
podavani GLP-1 a s nim spojenych analogd plicemi, protoZe
by tim pro pacienty vznikla atraktivni, neinvazivni
alternativa k inzulinu. Tato pot¥eba se stavéd obzvl1a3té
dltleZitou, wvzhledem k tomu, Ze inzulin md velmi uzky

terapeuticky index, zatimco 1lé&ba GLP-1 skytd cestu k
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normalizaci krevni glukézy pouze jako odezva na

hyperglykemické stavy bez hrozby hypoglykemickych stava.

Ne v3echny proteinové hormony mohou byt G&inné& absorbované
plicemi a existuje mnoho faktorfi, které v tom hraji roli.
Absorbce proteind v plicich je do velké miry zavisld na
fyzikalnich vlastnostech proteinu. I pfes to, Ze bylo
pozorovano dodavani nékterych proteinovych hormon plicemi,
vedly fyzikalni vlastnosti a mald délka GLP-1 a né&kterych s
nim spojenych peptidd timto zplsobem k nejistot&, jestli by

takové peptidy mohli byt u&inné& podavany cestou do plic.

U&inné podéni plicemi je zAavislé na schopnosti podéni
proteinu hluboko do plic, aZz k alveoldrnimu epitelu.
Proteinové <Castice, které se zachyti na epitelu hornich
cest dychacich nejsou absorbované vyznamnou mirou, protoZe
funkeil hlenu, ktery se rozprostird nad epitelem, je
zachytit a potom oc&istit dychaci cesty mukocilidrnim
transportem od odpadu. Tento mechanismus také prispiva

nejvét3i mé&rou k nizké biologické dostupnosti.

Mira, kterou se proteiny neabsorbuji a na misto toho
vylou¢i témito cestami, zaleZi na jejich rozpustnosti,
jejich wvelikosti a 3Jjinych do velké miry neupfesn&nych

mechanismech.

I presto, Ze peptidovy hormon miZe byt reprodukovatelnym
zpusobem podavan hluboko do alveoldrnimu epitelu, Jje t&Zké
predurcit, Jestli bude rychle absorbovdn a dopraven do
krevniho felist&. Byly spocitdny <asové udaje absorbce

nékterych proteinl podévanych plicemi a hrani&i od patmécti




minut parathormon (134) aZ po 48 hodin pro al-antitrypsin.
K této skutelnosti navic existuje velké mnoZstvi
endogennich peptidédz plic, které mohou degradovat peptidy
jes3té dfive, neZ se absorbuji. Z toho vyplyva, Ze &im je
pro peptidovou <castici potreba deld3i doby, aby se
rozpustila a byla absorbovana, tak tim Jje  veéts&i
pravdépodobnost jeji enzymatické inaktivace. 2 dtvodu malé
velikosti molekuly GLP-1 a 3Jji wvlastni citlivosti wva&i
nékterym enzymim, bylo timto zplsobem velice prekvapivé
zjisténi, Ze analog GLP-1, ktery je ve formé& aerosolu, miZe

byt GCinn& a reprodukovatelnym zplsobem podédvan plicemi.

Podstata vynalezu

PfedloZenéd pfihlaska wvynélezu se tykd zpusobu podavani
molekuly glukagonu podobného peptidu-1l, ktery sestava =z
podédvani do plic G&inného mnoZstvi peptidu pacientovi,
ktery jeho podéni pot¥ebuje. PredloZend pfihldZka vynalezu
se také tykd zplsobu léceni diabetu mellitus, ktery sestava
z podéavani G&inné davky glukagonu podobného peptidu-1 do
plic pacientovi, ktery jeho podéni potfebuje. Jiny predmét
predloZené pfihla3ky vyndlezu se tykd zpusobu l1éd&eni
hyperglykémie, ktery sestdvd 2z podavani uc¢inné davky
glukagonu podobného peptidu-1 do plic pacientovi, ktery
jeho podéni potrebuje.

S vyhodou Je molekula glukagonu podobného peptidu-1

podavédna inhalaci a do dolnich cest dychacich pacienta.




Glukagonu podobny peptid-1 miZe byt poddvadn v nosi&i, jako
roztok nebo jako suspenze nebo Jako suchy préasek, za
pouziti jakéhokoli z vhodnych =za¥izeni pro podavani
inhalaéni cestou. S vyhodou je podavan glukagonu podobny
peptid-1 jako Céstice, jejiZ velikost ji dovoluije u&inné& se

dostat do dolnich cest dychacich plic.

Podrobny popis vynalezu

Termin "GLP-1" se tykd 1lidského glukagonu podobného
peptidu-1, jehoZ sekvence a struktury jsou v oboru znamy.
Viz US Patent &. 5 120 712, ktery Jje zde uveden jako
reference. Jak JiZz bylo pfedtim wuvedeno existuji dvé
pfirozené formy lidského GLP-1, GLP-1(7-37) a GLP-1(7-
36)NH, které budou v pripadé potfeby od sebe odliseny.

Termin "GLP-1 analog" je definovén jako molekula s jednou
nebo vice aminokyselinovymi substitucemi, delecemi,
inverzemi nebo adicemi v porovnani s molekulou GLP-1. V
oboru Jje zn&dmo mnoho analoglt GLP-1 a pat¥i mezi né&
napriklad, GLP-1 (7-34) a GLP-1 (7-35), GLP-1 (7-36), Val®-
GLP-1 (7-37), Gln°-GLP-1 (7-37), D-Gln°-GLP-1 (7-37), Thrié-
Lys'®-GLP-1 (7-37) a Lys'®-GLP-1(7-37). Vyhodnymi GLP-1
analogy Jjsou GLP-1(7-34) a GLP-1(7-35), které jsou pops8nz
v U.S. Patentu ¢&. 5 118 666, ktery je zde uveden Jako

reference.

Termin "derivéat GLP-1" je definovan jako molekula, kterd méa
aminokyselinovou sekvenci GLP-1 nebo GLP-1 analogu, ale

kterd dodateln& podstoupila chemickou modifikaci jedné nebo
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vice ze svych postrannich aminokyselinovych skupin, atoma
uhliku, koncové amino skupiny nebo koncové skupiny

karboxylové kyseliny.

Chemicka modifikace zahrnuje neomezujicim zpusobem
ptidavani chemickych skupin, tvoreni novych vazeb a
odstranovani chemickych skupin. Mezi modifikace postranich
aminokyselinovych  skupin pat¥i neomezujicim zpisobem
acylace e-amino skupin lyzinu, N-alkylace argininu,
histidinu nebo 1lyzinu, alkylace skupin karboxylovych
kyselin glutamové kyseliny nebo asparagové kyseliny a
deamidace glutaminu nebo asparaginu. Mezi modifikace
koncové amino skupiny patri neomezujicim zplsobem
modifikace, kterd vede k desaminaci, N-niZsimu alkylu, N-
di-niZ3imu alkylu a N-acylu. Mezi modifikace koncové
karboxy skupiny patfi neomezujicim zptsobem modifikace,
které vedou k amidu, niZ8imu alkyl amidu, dialkyl amidu a
niZsimu alkyl esteru. NiZ8im alkylem je C;-C4 alkyl. Jedna
nebo vice z postranich skupin nebo koncovych skupin mohou
byt navic chranény ochrannymi skupinami, které jsou znamé
bé&Zné zrucnému chemikovi, ktery pracuje s proteiny. a-uhlik

aminokyseliny miZe byt mono- nebo di-metylovén.

Terminem "GLP-1 molekula" se mysli GLP-1, GLP-1 analog nebo
derivat GLP-1.

Jind vyhodnad skupina GLP-1 analogl je definovadna obecnym
vzorcem: '
R1=-X-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Y—-Gly-
Gln-Ala-Ala-Lys-Z-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R;
(SEQ ID NO: 1)




a jeho farmaceuticky prijatelnymi solemi, kde: R; je vybréan
ze souboru, sestavajiciho =z L-histidinu, D-histidinu,
desamino-histidinu, 2~amino-histidinu, b-hydroxyhistidinu,
homohistidinu, alpha-fluorometyl-histidinu, alpha-metyl-
histidinu; X Jje vybréno ze souboru, sestavajiciho 2z Ala,
Gly, Val, Thr, Ile, alpha-metyl-Ala;

Y je vybran ze souboru, sestdvajiciho z Glu, Gln, Ala, Thr,
Ser a Gly; Z Jje vybréano ze souboru, sestdvajiciho z Glu,
Gln, Ala, Thr, Ser a Gly; a R; je vybradno ze souboru,
sestavajiciho z NH; a Gly-OH; za pfedpokladu, Ze kdyZ R; je
His, X je Ala, Y je Glu a Z je Glu, R, musi byt NH,.

Nicméné& Jjind vyhodnd skupina sloudenin v souladu s
predloZenou prihléskou vyndlezu je nalezena v WO 91/11457
(U.S5. Patent ¢&. 5 545 618, ktery Jje zde wuveden Jjako
reference) a sestdvd hlavné z GLP-1(7-34), GLP-1(7-35),
GLP-1(7-36) nebo GLP-1-(7-37) nebo jejich amidovych forem a
jejich farmaceuticky pFfijatelnych soli, majicich alespofi
jednu modifikaci vybranou ze souboru, sestédvajiciho ze:

(a) substituce glycinem, serinem, cysteinem, treoninem,
asparaginem, glutaminem, tyrosinem, alaninem, valinem,
izoleucinem, leucinem, metioninem, fenylalaninem, argininem
nebo D-lyzinem molekuly lyzinu v poloze 26
aminokyselinového fetézce a/nebo \ poloze 34
aminokyselinového  fetézce; nebo  substituci glycinem,
serinem, cysteinem, treoninem, asparaginem, glutaminem,
tyrosinem, alaninem, valinem, izoleucinem, leucinem,
metioninem, fenylalaninem, lyzinem nebo D-argininem
molekuly argininu v poloze 36 aminokyselinového Fetézce;

(b) substituce aminokyselinou odolnou vi&i oxidaci =za

molekulu tryptofanu v poloze 31 aminokyselinového Feté&zce;
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(c) alesponn jedné substituce: tyrosinem za molekulu valinu
v poloze 16 aminokyselinového Feté&zce; lyzinem za molekulu
serinu v poloze 18 aminokyselinového Fet&zce; asparagovou
kyselinou =za molekulu glutamové kyseliny v poloze 21
aminokyselinového fetézce; serinem za molekulu glycinu v
poloze 22 aminokyselinového fetézce; argininem za molekulu
glutaminu v poloze 23 aminokyselinového Feté&zce; argininu
za molekulu alaninu v poloze 24 aminokyselinového ¥et&zce;
a glutaminem za molekulu lyzinu v poloze 26
aminokyselinového retézce; a

(d) alesponl Jjedné substituce: glycinem, serinem nebo
cysteinem za molekulu alaninu v poloze 8 aminokyselinového
fetézce; asparagovou kyselinou, glycinem, serinem,
cysteinem, treoninem, asparaginem, glutaminem, tyrosinem,
alaninem, valinem, izoleucinem, leucinem, metioninem nebo
fenylalaninem za molekulu glutamové kyseliny v poloze 9
aminokyselinového reté&zce; serinem, cysteinem, treoninem,
asparaginem, glutaminem, tyrosinem, alaninem, valinem,
izoleucinem, leucinem, metioninem nebo fenylalaninem =za
molekulu glycinu v poloze 10 aminokyselinového Fetézce; a
glutamovou kyselinou za molekulu asparagové kyseliny v
pcloze 15 aminokyselinového freté&zce; a

(e) substituce glycinem, serinem, cysteinem, treoninem,
asparaginem, glutaminem, tyrosinem, alaninem, valinem,
izoleucinem, leucinem, metioninem nebo fenylalaninem nebo
D-acylovanou nebo N-acylovanou nebo alkylovanou formou
histidinu za molekulu histidinu v poloze 7
aminokyselinového retézce;

kde, v pfipadé substitutici (a), (b), (d) a (e) mohou byt
substituované aminokyseliny popfipad& aminokyselinami v D-

formé a aminokyseliny substituované v poloze 7
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aminokyselinového freté&zce mohou pop¥ipad& byt v N-acylované

nebo N-alkylované formé.

Vzhledem k tomu, Ze enzym dipeptidyl-peptidéza IV (DPP IV)
miZze byt odpovédny za in vivo pozorovanou rychlou
inaktivaci pod&vaného GLP-1, [viz, nap¥iklad, Mentlein, R.
a kol., Eur. J. Biochem., 214:829-835 (1993)], tak je
vyhodné podévani GLP-1 analogl a derivatd GLP-1, které jsou
chranény p¥ed ucinkem DPP IV a je3té& vyhodné&jsi je podavani
Gly®-GLP-1 (7-36)NH;, Val®-GLP-1 (7-37)0H, a-metyl-Ala®-GLP-
1 (7-36)NH; a Gly®-Gln®*’~GLP-1 (7-37)OH nebo jejich

farmaceuticky pfijatelnych soli.

Pouziti molekuly nérokované v U.S. Patentu &. 5 188 666,
ktery je zde uveden jako reference, v p¥edloZené p¥ihladce
vynalezu je vyhodné. Takovd molekula je vybréna ze skupiny
sestavajici z peptidu sestédvajiciho 2z aminokyselinové
sekvence:
His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-
Glu-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-X (SEQ
ID NO: 2)

kde X je vybrano ze souboru, sestdvajiciho z Lys a Lys—-Gly;
a derivatu uvedeného peptidu, kde je uvedeny peptid vybran
ze souboru, sestavajiciho z: farmaceuticky p¥ijatelné
adi¢ni sole kyseliny uvedeného peptidu; farmaceuticky
pfijatelné karboxylatové sole uvedeného peptidu;
farmaceuticky pfijatelného niZZiho alkylesteru uvedeného
peptidu; a farmaceuticky p#ijatelného amidu uvedeného
peptidu, ktery je vybran ze souboru, sestavajiciho z amidu,

niz3iho alkyl amidu a niZ3i dialkyl amidu.




Jina vyhodna skupina molekul pro pouZiti v predloZené
pfihladSce vyndlezu sestdvad ze sloulenin objevenych v U.S.
Patent &. 5 512 549, ktery je zde uveden jako reference,
sestdvajicich z obecného vzorce:
RlﬁAla—Glu~Gly—Thr—Phe—Thr—Ser~Asp—Val—Ser—Ser—Tyr-Leu—Glu—
Gly-Gln-Ala-Ala-Xaa-Glu-Phe-Ile~Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-
Arg—R3 R?

(SEQ ID NO: 3)

a jejich farmaceuticky p#ijatelnych soli, kde je R' vybran
ze souboru, sestavajiciho z 4-imidazopropionylu, 4-
imidazoacetylu nebo 4-imidazo-a, dimetyl-acetylu; R? Je
vybran ze souboru, sestavajiciho z C¢-Cio acylu, ktery se
nevétvi nebo R? chybi; R®  de vybrdn ze souboru,
sestadvajiciho z Gly-OH nebo NH,; a Xaa prfedstavuje Lys

nebo Arg.

Vyhodnéjsimi sloucCeninami SEQ ID NO: 3 pro pouZiti v
pfedloZené p¥rihld3ce vyndlezu Jjsou ty, ve kterych Xaa
ptedstavuje Arg a R? pfedstavuje Cg-Cyp acyl, ktery se

nevétvi.

Vice vyhodné&jsimi slouCeninami SEQ ID NO: 3 pro pouZiti v
pfedloZené prihl&3ce vyndlezu Jjsou ty, vé kterych Xaa
predstavuje Arg, R? predstavuje C¢-Cio acyl, ktery se
nevétvi, R?® predstavuje Gly-OH a R predstavuje 4-

imidazopropionyl a R® pfedstavuje Gly-OH.

Jesté vice vyhodn&j3imi vyhodné slouceniny SEQ ID NO: 3 pro
pouziti v p¥edloZené prihld3ce vyndlezu jsou ty, ve kterych

Xaa predstavuje Arg, R? pfedstavuje Cs-Cio acylu, ktery se

XXX




nevétvi, R3, predstavuje Gly-OH a R; predstavuje 4-

imidazopropionyl.

Upln& nejvyhodn&jsi latkou SEQ ID NO: 3 pro pou?iti v
pfedloZené prihla3ce vyndlezu je ta, ve které Xaa
predstavuje Arg, R? predstavuje Cgs acyl, ktery se nevétvi,

R® predstavuje Gly-OH a R pfedstavuje 4-imidazopropionyl.
prop

Pouziti  val®-GLP-1 (7-37)0OH  nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné sole tak, jak je nérokované v US Patentu &.5 705
483, ktery Jje zde uveden jako reference, v ptredloZené

pfihlasce vynédlezu je velmi vyhodné.

Zpisoby pro pfipravu GLP-1, GLP-1 analogll nebo derivata
GLP-1, které jsou potfebné v predloZené pf¥ihla3ce vynélezu
jsou znamé v oboru a jsou znamé béZné zkuSenému chemikovi,
ktery pracuje s proteiny nebo biochemikovi. Aminokyselinové
Cast aktivni latky, kterd je pouZitd v pfedloZené prihléadce
vyndlezu nebo Jjeji prekurzor, mphou byt vytvoreny bud
chemickou syntézou v pevné fazi, purifikaci GLP-1 molekuly

z prirodnich zdrojh nebo technologii rekombinantni DNA.

Rutinni techniky organické syntézy umoZiuji alkylaci a

acylaci derivatd GLP-1.

Termin "s GLP-1 souvisejici slouCenina" se tykd jakékoli
latky zapadajici do definice GLP-1, GLP-1 analogu nebo
derivatu GLP-1.

Termin "ochrannd sloucenina" se tykd slouleniny, kterd je

pfidana k farmaceutickému pripravku, aby u&inkovala jako




anti-mikrobialni ¢inidlo. P¥ipravek pro parenterilni podani
musi splfiovat poZadavky ochranného u&inku, aby z n&ho mohl
byt komeréné& dostupny vyrobek, ktery m& 3Siroké pouZiti.
Mezi ochranné slouCeniny, které jsou v oboru znamé jako
0¢inné slouleniny a které Jjsou pfijatelné pro podéni v
parenterdlnich pfipravcich patfi benzalkonium chlorid,
benzetonium, chlorohexidin, fenol, m-kresol, benzyl
alkohol, metylparaben, chlorobutanol, o-kresol, p-kresol,
chlorokresol, dusi¢nan fenylrtuti, timerozal, benzoova
kyselina a rGzné jejich smési. Viz, napfiklad, Wallhauser,
R:, Develop. Biol. Standard, 24: 9-28- (Basel, S. Krager,
1974).

Termin "pufr" nebo "farmaceuticky p¥ijatelny pufr" se tyka
slouCeniny, kterou je moiné bezpecné pouZit v proteinovych
pfipravcich a kterd svym uc¢inkem kontroluje pH pfipravku na
hodnoté& pH, kterd je pro pfipravek poZadovand. Mezi
farmaceuticky p¥ijatelné pufry, které kontroluji pH
pripravku na hodnot& pH, kterd jde od mirné kyselého pH do
mirn& zasaditého pH pat¥i, napfiklad, takové sloudeniny,
kterymi Jsou fosfatovad pufr, acetdtovy pufr, citratovy

pufr, TRIS, pufr argininu nebo pufr histidinu.

Termin "Cinidlo izotonicity " se tykd slouceniny, kterd je
fyziologicky tolerovéna a ktera dodava ptipravku
poZadovanou tonicitu, aby se zamezilo ¢&istému toku vody
pfes buné&fnou membraénu. Sloufeniny, mezi které pat¥i
slouCeniny 3jako glycerin, Jjsou bé&Zné pouZivané pro tyto

Uc¢ely v rozmezi zndmych koncentraci.
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drovné& inzulinu v ob&hu nésledovand rychlym poklesem
hladiny glukdézy v krvi. RGznd inhalaé&ni za¥izeni Jsou
schopna typicky poskytnout podobné farmakokinetické
vlastnosti v pfipad& srovnadni c¢astic, které maji podobné
velikosti a v pripadé srovnéani p¥ibliZné stejné velikosti

podani do plic.

Ve shodé s pfedloZenou p¥ihlédskou vynadlezu mohou byt
podavany GLP-2 a GLP-1 analogy a derivaty jednim z rtznych
inhalaénich za¥izeni, které jsou zndmé v oboru, pro
podévéni terapeutického ¢inidla inhala&ni cestou. Mezi tato
zatizeni patfi inhaldtory m&fenych davek, nebulizéry,
inhaléatory suchého présku, spreje a jim podobnd zafizeni. S
vyhodou jsou GLP-1 a GLP-1 analogy a derivaty podavany
inhalatory suchého pré&sku nebo sprejem. Existuje né&kolik
pozadovanych znakl inhalaéniho zaf*izeni pro podavani GLP-1
a GLP-1 analogl a derivatlh. Napfiklad je podédni inhaladnim
zatizenim s vyhodou spolehlivé, reprodukovatelné a presné.
Z davodu dobrého vdechovédni by inhaladni zafizeni mé&lo
podadvat malé <&astice, napfiklad o velikosti mendi ne?
pfibliZné 10 pm stfedniho hmotnostniho aerodynamického
priméru ("mass median aerodynamic diameter" - MMAD), s

vyhodou o velikosti okolo | 1-5 um  MMAD. Nékterymi
specifickymi pf¥iklady inhala¢nich zaf¥izenim, kterd Jsou
komeréné& dostupnd nebo téch, kterd jsou poslednich fAzich
svého vyvoje, vhodnych pro provedeni tohoto vyndlezu Jsou
Turbohaler™ (Astra), Rotahaler® (Glaxo), Diskus® (Glaxo),
Spiros™ inhalator (Dura), =za¥izeni, kterd byla vyvinuta
firmou Inhale Therapeutics, AERx™ (Aradigm), Ultravent®
nebulizér (Mallinckrodt), Acorn II® nebulizér (Marquest

Medical Products), Ventolin® inhaldtor mé&¥ené davky




(Glaxo), Spinhaler® inhalator prasku (Fisons) nebo Jjim

podobné& inhalad¢ni zafizeni.

P¥ipravek GLP-1 a GLP-1 analogl a derivatd, mnoZstvi
podavaného pIipravku a doba trvani podavani jedné davky
zaleZzi na typu pouZivaného inhala&niho za¥izeni, coZ bude
znadmo pracovnikim, ktefi jsou zkuSeni v oboru. V pripadd
nékterych systémd pro podavéni aerosold, kterymi Jsou
takova jako nebulizéry, bude zdleZet frekvence podavani a
Casovy uUsek, po dobu kterého bude systém aktivovan, hlavné
koncentraci GLP-1 molekuly v aerosolu. Nap¥iklad pfi
vyS88ich koncentracich GLP-1 a GLP-1 analogli a derivata v
roztoku nebulizéru mohou byt pouZivané krat3i periody

podavani. Za¥izeni, kterymi jsou takova, Jjako inhaldtory

mé¥enych davek mohou vytvorit vy33i koncentrace aerosolu a

mohou pracovat po dobu kratsich period . podavani
pozZadovaného mnoZstvi GLP-1 a GLP-1 analogli a derivatdh.
Zatizeni, kterymi Jsou takovd, Jjako inhaldtory pradku
podavaji aktivni &inidlo, dokud neni ze zafizeni vyloudeno
dané mnoZstvi ¢&inidla. V pfipadé& tohoto typu inhaldtoru
urduje mnoZstvi GLP-1 a GLP-1 analogll a derivatl v daném
mnozstvi prasku davku, kterd Je podavidna pFri Jediném

podavani.

Velikost <Castice GLP-1 a GLP-1 analoghh a derivata v
pfipravku podavaného inhalaénim za¥izenim dJe kriticka
vzhledem ke schopnosti proteinu usadit se v plicich a s
vyhodou v dolnich cestdch dychacich nebo alveolech. S
vyhodou Je pfipravek GLP-1 a GLP-1 analogh a derivata
pfipraven tak, Ze se v plicich usadi alespon pribliZné& 10 %

peptidu, ktery byl poddvén, s vyhodou od mnoZstvi okolo 10




% do okolo 20 % nebo vice. Je znamo, Ze maximdlni G&innost
usazenl v plicich u 1lidi, ktef¥i dychaji usty, je dosaZena s
Casticemi o velikosti okolo 2 pm do velikosti okolo 3 pum
MMAD. KdyZz je velikost <&éastic vy33i neZ pfibliZn& 5 um
MMAD, tak uc¢innost wusazeni v plicich vyznamn& poklesne.
Velikost <Céastic men$i neZ pribliZné& 1 pm MMAD vede ke
sniZenému usazeni v plicich a podavéani &astic s dostate&nou
hmotnosti tak, aby byla terapeuticky WU&inné, se stava
té&Zké. Castice GLP-1 a GLP-1 analogl a derivatt podavané
inhalaéni cestou maji velikost &é&stice s vvhodou mensi ne?
p¥ibliZné 10 pm MMAD, vyhodnéji v oblasti velikosti okolo 1
pm do okolo 5 pum MMAD a nejvyhodné&ji v oblasti okolo 2 um

do okolo 3 um MMAD. P¥iprava GLP-1 a GLP-1 analogl a
derivatd je vybréna tak, aby vedla k poZadované velikosti

Castice pro vybrané inhalaéni zafizeni.

Pro podavani ve formé& suchého présku jsou GLP-1 a GLP-1
analogy a derivaty s vyhodou pfipraveny ve form& &astic,
kde je velikost emitované Castice men3i neZ p#ibliZn& 10 pm
MMAD, s vyhodou okolo 1 do okolo 5 pm MMAD a nejvvhodn&ji
okolo 2 um do okolo 3 um MMAD.

Castice, kterd m& vyhodnou velikost, je G&inna pro podani
do alveoll pacientovych plic. S vyhodou je suchy prések do
znaCné miry sloZen z ¢&astic vytvofenych tak, Ze vé&t3ina
Castic ma& velikost v poZadovaném rozmezi: s vyhodou alespof
okolo 50 % suchého prasku sestavd z C&&stic, které maiji
prumé&r menSi neZ pfibliZn& 10 um MMAD. Takovych pripravkid
miZe byt dosaZeno suSenim rozpraSovanim, drcenim nebo

kondenzaci v kritickém bodu roztoku, ktery obsahuje GLP-1




molekulu <&éstice a Jjiné poZadované ingredienty. Jiné
zpusoby, které jsou prihlédce vyndlezu uZitelné, jenZ jsou
také vhodné pro tvorbu &&stic, Jsou zplsoby, které dsou

znédmé v oboru.

Castice jsou obvykle odd&leny z pfipravku suchého préasku v
nadobé a potom jsou dopraveny do plic pacienta cestou
nosného proudu vzduchu. V pripad® bé&Znych inhalatorsd
suchych praskd je typicky sila nutnad pro rozpadnuti pevné
latky pouze pacientovou inhalaci. Jednim z  vhodnych
inhalatord suchého prasku je Turbohaler™, ktery je vyrdbény
firmou Astra (St¢dertalje, Sweden). V p¥ripadé& jiného typu
inhalatoru aktivuje proud vzduchu, ktery Ije vytvoZfeny
pacientovou inhalaci pohé&n&ci motor, ktery od sebe odd&luje
Castice GLP-1 molekuly. Dura Spiros™ inhaldtor pat¥i mezi

takovad zarizeni.

PEipravky GLP-1 a analogt GLP-1 a derivat( pro podavéani z
inhalatoru suchého préSek typicky obsahuji jemné déleny
suchy praSek, ktery obsahuje peptid, ale pradek mife také
obsahovat objemové ¢inidlo, nosi&, excipient, jiné aditivum
a podobné. Aditiva mohou byt p#idadna do pripravku GLP-1 a
analogh GLP-1 a derivdtd ve form& suchého praskuy,
napfiklad, aby se préaSek zfedil tak, jak je to poZadované
pro podani <&astic z inhaldtoru prasku, aby se uleh&ilo
zpracovani p¥ipravku, aby se pfipravku dodaly vyhodné
vlastnosti préaSku, aby se uleh&ila disperze prasku z
inhala¢niho zafizeni, aby se stabilizoval p#ipravek
(napfiklad antioxidanty nebo pufry), aby se p¥ipravku
dodala chut a podobné€. S vyhodou aditivum neovliviiuje

nepriznivé pacientovy cesty dychacich. GLP-1 a GLP-1




analogy a derivaty mohou byt smichdny s aditivem na
molekuldrni Grovni nebo miZe pevny pfipravek obsahovat
Castice peptidu smichané s &asticemi aditiva nebo povlecené
na Céstice aditiva. Typicky aditiva obsahuji mono-, di-, a
polysacharidy; alkoholy cukri a jiné polyoly, kterymi dsou
napriklad, laktéza, glukdza, rafinéza, melezitédza,
laktitol, maltitol, trehaldza, sacharédza; manitol, 3krob
nebo jejich kombinace; povrchové aktivni &inidla, kterymi
jsou sorbitoly, difosfatidyl cholin nebo lecitin; a

podobné.

Aditivum, jako je objemové &inidlo, je typicky pfitomné v
mnozstvi uUCinném pro udel, ktery je vyse popsan, cCasto v
mnoZstvi okolo 50 % do okolo 90 $% vztaZeno k hmotnosti
pfipravku. Dodate&nd <¢&inidla pro tvorbu proteinovych
pfipravkd, které jsou zndma v oboru mohou byt také obsaZena

v pfipravku.

Jiny pfedm&€t predloZené prihlédsky vynalezu se tyka
vytvofeni spreje, ktery obsahuje GLP-1 a GLP-1 analogy a
derivaty, protlaCenim suspenze nebo roztoku peptidu pod
tlakem pfes trysku. Velikost trysky a konfigurace trysky,
pouzity tlak a stupeni napdjeni tekutiny mohou byt vybrany
tak, aby se dosdhlo pozZadovaného vykonu a velikosti
Castice. Elektro-sprej mlZe byt vytvo¥feny nap#iklad
elektrickym polem ve spojeni s napédjenim kapilédrou nebo
napadjenim tryskou. S vyhodou, maji kapidky GLP-1 a GLP-1
analogl a derivatl, které jsou dodavané sprejem maji
velikost inhalovanych kapek menZi ne? je velikost pfiblizZné

10 um MMAD, s vyhodou v oblasti okolo 1 pm do okolo 5 um
MMAD a nejvyhodn&ji okolo 2 um do okolo 3 pm MMAD.




Pfipravky GLP-1 a analogl GLP-1 a derivatt, které jsou
vhodné pro pouZiti se sprejem maji typicky hmotnost okolo 1
mg do okolo 20 mg peptidu na ml roztoku. Pripravek mtzZe
obsahovat ¢inidla, kterymi jsou takova, jako excipient,
pufr, <¢inidlo izotonicity, ochrannid sloudenina, povrchové
aktivni <¢inidlo a kationty kovu. PPipravek muZe také
obsahovat excipient nebo ¢&inidlo, aby se stabilizoval
peptid, kterymi jsou takova, jako pufr, redukéni ¢inidlo,
objemovy protein nebo uhlovodik. Objemové proteiny, které
jsou potrebné pro tvorbu pripravku GLP-1 a GLP-1 analogll a

derivatu obsahuji albumin, protamin a podobn&.

Mezi typické uhlovodiky, které ijsou potFebné pro tvorbu
pfipravku GLP-I a GLP-1 analogl a derivatfi pat¥i sacharéza,
manitol, laktéza, trehaldza, glukdéza a podobné. P¥ipravky
GLP-1 a analogli GLP-1 a derivatd mohou také obsahovat
povrchové aktivni ¢&inidlo, ktery miZe sniZit nebo zamezit
povrchovymi silami indukovanému shlukovani peptidu, které
je zpusobené atomizaci roztoku, kdyZ vytvari aerosol. Mohou
byt pouzZita <&etnd konvendni povrchovd aktivni ¢inidla,
kterymi Jsou estery mastnych kyselin a polyoxyetylenu a
alkoholy a estery mastnych kyselin a polyoxyetylenu
sorbitolu. MnoZstvi budou obecné& v rozmezi mezi 0,001 a 4 %
vztaZeno k hmotnosti pFipravku. Jin&d povrchové aktivni
Cinidla, Jjako difosfatidylcholin nebo lecitin mohou byt
také pouZity. Obzvlasté vyhodnd povrchové aktivni &inidla
pro ucel predloZené pfihlddky vynalezu Jjsou polyoxyetylen
sorbitan monooleédt, polysorbat 80, polysorbat 20 a podobné.
Dodatecna ¢inidla, kterd Jsou zndm& v oboru pro twvorbu

pfipravkd proteind mohou byt také obsaZena v pF¥ipravku-




GLP-1 a GLP-1 analogy a derivaty mohou byt podavané
nebulizérem, jako Jje tryskovy nebulizér nebo nadzvukovy
nebulizér. V proudovém nebulizéru je typicky pouzZivan zdroj
stlaceného vzduchu za G&elem vytvoreni proudu vzduchu,
ktery ma vysokou rychlost a prochdzi otvorem. Jak plyn za
tryskou expanduje, vytvé¥i se oblast, ve které je podtlak,
ktery téhne roztok peptidu kapildrou, kterd je spojena s
rezervoarem tekutiny. Proud tekutiny z kapildry je pF¥i svém
vystupu z kapildry rozd&len do nestabilnich vldken a
kapicek, ¢&imZ se vytvori aerosol. MaZe byt pouZito rozmezi
konfiguraci, velikosti proudld a typ® usmérhovadl proudu,
aby se dosahlo poZadovanych vykonostnich parametrt z daného
tryskového nebulizéru. U nadzvukového nebulizéru Jje
pouzivana vysokofrekvenéni elektrickd energie, aby se
vytvofila vibraéni energie, mechanickd energie, typicky
diky pouZiti piezoelektrického‘transduktéru. Tato energie
je pfenaSena na ptipravek peptidu bud p¥imo nebo pfes
spfazenou tekutinu, &imZ se vytvo?i aerosol. S vyhodou maji

kapky GLP-1 a GLP-1 analogl a derivatd, které jsou dod&vané
nebulizérem, velikost &astice menZi ne? p#ibli¥n& 10 um
' MMAD, s vyhodou v oblasti okolo 1 um do okolo 5 pm MMAD a
nejvyhodné&ji okolo 2 pum do okolo 3 um MMAD.

Ptipravky GLP-1 a GLP-1 analogt a derivatd, které jsou
vhodné pro pouZiti s nebulizérem, bud proudovym nebulizérem
nebo ultrazvukovym nebulizérem, typicky obsahuji wodny
roztok peptidu o koncentraci okolo 1 mg do okolo 20 mg na
ml roztoku. Pfipravek mlZe obsahovat &inidla jako je
excipient, pufr, &inidlo izotonicity, ochrannéa sloucenina,

povrchové aktivni ¢inidlo a divalentni kationt kovu.




Pfipravek miZe také obsahovat excipient nebo &inidlo, aby
se stabilizoval peptid, kterymi Jsou pufr, reduk&ni
¢inidlo, objemovy protein nebo cukr. Objemové proteiny,
které Jsou potfebné pro tvorbu pFipravku GLP-1 a GLP-1
analogl a derivath zahrnuji albumin, protamin a podobné.
Mezi typicke cukry, které Jjsou pot¥ebné pro tvorbu
pfipravku proteint spojenych s GLP-1 pat#i sacharéza,
manitol, laktdza, trehalédza, glukdza a podobné. Pripravky
GLP-1 a analogl GLP-1 a derivaty mohou také obsahovat
povrchové aktivni ¢&inidlo, které miZe sniZit nebo zamezit
povrchovymi silami indukovanému shlukovani peptidu, které

je zpusobené atomizaci roztoku, kdyZ vytva?i aerosol.

Mohou byt pouZita c¢etnd konven&ni povrchové aktivni
¢inidla, jako jsou estery mastnych kyselin a polyoxyetylenu
a alkoholy a estery mastnych kyselin a polyoxyetylenu
sorbitolu. MnoZstvi budou obecné v rozmezi mezi 0,001 a 4 %‘
vztaZeno k hmotnosti pfipravku. Jiné povrchové aktivni
C¢inidla, kterymi jsou takové jako difosfatidyl cholin nebo
lecitin mohou byt také pouZity. Obzvlas&té& vyhodné povrchové
aktivni ¢inidla pro ucel pfedloZené p¥ihld3ky vyndlezu jsou
polyoxyetylen sorbitan monooleat, polysorbdt 80, polysorbat
20 a podobné. Dodatelnad ¢inidla, kterd jsou zné&m& v oboru,
pro tvorbu pfipravku proteinu, kterymi jsou k GLP-1 se

vztahujicl molekuly, mohou byt také obsaZena v p¥ipravku.

Jiny aspekt predloZené prihlasky vyndlezu se vztahuije k
inhaldtoru méfenych dévek ("metered dosis inhalator")
(MDI). V tomto provedeni jsou pohonnd hmota, GLP-1 a GLP-1
analogy a derivaty a jakékoli excipienty nebo jind aditiva

obsazZena ve formé& sm&si v kanistru, ktery obsahuje stladeny




plyn v tekutém skupenstvi. Ventil, ktery odmé&fuje, po
uvedeni do chodu vypoudti sm&s ve form& aerosolu, ktery s
vyhodou obsahuje inhalované &&stice v rozmezi velikosti
mensi neZ p¥ribliZné 10 pum MMAD, s vyvhodou okolo 1 um do
okolo 5 pm MMAD a nejvyhodnéji okolo 2 um do okolo 3 Tl
MMAD. PozZadovana velikost Castice aerosolu mZe byt ziskéna
za pouZiti pF¥ipravku GLP-1 a analogl GLP-1 a derivata
vytvofenych c&etnymi zplsoby, které ijsou znamé znalci v
oboru, ktery sestévaji z proudového drceni, sudeni
rozprasovanim nebo kondenzaci v kritickém bodu nebo
zpusoby, které jsou jim podobné. Vyhodné inhal&tory
méfenych davek sestavaji z téch, ktery jsou vyrébény firmou
3M nebo Glaxo a za pouZiti a hydrofluorouhlikové pohonné

hmoty.

Pripravky GLP-1 a analogl GLP-1 a derivdtd pro pouZiti v
zafizeni inhaldtoru méfenych davek budou obecn& obsahovat
jemné rozdrceny préSek, ktery obsahuje peptid ve form&
suspenze v jiném, neZ vodném médiu, napf¥iklad, suspendovany
v pohonné hmoté s p#fidédnim povrchové aktivniho &inidla.
Pohonnou hmotou miZe byt jakykoli konven&ni material, ktery
je pouZivan pro tento u¢el, jakym je pln& chlorofluorovany
uhlovodik, chlorofluorovany uhlovodik, fluorovany uhlowvodik
nebo uhlovodik, které zahrnuji trichlorfluormetan,
dichlordifluormetan, dichlortetrafluoretanol a 1,1,1,2-
tetrafluoretan, HFA-134a (hydroflurocalkan-134a), HFA-227
(hydrofluroalkan-227) a podobn&. S vyhodou je pohonnou
hmotou fluorovany uhlovodik. Povrchové aktivni &inidlo muZe
byt vybréano tak, aby stabilizovalo GLP-1 molekulu ve form&
suspenze v pohonné hmoté tak, aby chrédnilo aktivni &inidlo

proti chemické degradaci a tak podobn&. Mezi vhodné
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povrchové aktivni ¢&inidla pat¥i sorbitan trioleat, séjovy
lecitin, kyselina olejovad a podobn&. V nékterych p¥ipadech
roztokt aerosolll je vyhodné pouZit rozpoustédla jako e
etanol. Jind povrchové aktivni ¢inidla, jako je
difosfatidyl cholin nebo lecitin, mohou také byt pouZity.
Dodate&na <¢&inidla pro p#ipravu proteinovych p#ipravki,

ktera Jsou zndm& v oboru, mohou byt také obsasena v

ptipravku.

PfedloZena prihléaska vynélézu také se tykd farmaceutické
slou€eniny nebo p¥ipravku, ktery obsahuje GLP-1 a GLP-1
analogy a derivaty a ktery je vhodny pro podavéni inhalaéni
cestou. Ve shodé€ s predloZenou prihldskou vyndlezu, GLP-1 a
GLP-1 analogy a derivdty mohou byt pouZity pro pfipravu
pfipravku nebo 1éku, které dJsou vhodné pro podavani
inhalacni cestou. P¥edloZend p¥ihlaska vyndlezu také se
tykd zplsobd pro pfipravu pFipravk, které obsahuji k GLP-1
vztahujici se molekuly ve form&, které je vhodnéa pro
podavani inhala&ni cestou. Nap#iklad, p#ipravek suchého
prasku miZe byt vyroben nékolika zplsoby, za pouziti
konven&nich technik. Céstice, jejiZ velikost je v rozmezi,
které je priméfené pro maximalni usazeni v niZsich cestach
dychacich, mohou byt vyrobeny mikronizaci, drcenim, suZenim
rozprasSovanim a podobné&. Tekuty pfipravek miZe byt vyxroben
rozpusténim peptidu ve vhodném rozpustédle, kterym je voda,
s pfimé&fenou hodnotou pH,, kterd obsahuje pufry nebo Jjiné

excipienty.

PfedloZend pfrihlédsSka vyndlezu Jje lépe srozumitelnd s
odkazem na nasledujici pfiklady. Smyslem té&chto p¥ikladn je

byt reprezentativni pro specifickd provedeni predloZené




pfihlasky vynédlezu a jejich smyslem neni jakkoli omezovat

rozsah vyndlezu.

P¥iklady provedeni vynalezu

Sérova farmakokinetika Val®-GLP-1 u ps Beagle po podavéani

do plic

Analog GLP-1, Val®-GLP-1(7-37)OH (SEQ ID NO: 4) byl
p¥ipraven v E. «coli za ©pouZiti konvend&nich technik
rekombinantni DNA a purifikovédn do homogeniho stavu.
NHz-His-Val-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-
Leu-Glu-Gly-Gln~-Ala-Ala-Lys-Glu~-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-
Lys~GlyArg-Gly-OH (SEQ ID NO: 4)

Jedna skupina 6 samic psG Beagle byla vystavena
inhalovanému Val®-GLP-1 po dobu 15 minut pfi primérné
koncentraci aerosolu o velikosti 77,2 upg/l vytvofené =z
roztoku Val®-GLP-1 ve sterilni vod&. Té&mto zvifatim byla
podana davka 100 pg/kg cestou podkoZniho podani p¥ibliZné 1
tyden potom, co byla vystavena inhalaci. Klidovy dechovy
objem, dechové frekvence a minutovy dechovy objem byly
monitorovany pfed obdobim podani a b&hem obdobi podéani.
Byla odebrédna krev analyzu plazmatickych koncentraci Val®-
GLP-1 v ruznych Casovych intervalech, které nasledovaly po

inhalaci a podkoZnim podéni.

PfibliZné 4 hodiny po expozici byla sebrdna tekutina z
bronchoalveoladrni lavaZe (BAL) a Jjeji analyza se tvykala
LDH, celkové Dbilkoviny, poctd bunék a diferencidlniho

obrazi bilych krvinek.
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Podéni Vval®-GLP-1 bylo dobfe tolerované p¥i inhalad&ni davce
o velikosti 1198 pg/kg a odhadované usazené davce v plicich

o velikosti 240 pg/kg. PodkoZni podéni 100 pg/kg bylo také
dobfe tolerované vSemi zvifaty. Inhalace a podkoZni podéni

Val®-GLP-1 byly podavany za pouZiti pFipravenych p¥ipravkd.

Nebyla zaznamendna s léCenim spojend klinicka pozorovani;
télesné hmotnosti nebyly nep#iznivé ovlivné&ny Val®-GLP-1.
Byly pozorované pouze minimi&lni Géinky na plice. Bylo
pozorované zvySeni jak klidového dechového objemu a tak
zvySenl minutového dechového objemu b&hem 15 minutovych
inhalac¢nich expozic, ale dWddaje byly velice rdznorodé.
Nebyly pozorované Zzadné vyznamné zmény v p¥ipad& LDH, podtt
Cervenych krvinek, poctl bilych krvinek, po&tl neutrofilq,
polttu lymfocytd, poltld eosinofilt, poltd epitelovych bunék,
poctd makrofagl, poltd basofilt nebo po&tli monocytd. Bylo
zde mirné zvySeni celkové bilkoviny, které nésledovalo

podani aerosolu Val®-GLP-1.

Vysledky této studie prokazaly, Ze Val®-GLP-1, ktery byl
podavan do plic psh Beagle inhalaéni cestou, m&l dobrou
biologickou dostupnost (40 % vzhledem k AUC) v porovndni s
podkoZnim podanim: Val®-GLP-1 byl dobfe tolerovan dobu do
15 minut s minimdlnimi G&inky na plice p¥i proamé&rné
inhalované davce o velikosti 1198 pg/kg, coZ bylo v této
studii stupném nepozorovanych neZadoucich G&inkd ("no-

observed-adverse-effects level") (NOAEL).




Ptiprava roztokl k podéani

Roztoky Val®-GLP-1 byly ©pE¥ipraveny v den podani v
koncentracich o velikosti 0,5 mg/ml ve sterilni vodé& pro
podkoZni podani nebo 8 mg/ml ve sterilni pro plicni
podédvani. Dodatedny roztok Val®-GLP-1 (8 mg/ml) byl
pfipraven na konci fédze Zivota za G&elem ur&eni distribuce
velikosti &4&stic Vval®-GLP-1, ktery je ve formé& aerosolu.
Roztoky byly filtrovadny pfes 0,22 mikronovy kanistrovy
filtr, ktery véaZe proteiny o nizké molekulové hmotnosti. pH
roztoku bylo upraveno za pomoci roztoku hydroxidu sodného
na pH o hodnoté 7,47.

Pokusna zvifata

V této studii bylo pouZito Sest samic psti Beagle (Marshall
Farms, North Rose, NY). KaZdé zvife bylo jedine&nym
zplisobem identifikovdno pé&timistnym &islem zviFfete a
sedmimistnYm. ¢islem, které bylo vytetovdno (umist&no na
vnitfnim uchu), které bylo zapsé&no na jejich karti&ku na
kleci. VSechna zvirata byla navyknuta pfed zaddtkem studie
na tésné popruhy. Hmotnost =zvifat na zaddtku studie se
pohybovala v rozmezi od 8,4 do 11,1 kg. V&k zvifat na

zacatku studie se pohyboval od 33 do 37 tydnda.
Umisténi a péce o pokusné zvite

Zvifata bydlela po dvou v klecich, které byly vyrobeny =z
nerezové oceli s vyjimkou dnl, kdy dochazelo k expozici.
Kazdé zvife bydlelo individudlné& v den expozice za u&elem

monitorovani jejich reZimu stravy. Mistnosti byly za pomoci




termostatu wudrZovany pfi teploté o velikosti 70 °F a
aktualni teplota byla udrZovédna v rozmezi +8 °F vzhledem k
hodnoté&, na kterou byl nastaven termostat. Kontrolni systém
prostfedi byl nastaven tak, aby udrZoval relativni vlhkost
na hodnoté 20 % a maximdln& na hodnot& 80 %. Svétlo bylo
rozsviceno v 12-ti Thodinovych cyklech s tim, Ze se
rozsvécelo v Casovém uUseku od 6 hodin do v 18 hodin. Sv&tla
se potom zhasinala v Casovém Useku 18 hodin a 6 hodiny s
vyjimkou doby, kdy se odebiraly vzorky krve. Zvirata byla
krmena Jednou za den Hill's Science Diet. 2Zvirata byla
drzena bez jidla pf#ibliZn& 12 hodin predtim, ne? byla
exponovana. Voda z vodovodu byla poskytnuta zvifatum dle

libosti s vyjimkou doby b&hem expozic.
Skupiny a doba trvéni studie

VSech 6 pst bylo exponovdno po dobu 15 minut val®-cLp-1,
ktery byl ve formé& aerosolu. Cilend davka Val®-GLP-1 pro
usazeni do plic Val®-GLp-1 expozic nabyvala hodnotu 200
Hg/kg télesné hmotnosti. P¥ibliZn& 7 dni po plicnim podani
Val®~-GLP-1, bylo v&em pstm podéno 100 ug/kg Val®-GLP

vzhledem k té&lesné hmotnosti cestou podko¥niho podani.
Systém expozice

Psi byli testovani, zatimco stali v té&snych popruzich. Dvé
vrstvy listd latexu 0,03 palch byly umistény okolo krka
zvifat, aby vytvofily nerestriktivni vzduchot&sné té&snéni.
Na zakazku postaveny 11-1 hlavovy dém, ktery je podobny
tém, které jsou popsané Allen a kol. (J. Appl. Toxicol
1995; 15:13-17), byl umisté&n pres hlavy ps a pfipevn&n k




popruhu. Proud vzduchu byl vy&erpdn za pomoci transvektoru,
ktery byl umistén na vylerpdvaci strané& dému. Jeliko? byla
helma vzduchotésnd a krk byl upevné&n, tak toto tvoFilo
systém expozice omezené pouze na hlavu. Celkovd velikost

toku démem byla p¥ibliZné& 7,5 1/min.
Tvorba aerosolu

Aerosoly byly vytva¥eny za pouZiti Respirgard II nebulizéru
s privodem p¥ibliZné 6,5 1/min. Vystup z generdtoru tekl

primo do hlavového dému.
Vzorkovadni atmosferické koncentrace

Veskeré vzorkovani celkovych gravimetrickych koncentraci
bylo provedeno za pomoci za sebou sefazenych drZakt filtrd,
ve kterych byly A/E filtry ze sklen&nych vlaken (Gelman
Instruments Co., Ann Arbor, MI). Vzorkovani filtrl z komory
bylo provedeno za nomindlni vzorkovaci rychlosti o
velikosti 1 1/min, kalibrovéno p#fenosnym kalibratorem
velikosti proudu vzduchu (Model 830, Sierra Instruments,
Carmel Valley, CA). Doba trvani vzorkovani byla 15 minut.
Analyza velikosti <¢&stic byla provedena za pomoci Sierra
Model 218K Ambient Cascade Impactor (Anderson Samplers,
Inc, Atlanta, GA). Kaskddové vzorkovani =z komory bylo
provedeno za nomindlni vzorkovaci rychlosti o velikosti 3
1/min, kalibrovano pfenosnym kalibratorem velikosti proudu
vzduchu (Model 830, Sierra Instruments, Carmel Valley, CA).
Doba trvani vzorkovédni byla 31 minut. Filtry se nechaly
susit po dobu p¥ribliZn& 30 minut p¥ed tim, ne% byly =znovu

vazeny.




Ur&eni déavky

Davka Val®-GLP-1, kterd byla inhalovand b&hem 15-ti
minutové expozice byla wur&ena nésledujicim zplsobem:
hodnota st¥edniho minutového dechového objemu (ml) b&hem
15-ti minutové expozice byla vynidsobena hodnota doby trvani
expozice, ¢imZ se urci hodnota celkového objemu dychaného
vzduchu (1) béhem inhala&ni expozice. Tato hodnota byla
vynasobena hodnotou koncentrace aerosolu (ug/l) za ulelem

urc¢eni celkové davky (mg). Inhalovana davka (ng/kg) byla

spoCitand vyd&lenim hodnoty celkové davky (bg)  hodnotou

télesné hmotnosti (kg) zvifete.

Davka Val®-GLP-1, kterd se usadila v plicich byla urcena
nasledujicim zpUsobem: hodnota inhalované davky (ug/kg)
byla vynadsobena 20-ti procenty, &im¥ se ur&i odhadovana
davka, ktera se usadila v plicich (pg/kg). Aerosoly s MMEAD

v rozmezi od 1 do 2 pum MMAD se usazuji v plicich, jak se
ukazuje, pIibliZn& s 20 procentni wG&innosti (Schlesinger
RB. 1985. Comparative deposition of inhalated aerosols in
experimental animals and humans: A review. J. Toxicol.
Environ. Health 15:197-214).

Plicni funkce

VSechna zvirata byla véZena ve dnech -5, 0 a 7. Dechové
vlastnosti (klidovy dechovy objem, dechovd frekvence a
minutovy dechovy objem) byly monitorovdny =za pouZiti

pneumotachografu velikosti “0°, ktery byl spojeny s




vystupem na hlavovém dému. Signdly byly =zaznamen&vany na
poC¢itac¢i PC za pouZiti Buxco XA Data Acquisition Systému
(Buxco Electronics, Inc, Sharon, CT). Alesponl 15 minut pfed
zaCatkem expozice byla zaznamendvana preexpozi&ni data, po
kterych né&sledovalo zaznamendvani dat v 15-ti minutovych
expozilnich periodach. VSechna data byla analyzovana jako

5-ti minutové pruaméry.
Bronchoalveolarni lavaZ

Bronchoalveolarni lavaZ (BAL) byla provedena p¥ibliZné 4
hodiny po kazZdém dévkovacim reZimu. Zvifata byla uvedena do
anestezie za pomoci intravenézni injekce 2 % Brevitalu p¥ed
provedenim bronchoalveolarni lavdZe BAL. Bronchoalveoldrni
lavaz byla provedenob za pouziti pediatrického
fiberoptického bronchoskopu (Olympus, model BF, Type 3C10,
Lake Success, NY) . Hrot bronchoskopu byl zaveden do
dychacich cest 5 az 7 generace spodniho laloku.
Bronchoalveolarni lavaZe BAL byly st¥idavé& provadény mezi
pravymi a levymi plicnimi laloky. Byly odkapany dva 10 ml
alikvoty a mirn€ oddé&leny. Alikvoty, které byly ziskané
nazpét z tekutiny lavédZe byly pouZity k urdeni celkového
poc¢tu  leukocytt, celkového poé¢tu <Cervenych krvinek,
diferencidlniho obrazl bilych krvinek, celkové bilkoviny a

laktédt dehydrogenéazy.
PoCty bunék a diferencidlni podlty bunék
Bylo provedeno uplné spoc¢iténi krevnich bun&k v nez¥ed&né

tekutiné =ziskané 2z bronchoalveoldrni lavdZe za pouZiti

Technicon H1 Systému (Technicon Instruments Corporation).




Byly provedeny diferencidlni polty bunék bronchoalveolarni
lavaZe mikroskopickym vyhodnocenim za pouziti 200 Wright

bunééného barveni.
Odbér krve

Za ucelem analyzy plazmatické farmakokinetiky Val®-GLP-1
bylo odebrano pfibliZn& 2 a% 3 ml krve do EDTA
vakuolizovanych zkumavek z vena cefalica nebo vena
jugularis p¥edtim, neZ byla provedena expozice a v Casovych
intervalech 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 a 12 hodin po
expozici. Za u&elem ziskdni plazmy byla kaZdd =zkumavka
podrobena centrifugaci p#i rychlosti pfibliZné 3000 otadek
za minutu po dobu 10 minut p¥i teplot& 10°C. Vzorky plazmy
byly skladované p¥i teplot& -70°C, dokud nebyly pouZity k

rozboru.
Koncentracni expozice/velikost &astic a plicni davka

Prumérna koncentrace expozice pro kaZdého psa, ktery byl
exponovan Val®-GLp-1, byla v rozmezi od 64,0 do 101,3 pg/l.
Stfedni hodnota (+ standardni odchylka) koncentrace pro

vSechna zvifata byla 77,2 + 36,9 pg/l. Velikost &&stic byla

mé&¥ena jako ekvivalent stfedniho hmotnostniho
aerodynamického pruméru ("mass median equivalent
aerodynamic diameter" - MMAED) o velikosti 0,91 pm s

geometrickou standardni odchylkou (GSD) velikosti 2,37.

Primérnd davka Val®-GLP-1, kterd se usadila v plicich 6
pst, na které bylo pusobeno val®-cLp-1, byla spolitand jako
240 + 42 pg/kg (stfedni hodnota + standardni odchylka).




Stfedni inhalovand davka (ktera vstoupila do cest dychacich
se zanedbanim usazeni) byla 1198 =+ 208 pg/kg (stredni

hodnota # standardni odchylka). Jednotliva data, kterd se

tykaji zvifat jsou uvedena v nize uvedené tabulce.

Odhadovanad plicni davka u zvifat, kterd byla exponovana

aerosoltm Val®-GLp-1

Cislo Koncentrace Stfedni | Inhalovana UloZenéd davka
zvitete aerosolu minutovy | ddvka v v plicich
(Mg/1) objem | plicich (hg/kg)
(ml) (ug/kq)
27682 0,07717* 8406 1060 212
27684 0,07717%* 9563 1030 206
27685 0,10133 7260 1350 270
27686 0,06400 12733 1360 272
27687 0,06733 9214 950 1390
27689 0,07600 11890 1400 288

* Koncentrace aerosolu nebyla ur&ena v pfipadé zvifat 27682
a 27684, z tohoto divodu byla pouZita st¥edni koncentrace

aerosolu pro vypolet odhadované inhalované plicni davky

(g/kg) .

Nebyly pozorované Z&dné vyznamné zmény v té&lesné hmotnosti
béhem lécebné faze. Uvodni (den -5) t&lesné hmotnosti byly
9,5 £ 0,9 (st¥edni hodnota =+ standardni odchylka; n=6) a
kone¢né (den 7) té&lesné hmotnosti byly 9,7 £ 0,9 kg. Nebyly
pozorované Z&dné vyznamné zmény dechové frekvence. Bylo
zméfeno mirné zvySeni klidového dechového objemu a
minutového  dechového objemu, ale data Dbyla velice

variabilni potenciilné& z davodu p¥ilis kratkého cEasového




Useku pro navyknuti p¥fed zadatkem studie.
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Jednotliva data,

kterad se tykaji zvifat jsou uvedena v niZe uvedené tabulce.

Zmény plicnich funkci b&hem expozice Val®-GLp-1

&islo Objem plic (ml) Frekvence dychani Minutovy objem
zvitete (bpm) (ml/min)
5% | 10* 15* 5% | 10% 15% 5% 10* 15*
27682 |119.0 | 152.1 | 105.1 74 | 86.0 95.7 7265 9360 8592
27684 | 104.6 99.4 | 100.8 | 119.2|118.2 ] 108.7 | 10300 9117 9272
27685 | 165.9]178.5| 209.6 58.1] 49.4 42.5 | 7938 7465 6377
27686 | 325.1 | 586.2 | 374.4 56.3| 33.8 59.4 |12200 | 13300 12700
27687 | 245.9 | 221.6| 183.1 39.5| 45.5 | 50.5 9288 9573 8781
27689 | 184.5 | 367.6| 454.0 39.8] 46.8 33.3 7271 | 13400 15000
Stfed |190.8 | 267.6| 237.8 64.6| 63.3 65.0 9044 | 10369 10120
Odchylka | 82.8 | 180.7 | 145.3 29.8] 32.2 30.3 1956 | 2426.1 3141
Stfed | 239.0 | 2168 | 207.6** 45.91 51.4 | 64.4%% | ga4g 8744 8223
(poat.)
Odchylka | 161.4 | 137.2 | 209.5 12 | 10.2 32.3 2614 2614 1566
(po&at.)
*minut béhem expozice (hodnoty pfedstavuji priméry 5-ti
minutovych Gsek)
**st¥edni hodnota spo&itana z n=5 (na misto n=6), protoze

u zvifata nebyla zaznamenidna Zadna hodnota zvifete #27689 v

Case 15 minut pfed expozici




Srovnani farmakokinetiky po podkoZnim a plicnim podéanim
Val®-GLp-1

Cesta Chax Thax AUCqy-¢- (1) Ty (0L)
podavani (ng/ml) (h) (mg*h/ml) (hodin)
Subkutanni 10.53%1.06 0.71+0.14 36.37+2.18 1.26%0.11
Inhalace 8.66+0.90 1.54%0.59 35.21+5.91 1.19+0.11

*VSechny uvedené hodnoty jsou st¥edni hodnoty + standardni
odchylka od stfedni hodnoty.
(1) AUCo-+= plocha pod k¥ivkou plazmatické koncentrace od

Casu 0 do ¢asu t, kde t=12 hodiny po davce

Plazmatické koncentrace imunoreaktivniho Val®-GLp-1
(Tabulka 3) byly méfeny za pomoci kompetitivniho
radioimunologického testu (RIA). Absorbce Val®-GLP-1 cestou
obou podani se zdala byt rychlad, s dosaZenim znacénych
plazmatickych koncentraci v &ase 25 minut po podéani.
Profily plazmatickych &ast byly podobné u podkoZnich
injekci a inhalace. Hodnota primé&€rného Tux pro inhalaci
byla vy$8i neZ pro podkoZni injekci. Ukazovalo se, 3e
zvySend plazmatickd koncentrace val®-cLp-1 (blizkd Cpax),
kterd byla dosaZena inhala&ni cestou setrvavala blizko této

hladiny béhem delsi Easovy tUsek ne? po podkoZni injekci.

Na zakladé prim&rnych AUC hodnot byla biologicka dostupnost

inhalovaného Val®-GLpP-1 (prim&rnd inhalovanad davka o
velikosti 1198 pg/kg) v porovnani s podkoZni injekeci (100
ug/kg) pribliZn& 7,7 %. Na zakladad velikosti dévky, ktera
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se usadila v plicich, ktera byla odhadovana na 240 prg/kg,
byla biologickd dostupnost v porovnéni s podkozZni injekci
40 %.

Zastupuje:

dr. 0. Svor&ik
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1. PouZziti molekuly glukagonu podobného peptidu GLP-1,
vybraného ze souboru, ktery zahrnuje molekuly GLP-1, GLP-1
analogy a/nebo derivaty GLP-1, pro pripravu lé&iva pro

podavani plicni cestou k léd&eni hyperglykémie a diabetu.

2. PouzZiti podle néroku 1 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznacdujici se tim, Ze molekula GLP-1 je
vybrana ze skupiny, kterd sestdvd 2z GLP-1 analogu a

derivatt GLP-1.

3. Pouziti podle néaroku 2 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze molekula GLP-1 je

analogem GLP-1.

4, Pouziti podle né&roku 3 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, 3Ze analog GLP-1 e
vybradn ze souboru, sestavajiciho =z Val®-GLP-1(7-37)0H,
Gly®-GLP-1 (7-37) OH a Asp®-GLP-1 (7-37) OH.

5. Pouziti podle néroku 4 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze analog GLP-1 je Val®-
GLP-1 (7~-37) OH.

6. Pouziti podle néaroku 4 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, 3e analog GLP-1 je Gly®-
GLP-1 (7-37) OH.




7. PouZiti podle né&roku 1 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze se molekula GLP-1 je

podévana do niZ3ich cest dychacich pacienta.

8. PouZiti podle néaroku 7 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznacujici se tim, e se molekula GLP-1

usadi v alveolech.

9. PouZiti podle néaroku 1 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze molekula GLP-1 je

inhalovand Usty pacienta.

10. Poﬁiiti podle néroku 1 molekuly glukagonu podobného

peptidu GLP-1, vyznacdujici se tim, Ze farmaceuticky

pfipravek sestavd z molekuly GLP-1 ve farmaceuticky

pfijatelném nosidi.

11. PouZiti podle ndroku 10 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze pfipravek je vybran
ze souboru, sestdvajiciho =z roztoku ve vodném médiu a

suspenze v jiném neZ vodném médiu.

12, PouZziti podle néroku 11 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1 vyznadujici se tim, Ze pripravek je ve formd

aerosolu.

13. Pouziti podle naroku 10 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze p¥ipravek je ve formé&

suchého préasku.
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14. Pouziti podle ndroku 10 molekuly glukagonu podobného

peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Z%e velikost

‘molekuly GLP-1 je men3i neZ 10 mikronti MMAD.

15. PouZiti podle naroku 14 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze velikost &&stice

molekuly GLP-1 je od 1 do 5 mikron& MMAD.

16. PouZiti podle naroku 15 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1,
molekuly GLP-1 je od 2 do 3 mikrona MMAD.

vyznacdujici se tim, Ze velikost &astice

17. Pouziti podle néaroku 1 molekuly glukagonu podobného

peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze alesponi 10 % molekuly

GLP-1 se usadi v plicich.

18. PouZiti podle néroku 1 molekuly glukagonu podobného

peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze GLP-1 je podavan =z
inhala¢niho zafizeni, které je vhodné pro plicni podéni a
schopné podani molekuly GLP-1 do plic pacienta.

19. PouZiti podle néroku 18 molekuly glukagonu podobného
peptidu GLP-1, vyznadujici se tim, Ze zafizeni je vybrano
ze souboru sestdvajiciho z nebulizéru, inhalatoru mé&renych

davek, inhaldtoru suchého prasku a spreje.

Céstice




20. PouZiti podle né&roku
peptidu GLP-1, vyznadujici

suchého présku.

21. PouZiti podle naroku
peptidu GLP-1, vyznadujici
4000 pug molekuly GLP-1.

22. PouZiti podle néroku
peptidu GLP-1, vyznadujici
2000 pg molekuly GLP-1.

23. PouZiti podle naroku
peptidu GLP-1, vyznadujici
do 1000 pg molekuly GLP-1.

24, PouZiti podle naroku
peptidu GLP-1, vyznadujici
do 500 pg molekuly GLP-1.

19

se

18

se

18

se

18

molekuly glukagonu podobného

tim, Ze za¥izeni je inhaléator

molekuly glukagonu podobného

tim, Ze se podava od 40 pg do

molekuly glukagonu podobného

tim, Ze se podava od 80 pg do

molekuly glukagonu podobného

se tim, e se podavé od 160 ug

18

molekuly glukagonu podobného

se tim, Ze se podavad od 320 ng

Zastupuje:

dr. 0. 8vor&ik




Seznam sekvenci

<110> Eli Lilly and Company

<120> Zpusob podévéni inzulinotropnich peptidua

<130> X-12013

<140>
<141>

<150> US 60/098273
<151> 1998-08-28

<160> 4

<170> PatentIn. Ver. 2.0

<210> 1
<211> 29
<212> PRT

<213> Umé&lé sekvence

220>

<223> Popis umélé sekvence: syntetickd sekvence

<220>

<223> Xaa v poloze aminokyselinového Fetézce 1 je vybran ze
souboru, sestavajiciho z Ala, Gly, Val, Thr, Ile a alfa-
metyl-Ala
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<220>
<223> Xaa v poloze aminokyselinového reté&zce 14 je vybréan

ze souboru, sestéavajiciho z Glu, Gln, Ala, Thr, Ser a Gly

<220>
<223> Xaa v poloze aminokyselinového feté&zce 20 je vybréan

ze souboru, sestavajiciho z Glu, Gln, Ala, Thr, Ser a Gly

<400> 1
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Xaa Gly
1 5 10 15
Gln Ala Ala Lys Xaa Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25
<210> 2
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo Sapiens

<220>

<223> Popis umélé sekvence: synteticka sekvence

<220>
<223> Xaa v poloze 28 je vybrdn ze souboru, sestdvajiciho z

Lys and Lys-Gly

<400> 2 ‘

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu
1 5 10 15

Gly Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Xaa

20 25

(2 X X J




<210> 3
<211> 29
<212> PRT
<213> Uméla

<220>
<223> Xaa v

Lys and Arg

<220>
<223> Popis

<400> 3

Ala Glu Gly
1

Gln Ala Ala

<210> 4
<2I1> 31
<212> PRT

<213> Umé&la

sekvence

poloze 19 je vybréan ze souboru, sestavajiciho z

umélé sekvence: syntetick& sekvence

Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly

5 10 15
Xaa Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25
sekvence
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<220>

<223> Popis umé€lé sekvence: syntetickd nebo semi-synteticka

sekvence

<400> 4

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser-Tyr Leu Glu
1 5 10 15

Gly Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

20 25 30
Gly
31

g
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