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SOLUTION INJECTABLE D'AU MOINS UNE INSULINE BASALE 

5 [0001] 	L'invention concerne les therapies par injection d'insuline(s) pour traiter le 

diabete, 

[0002] 	L'insulinotherapie, ou therapie du diabete par injection d'insuline, a connu 

ces dernieres annees des progres remarquables grace notamment a la mise au point 

de 	nouvelles insulines 	offrant 	une correction 	de 	la 	glycemie 	des 	patients, 	ce 	qui 

10 permet de mieux simuler l'activite physiologique du pancreas. 

[0003] 	Pour 	couvrir 	ses 	besoins 	journaliers 	en 	insuline, 	un 	patient 	diabetique 

dispose, actuellement, 	de fawn schernatisee, de deux types d'insulines ayant des 

actions complementaires : les insulines prandiales (ou insulines dites a action rapide) 

et les insulines basales (ou insulines dites a action lente). 

15 [0004] 	Les 	insulines 	prandiales 	permettent 	une 	prise 	en 	charge 	rapide 

20 

(metabolisation et/ou stockage) du glucose apporte lors des repas et collations. Le 

patient doit s'injecter une insuline prandiale avant cheque 	prise alimentaire, 	soft 

environ 2 a 3 injections par jour. 	Les insulines prandiales les plus utilisees sont 

l'insuline 	humaine 	recombinante, 	NovoLog® 	(insuline 	aspart de 	NOVO 	NORDISK), 

Humalog® 	(insuline 	lispro de 	ELI LILLY) 	et Apidra® 	(insuline 	glulisine 	de 	SANOFI- 

AVENTIS). 

[0005] 	Les insulines basales assurent le maintien de l'homeostasie glycemique du 

patient, en dehors des *lodes de prise alimentaire. Elles agissent essentiellement 

pour 	bloquer 	la 	production 	endogene 	de 	glucose 	(glucose 	hepatique). 	La 	dose 

25 journaliere d'insuline basale correspond generalement a 40-50 % des besoins totaux 

journaliers en insuline. SeIon l'insuline basale utilisee, cette dose est dispensee en 1 

ou 2 injections, regulierement reparties au cours de la journee. Les insulines basales 

les plus utilisees sont Levemir®  (insuline detemir de 	NOVO NORDISK) et Lantus®  

(insuline glargine de SANOFI-AVENTIS). 

30 [0006] 	On 	notera 	pour etre 	exhaustif que 	Ia 	NPH 	(insuline 	NPH 	pour 	Neutral 

Protamine Hagedorn 	; 	Humuline 	NPH®, 	Insulatard®) est la plus ancienne insuline 

basale. 	Cette formulation 	est 	le 	resultat d'une 	precipitation 	de 	l'insuline 	humaine 

(anionique a pH neutre) par une proteine cationique, Ia protamine. Ces microcristaux 

sont 	disperses 	dans 	une 	suspension 	aqueuse 	et 	se 	dissolvent 	lentement apres 

35 injection 	sous-cutanee. 	Cette 	dissolution 	lente assure 	une 	liberation 	prolongee de 

l'insuline, 	Cependant 	cette 	liberation 	n'assure 	pas 	une 	concentration 	constante 

d'insuline au cours du temps. Le profil de liberation est en forme de cloche et dure 

settlement entre 12 et 16 heures. Elle est donc injectee deux fois par jour. Cette 
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[0001] L'invention concerne ies therapies par injection d'insuline(s) pour traiter le 

diabete. 
[0002] L'insulinotherapie, ou therapie du diabete par injection d'insuline, a connu 

ces dernieres annees des progres remarquabies grace notamment a la mise au point 

de nouvelles insuiines offrant une correction de la glycemie des patients, ce qui 

permet de rnieux simuler I'activite physiologique du pancreas. 
[0003] Pour couvrir ses besoins journaliers en insuline, un patient diabetique 

dispose, actuellement, de fagon schematisee, de deux types d'insulines ayant des 

actions complementaires : Ies insuiines prandiales (ou insuiines dites a action rapide) 

et Ies insuiines basales (ou insuiines dites a action lente). 

[0004] Les insuiines prandiales permettent une prise en charge rapide 

(metabolisation et/ou stockage) du glucose apporte lors des repas et collations. Le 

patient doit s'injecter une insuline prandiale avant chaque prise aiimentaire, soit 

environ 2 a 3 injections par jour. Les insuiines prandiales les plus utilisees sont : 

I'insuline humaine recombinante, NovoLog® (insuline aspart de NOVO NORDISK), 

Humalog® (insuline lispro de ELI LILLY) et Apidra® (insuline glulisine de SANOFI-

AVENTIS). 

[0005] Les insuiines basales assurent le maintien de I'homeostasie glycemique du 

patient, en dehors des periodes de prise aiimentaire. Elles agissent essentiellement 

pour bloquer la production endogene de glucose (giucose hepatique). La dose 

journaliere d'insuline basale correspond generalement a 40-50 % des besoins totaux 

journaliers en insuline, Selon I'insuline basale utilisee, cette dose est dispensee en 1 

ou 2 injections, regulierement reparties au cours de la journee. Les insuiines basales 
les plus utilisees sont Levemir® (insuline detemir de NOVO NORDISK) et Lantus® 

(insuline glargine de SANOFI-AVENTIS). 

[0006] On notera pour etre exhaustif que la NPH (insuline NPH pour Neutral 

Protamine Hagedorn ; Humuline NPH®, Insulatard®) est la plus ancienne insuline 

basale. Cette formulation est le resultat d'une precipitation de I'insuline humaine 

(anionique a pH neutre) par une proteine cationique, la protamine. Ces microcristaux 

sont disperses dans une suspension aqueuse et se dissolvent lentement apres 

injection sous-cutanee. Cette dissolution lente assure une liberation prolongee de 

I'insuline, Cependant cette liberation n'assure pas une concentration constante 

d'insuline au cours du temps. Le profil de liberation est en forme de cloche et dure 

seulement entre 12 et 16 heures. El le est done injectee deux fois par jour. Cette 
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insuline basale NPH est bien moins performante que les insulines basales modernes, 

Levemir®  et Lantus®. La NPH est une insuline basale a action intermediaire. 

[0007] 	Le principe de la NPH a evolue avec ('apparition des insulines analogues 

rapides pour donner des produits appeles « Premix » offrant a la fois une action rapide 

5 et une action intermediaire. NovoLog Mix®  (NOVO NORDISK) et Humalog Mix®  (ELI 

LILLY) sont des formulations comprenant une insuline analogue rapide, Novolog®  et 

Humalog®, complex& partiellement par la protamine. Ces formulations contiennent 

ainsi des microcristaux d'insuline dont l'action 	est dite intermediaire et une partie 

d'insuline 	rest& 	soluble 	dont 	l'action 	est 	rapide. 	Ces 	formulations 	offrent 	bien 

10 l'avantage d'une insuline rapide mais elles ont aussi le defaut de la NPH, c,-6-d, une 

duree d'action limit& entre 12 et 16 heures et une insuline fiber& en « cloche ». 

Cependant, ces produits permettent au patient de s'injecter en une seule fois une 

insuline basale a action intermediaire avec une insuline prandiale a action rapide. Or 

nombreux sont les patients soucieux de reduire leur nombre d'injections. 

15 

[0008] 	Les 	insulines 	basales 	actuellement 	commercialisees 	et 	actuellement 	en 

developpement clinique peuvent etre classees en fonction de la solution technique qui 

permet d'obtenir l'action prolong& et a ce jour deux approches sont utilisees. 

[0009] 	La premiere, celle de l'insuline detemir est la liaison a l'albumine in vivo. II 

20 s'agit d'un analogue, soluble a pH 7, qui comprend une chaine laterale d'acide gras 

(tetradecanoyl) 	fix& a 	la 	position B29 	qui, 	in 	vivo, 	permet a 	cette insuline de 

s'associer a l'albumine. Son action prolong& est principalement due a cette affinite 

pour l'albumine apres injection sous-cutanee. 

[00010] 	Cependant son 	profil 	pharmacocinetique 	ne permet pas de couvrir une 

25 journee, ce qui fait qu'elle est le plus souvent utilisee en deux injections par jour. 

[00011] 	D'autres 	insulines 	basales 	solubles 	a 	pH 	7, 	comme 	Degludec® 	sont 

actuellement en developpement. Degludec®  comprend egalement une chaine laterale 

d'acide gras fixee sur l'insuline (hexadecandioyl-y-L-Glu), 

[00012] 	La 	seconde, 	cella 	de 	l'insuline 	glargine, 	est 	la 	precipitation 	a 	pH 

30 physiologique. II s'agit d'un analogue de l'insuline humaine obtenu par elongation de 

la partie C-terminale de la chaine B de l'insuline humaine par deux residus d'arginine, 

et 	par 	substitution 	du 	residu 	d'asparagine 	A21, 	par 	un 	residu 	de 	glycine 

(US 5,656,722). L'addition des deux residus d'arginine a ete pens& pour ajuster le pI 

(point 	isoelectrique) 	d'insuline 	glargine 	au 	pH 	physiologique, 	et 	ainsi 	rendre 	cet 

35 analogue de l'insuline insoluble en milieu physiologique. 

[00013] 	La substitution de l'A21 a ete pens& afin de rendre l'insuline glargine stable 

a pH acide et pouvoir ainsi is formuler sous forme de solution injectable a pH acide. 
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insuline basale NPH est bien moins performante que les insuiines basales modernes, 

Levemir® et Lantus®. La NPH est une insuline basale a action intermediaire. 

[0007] Le principe de la NPH a evoiue avec I'apparition des insuiines analogues 

rapides pour donner des produits appeles « Premix » offrant a ia fois une action rapide 

et une action intermediaire. NovoLog Mix® (NOVO NORDISK) et Humalog Mix® (ELI 

LILLY) sont des formulations comprenant une insuline analogue rapide, Novolog® et 

Humalog®, complexee partieliement par la protamine. Ces formulations contiennent 

ainsi des mscrocristaux d'insuline dont faction est dite intermediaire et une partie 

d'insuline restee soluble dont i'action est rapide. Ces formulations offrent bien 

I'avantage d'une insuline rapide mais elies ont aussi le defaut de la NPH, c.-a-d, une 
duree d'action limitee entre 12 et 16 heures et une insuline liberee en « cloche ». 

Cependant, ces produits permettent au patient de s'injecter en une seule fois une 

insuline basale a action intermediaire avec une insuline prandiale a action rapide. Or 

nombreux sont les patients soucieux de reduire leur nombre d'injections. 

[0008] Les insuiines basales actuellement commercialisees et actuellement en 

developpement clinique peuvent etre classees en fonction de la solution technique qui 

permet d'obtenir Taction prolongee et a ce jour deux approches sont utilisees. 

[0009] La premiere, celle de I'insuline detemir est la liaison a Talbumine in vivo. II 

s'agit d'un analogue, soluble a pH 7, qui comprend une chaine laterale d'acide gras 
(tetradecanoyl) fixee a la position B29 qui, in vivo, permet a cette insuline de 

s'associer a Talbumine. Son action prolongee est principalement due a cette affinite 

pour i'albumine apres injection sous-cutanee. 

[00010] Cependant son profil pharrnacocinetique ne permet pas de couvrir une 

journee, ce qui fait qu'elle est le plus souvent utilisee en deux injections par jour. 

[00011] D'autres insuiines basales solubles a pH 7, comme Degludec® sont 

actuellement en developpement. Degludec® comprend egalement une chaine laterale 
d'acide gras fixee sur I'insuline (hexadecandioyl-y-L-Glu). 

[00012] La seconde, celle de i'insuline glargine, est la precipitation a pH 

physiologique. II s'agit d'un analogue de I'insuline humaine obtenu par elongation de 

la partie C-terminale de la chaine B de i'insuline humaine par deux residus d'arginine, 

et par substitution du residu d'asparagine A21, par un residu de glycine 

(US 5,656,722). L'addition des deux residus d'arginine a ete pensee pour ajuster le pi 

(point isoelectrique) d'insuline glargine au pH physiologique, et ainsi rendre cet 

analogue de I'insuline insoluble en milieu physiologique. 

[00013] La substitution de TA21 a ete pensee afin de rendre I'insuline glargine stable 

a pH acide et pouvoir ainsi la formuler sous forme de solution injectable a pH acide. 
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Lors de ['injection sous-cutanee, le passage de I'insuline glargine d'un pH acide (pH 4- 

4,5) a un pH physiologique (pH neutre) provoque sa precipitation sous la peau. La 

redissolution lente des micro-particules d'insuline glargine assure une action lente et 

prolongee. 

5 [00014] 	L'effet 	hypoglycemiant 	de 	l'insuline 	glargine 	est 	quasi-constant 	sur 	une 

duree de 24 heures ce qui permet a la plupart des patients de se limiter a une seule 

injection par jour. 

[00015] 	L'insuline glargine est consideree aujourd'hui comme la 	meilleure insuline 

basale commercialisee. 

10 [00016] 	Cependant le pH acide des formulations des insulines basales, dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, de type insuline glargine, empeche toute 

combinaison 	pharmaceutique avec d'autres proteines et en 	particulier les insulines 

prandiales car ces dernieres ne sont pas stables a pH acide. 

[00017] 	Cependant, 	personne 	n'a 	a 	ce jour, 	cherche 	a 	solubiliser ces 	insulines 

15 basales dont le point isoelectrique est compris entre 	5,8 	et 8,5 	de type 	insuline 

glargine, a pH neutre, tout en maintenant une difference de solubilite entre le milieu 

in-vitro (le contenant) et le milieu in-vivo (sous la peau), independamment du pH. 

[00018] 	En 	effet, 	le 	principe 	de fonctionnement des 	insulines 	basales, 	de type 

insuline 	glargine, 	exposé 	ci-dessus 	a 	savoir 	qu'elles 	sont solubles 	a 	pH 	acide 	et 

20 precipitent a 	pH 	physiologique detourne 	I'homme de 	l'art de toute solution 	dans 

laquelle l'insuline de type insuline glargine serait solubilisee a pH 6-8 tout en gardant 

sa propriete essentielle qui est de precipiter en milieu sous cutane. 

25 

[00019] 	Par ailleurs, l'impossibilite de formuler une insuline prandiale, a pH acide, 

tient 	au 	fait 	qu'une 	insuline 	prandiale 	subit, 	dans 	ces 	conditions, 	une 	reaction 

secondaire de deamidation en position A21 ; ce qui ne permet pas de repondre a 

['exigence de la Pharmacopee US, a savoir moins de 5 % de produit secondaire apres 

4 semaines a 30°C. 

[00020] 	De plus, ce pH acide des formulations des insulines basales, dont le point 

30 isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, de type insuline glargine, empeche meme 

toute combinaison extemporanee avec les insulines prandiales a pH neutre. 

[00021] 	Une etude clinique recente, 	presentee au 69th 	Scientific Sessions of the 

American Diabetes Association, New Orleans, Louisiana, 5-9 Juin 2009, a permis de 

verifier cette limitation d'usage d'insuline glargine. Une dose d'insuline glargine et une 

35 dose d'insuline prandiale (en !'occurrence, l'insuline lispro) ont ete melangees juste 

avant 	injection 	(E. Cengiz 	et 	al., 	2010 ; 	Diabetes 	care 	- 	33(5):1009-12). 	Cette 

experience a 	permis de 	mettre en 	evidence 	un 	retard 	significatif dans les profits 

pharmacocinetique et pharmacodynamique de I'insuline prandiale, pouvant donner lieu 
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Lors de I'injection sous-cutanee, le passage de I'insuline glargine d'un pH acide (pH 4-

4,5) a un pH physiologique (pH neutre) provoque sa precipitation sous la peau. La 

redissoiution lente des micro-particules d'insuline glargine assure une action iente et 
prolongee. 

[00014] L'effet hypoglycemiant de I'insuline glargine est quasi-constant sur une 

duree de 24 heures ce qui permet a la plupart des patients de se limiter a une seule 
injection par jour. 

[00015] L'insuline glargine est consideree aujourd'hui cornme la meiileure insuline 

basale commercialisee. 

[00016] Cependant le pH acide des formulations des insuiines basales, dont le point 
isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, de type insuline glargine, empeche toute 

combinaison pharmaceutique avec d'autres proteines et en particulier ies insuiines 

prandiales car ces dernieres ne sont pas stables a pH acide. 

[00017] Cependant, personne n'a a ce jour, cherche a solubiliser ces insuiines 

basales dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 de type insuline 

glargine, a pH neutre, tout en maintenant une difference de solubilite entre le milieu 

in-vitro (le contenant) et le milieu in-vivo (sous la peau), independamment du pH. 

[00018] En effet, le principe de fonctionnement des insuiines basales, de type 

insuline glargine, expose ci-dessus a savoir qu'elles sont solubles a pH acide et 

precipitent a pH physiologique detourne I'homme de I'art de toute solution dans 

laquelle I'insuline de type insuline glargine serait solubilisee a pH 6-8 tout en gardant 

sa propriete essentielle qui est de precipiter en milieu sous cutane. 

[00019] Par ailleurs, I'impossibilite de formuler une insuline prandiale, a pH acide, 

tient au fait qu'une insuline prandiale subit, dans ces conditions, une reaction 

secondaire de deamidation en position A21 ; ce qui ne permet pas de repondre a 

['exigence de la Pharmacopee US, a savoir moins de 5 % de produit secondaire apres 
4 semames a 30°C. 

[00020] De plus, ce pH acide des formulations des insuiines basales, dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, de type insuline glargine, empeche meme 

toute combinaison extemporanee avec les insuiines prandiales a pH neutre. 

[00021] Une etude clinique recente, presentee au 69th Scientific Sessions of the 

American Diabetes Association, New Orleans, Louisiana, 5-9 Juin 2009, a permis de 

verifier cette limitation d'usage d'insuline glargine. Une dose d'insuline glargine et une 

dose d'insuline prandiale (en I'occurrence, I'insuline lispro) ont ete melangees juste 

avant injection (E. Cengiz et a!., 2010 ; Diabetes care - 33(5):1009-12). Cette 

experience a permis de mettre en evidence un retard significatif dans les profils 

pharrnacocinetique et pharmacodynamique de I'insuline prandiale, pouvant donner lieu 
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a des hyperglycernies postprandiales et a des hypoglycemies nocturnes. Cette etude 

confirme bien l'incompatibilite de l'insuline glargine avec les insulines a action rapide 

actuellement cornmercialisees. 

5 [00022] 	D'ailleurs la notice d'utilisation 	de Lantus®, 	le produit commercial 	a base 

d'insuline 	glargine 	de 	la 	societe 	SANOFI-AVENTIS, 	indique 	explicitement 	aux 

utilisateurs de 	ne 	pas 	realiser de 	mélange 	avec 	une 	solution 	d'insuline 	prandiale, 

quelle qu'elle soit, en raison du risque serieux de modifier la pharmacocinetique et la 

pharmacodynamique de l'insuline glargine et/ou de l'insuline prandiale melangee. 

10 [00023] 	Pourtant, d'un point de vue therapeutique, des etudes cliniques rendues 

publiques lors des 70emes seances scientifiques annuelles de ('American Diabetes 

Association 	(ADA) 	de 	2010. 	abstract 2163-PO et abstract numero 	0001-LB, 	en 

particulier 	celles 	menees 	par 	la 	societe 	SANOFI-AVENTIS, 	ont 	montre 	que 	les 

traitements qui associent Lantus®, insuline glargine, et une insuline prandiale sont 

15 bien plus efficaces que les traitements a base de produits du type « Premix », Novolog 

Mix®  ou Humalog Mix®. 

[00024] 	S'agissant 	des 	combinaisons 	d'insuline 	glargine 	et 	d'insuline 	rapide, 	la 

societe Biodel, a decrit notamment dans la demande de brevet US 7,718,609 	des 

compositions 	comprenant 	une 	insuline 	basale 	et 	une 	insuline 	prandiale 	a 	un 	pH 

20 compris entre 3,0 et 4,2 en presence d'un agent chelatant et de polyacides. Ce brevet 

enseigne comment rendre compatible une insuline prandiale a pH acide en presence 

d'une insuline de type insuline glargine. 	II 	n'enseigne pas comment preparer une 

combinaison 	d'insuline 	de type 	insuline 	glargine 	et d'une 	insuline 	prandiale 	a 	pH 

neutre. 

25 [00025] 	De l'analyse des compositions decrites dans la litterature et les brevets it 

apparait que l'insolubilite a pH 7 des insulines basales du type insuline glargine est un 

prerequis pour avoir son action lente. De ce fait, toutes les solutions proposees pour 

les combiner a d'autres produits comme les insulines prandiales sont basees sur des 

essais de solubilisation ou stabilisation des insulines prandiales a pH acide, voir par 

30 exemple WO 2007/121256 et WO 2009/021955. 

De fawn surprenante, les compositions selon l'invention permettent de solubiliser a 

pH 7 une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

35 De facon surprenante les compositions selon ('invention permettent un maintien de la 

duree de l'activite hypoglycerniante de l'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 	8,5 	malgre 	sa 	solubilisation 	a 	pH 	7 	avant 	injection. 	Cette 

propriete 	remarquable 	provient 	du 	fait 	que 	l'insuline 	de 	type 	insuline 	glargine 
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a des hyperglycemics postprandiales et a des hypoglycemics nocturnes. Cette etude 

confirme bien i'incompatibilite de I'insuline glargine avec les insuiines a action rapide 

actuellement commercialisees, 

[00022] D'ailieurs la notice d'utilisation de Lantus®, le produit commercial a base 

d'insuline glargine de la societe SANOFI-AVENTIS, indique explicitement aux 

utilisateurs de ne pas realiser de melange avec une solution d'insuline prandiale, 

quelle qu'elle soit, en raison du risque serieux de modifier la pharrnacocinetique et la 

pharmacodynamique de I'insuline giargine et/ou de I'insuline prandiale meiangee. 

[00023] Pourtant, d'un point de vue therapeutique, des etudes cliniques rendues 

publiques lors des 70emes seances scientifiques annuelles de /'American Diabetes 

Association (ADA) de 2010. abstract 2163-PO et abstract numero 0001-L8, en 
particulier celles menees par la societe SANOFI-AVENTIS, ont montre que les 

traitements qui associent Lantus®, insuline glargine, et une insuline prandiale sont 

bien plus efficaces que les traitements a base de produits du type « Premix », Novolog 
Mix® ou Humalog Mix®. 

[00024] S'agissant des combinaisons d'insuline giargine et d'insuline rapide, la 

societe Biodel, a decrit notamment dans la demande de brevet US 7,718,609 des 

compositions comprenant une insuline basale et une insuline prandiale a un pH 

compris entre 3,0 et 4,2 en presence d'un agent chelatant et de polyacides. Ce brevet 

enseigne comment rendre compatible une insuline prandiale a pH acide en presence 

d'une insuline de type insuline glargine. II n'enseigne pas comment preparer une 

combinaison d'insuline de type insuline glargine et d'une insuline prandiale a pH 
neutre. 

[00025] De I'analyse des compositions decrites dans la litterature et les brevets il 

apparait que I'insolubilite a pH 7 des insuiines basales du type insuline glargine est un 

prerequis pour avoir son action lente. De ce fait, toutes les solutions proposees pour 

les combiner a d'autres produits comme les insuiines prandiales sont basees sur des 

essais de solubilisation ou stabilisation des insuiines prandiales a pH acide, voir par 

exempie WO 2007/121256 et WO 2009/021955. 

De fagon surprenante, les compositions selon I'invention permettent de solubiliser a 

pH 7 une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

De fagon surprenante les compositions selon I'invention permettent un maintien de la 

duree de I'activite hypoglycemiante de I'insuline basale dont le point isoelectrique est 
compris entre 5,8 et 8,5 malgre sa soiubilisation a pH 7 avant injection. Cette 

propriete remarquable provient du fait que I'insuline de type insuline glargine 
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solubilisee a pH 7 dans la composition de l'invention precipite en milieu sous-cutane 

par un changement de composition du milieu. L'element declenchant la precipitation 

de 	l'insuline 	de 	type 	insuline 	glargine 	n'est 	plus 	la 	modification 	de 	pH 	mais 	une 

modification de composition de l'environnement lors du passage de la composition 

5 pharmaceutique au milieu physiologique. 

[00026] 	La 	presente 	invention, 	en 	resolvant ce 	probleme 	de 	solubilite 	a 	pH 	7 

permet 

- 	de 	proposer 	une 	composition 	injectable, 	destinee 	au 	traitement 	du 	diabete, 

comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 

10 8,5, sous la forme d'une solution homogene a pH 7, tout en conservant son 

activite biologique et son profil d'action; 

- 	de proposer une composition sous la forme d'une formulation comprenant une 

combinaison d'une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 

et 8,5 et d'une insuline prandiale sans modification du profil d'activite de l'insuline 

15 prandiale soluble a 	pH 6-8 et instable a 	pH acide tout en 	maintenant le profit 

d'action basale propre a l'insuline basale ; 

- 	de 	proposer 	une 	composition 	injectable, 	destinee 	au 	traitement 	du 	diabete, 

comprenant 	en 	outre 	une 	combinaison 	d'une 	insuline 	basale 	dont 	le 	point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et un derive ou 	un analogue d'une 

20 hormone gastro intestinale comme le GLP-1 ou « glucagon like peptide-1 » ; 

- 	aux patients de diminuer le nombre de leurs injections ; 

aux 	dites 	compositions 	d'etre 	conformes 	aux 	exigences 	des 	Pharmacopees 

americaines et europeennes. 

25 [00027] 	De fawn surprenante, dans les combinaisons de l'insuline de type insuline 

glargine avec une insuline prandiale, objets de l'invention, l'action rapide de l'insuline 

prandiale est preservee malgre la precipitation de l'insuline de type insuline glargine 

en milieu sous-cutane. 

WO 2013/021143 PCT/FR2012/051880 

solubiJisee a pH 7 dans la composition de I'invention precipite en milieu sous-cutane 

par un changement de composition du milieu. L'element declenchant la precipitation 

de I'insuline de type insuline glargine n'est plus la modification de pH mais une 

modification de composition de I'environnement lors du passage de la composition 

pharmaceutique au milieu physiologique. 

[00026] La presente invention, en resolvant ce probleme de solubilite a pH 7 

permet : 

- de proposer une composition injectable, destinee au traitement du diabete, 

comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 

8,5, sous la forme d'une solution homogene a pH 7, tout en conservant son 

activite biologique et son profil d'action; 

- de proposer une composition sous la forme d'une formulation comprenant une 

combinaison d'une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 

et 8,5 et d'une insuline prandiale sans modification du profil d'activite de I'insuline 

prandiale soluble a pH 6-8 et instable a pH acide tout en maintenant le profil 

d'action basale propre a I'insuline basale ; 
- de proposer une composition injectable, destinee au traitement du diabete, 

comprenant en outre une combinaison d'une insuline basale dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et un derive ou un analogue d'une 

hormone gastro intestinale comme le GLP-1 ou « glucagon like peptide-1 » ; 

- aux patients de diminuer le nombre de leurs injections ; 

- aux dites compositions d'etre conformes aux exigences des Pharmacopees 

americaines et europeennes. 

[00027] De fagon surprenante, dans les combinaisons de I'insuline de type insuline 

glargine avec une insuline prandiale, objets de I'invention, Taction rapide de I'insuline 

prandiale est preservee malgre la precipitation de I'insuline de type insuline glargine 

en milieu sous-cutane. 



WO 2013/021143 	 PCT/FR2012/051880 

6 

[00028] 	L'invention concerne une composition sous forme d'une solution aqueuse 

injectable, dont le pH est compris entre 6,0 et 8,0, comprenant 	au moins : 

5 a) une insuline basale dont le point isoelectrique pI est compris entre 5,8 et 

8,5 ; 

b) un dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes de formule I ou de formule II : 

0 

04 

R 	 Formule I 

10 dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH),, 

o 	-(g-[B]-k-[D])rn, D comportant au moins une chalne alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

15 

• n 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-f-[A]-COON et 0,1 5 n 5 2 ; 

• m 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-g-[B]-k-[D] et 0 < m 	0,5 ; 

20 • q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 

et 3 	q 	50 ; 

• -(f-[A]-COOH)n  ; 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

25 carbone ; !edit radical -A- 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

• -(g-[5]-k-[D])rn  ; 

o -B- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

30 4 atomes de carbone ; !edit radical -B- : 

o &ant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

WO 2013/021143 PCT/FR2012/051880 

6 

[00028] L'invention concerne une composition sous forme d'une solution aqueuse 

injectable, dont le pH est compris entre 6,0 et 8,0, comprenant au moins : 

a) une insuline basale dont le point isoelectrique pi est compris entre 5,8 et 

8,5 ; 

b) un dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes de formule I ou de formule II : 
n 

dans faqueile, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n; 

o -(sr-[B]-/r-[D])mf D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

• n represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 

-f-[A]-COOH et 0,1 < n < 2 ; 

• m represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 

-ff-[B]-/r-[D] et 0 < m < 0,5 ; 

• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 

et 3 < q < 50 ; 

. -(/-[A]-COOH)n; 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

• "(6f"[B]"^'_[D])m ; 
o -B- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical -B- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

R Formule I 
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a 	etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical - 

D : 

• etant un radical -X(-/-Y)0, X etant un 	radical au moms 

5 divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe 	constitue 	par 	des 	atomes 	de 	C, 	N 	ou 	0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou 	d'un 	mono- 	ou 	polyethylene 	glycol 	mono- 	ou 

10 diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire Cu cyclique, 

un 	alkylaryle 	ou 	un 	arylalkyle, 	en 	C8 	a 	C30, 

eventuellement substitue 	par un 	Cu 	plusieurs groupes 

alkyles en Cl a C3 ; p 	1 et / une fonction choisie dans 

le groupe 	constitue 	par les 	fonctions ester, 	amide 	et 

15 carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

• les fonctions acides libres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+  et K+ ; 

• et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m 	2, 	si Y est un 

20 alkyle en C15, alors em 	2 ; et si V est un alkyle en C16 a C20, alors 

q*m 	1; 

• et lorsque p ?. 2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m ? 2 et, si Y est 

alkyle en C10 a C16, alors q*m ? 0,2. 

o
, 

q-1  

R 	 R 	R 

25 R 	Formule II 

dans laquelle, 

• R est -OH ou un radical -(1-[A]-COOH), : 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 	a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

30 o etant lie a 	une unite glucosidique par une fonction 	f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester ou carbamate ; 

WO 2013/021143 
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o etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans ie groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical -

• etant un radical -X(-/-Y)p, X etant un radical au moins 

divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe constitue par des atomes de C, N ou 0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou d'un mono- ou polyethylene glycol mono- ou 

diamine ; Y etant un groupe alkyie, lineaire ou cyclique, 

un alkylaryle ou un arylalkyle, en C8 a C30, 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

alkyles en CI a C3 ; p > 1 et I une fonction choisie dans 

le groupe constitue par les fonctions ester, amide et 

carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

• les fonctions acides Mbres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+; 

• et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m >2, si Y est un 

alkyie en C15, alors q*m > 2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C20, alors 

q*m > 1 ; 

• et lorsque p > 2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m > 2 et, si Y est 

alkyle en CIO a C16, alors q*m > 0,2, 

D ; 

R Formule II 

dans laquelle, 

• R est -OH ou un radical -(f-[A]-COOH)n : 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 
groupe constitue par les fonctions ether, ester ou carbamate ; 
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0 	n 	represente 	le 	degre 	de substitution 	des 	unites glucosidiques 	par 

-f-[A]-COON et 0,1 ~ n 	2 ; 

5 • R' est choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

10 

o -C(0)NH-[E]-(o-[F])t ; 

o -CH2N(L)z-[E]-(0-CFDt i 

dans lesquels, 

o zest un entier positif egal a 1 ou 2, 

o L est choisi dans le groupe constitue de : 

■ -H et z est egal a 1, et/ou 

■ -[A]-COOH et z est egal a 1 ou 2, si f est une fonction ether, 

■ -CO-[A]-COON et z est egal a 1 si f est une fonction ester, et 

■ -CO-NH-[A]-COON 	et z 	est egal 	a 	1 	si 	f est 	une 	fonction 

15 carbamate ; 

o -[E]-(0-[F])t : 

• -E- 	est 	un 	radical 	au 	moins 	divalent 	lineaire 	ou 	ramifie 

comprenant 	1 	a 	8 	atomes 	de 	carbone 	et 	comprenant 

eventuellement des heteroatomes tels que 0, N Cu S ; 

20 ■ -F- etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, un alkylaryle ou 

un arylalkyle, en C12 a C30, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyles en Cl a C3 ; 

■ a est une fonction choisie dans le groupe constitue par les 

fonctions ether, ester, amide ou carbamate ; 

25 • t est un entier positif egal a 1 ou 2 ; 

• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-h-dire le 

nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide et 3 ...5. q 

50 ; 

• les fonctions acides Fibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

30 dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 

• lorsque z = 2, l'atome d'azote est sous forme d'un ammonium quaternaire. 

[00029] 	Dans un mode de realisation, lorsque p = 1, si Y est un groupe en C21 a 

C30, alors q*m .. 	1. 

35 [00030] 	Dans un mode de realisation, lorsque p = 1, si Y est un groupe en C21 a 

C30, alors q*m 	0,1. 
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o n represente !e degre de substitution des unites glucosidiques par 
-f-[A]-COOH et 0,1 < n < 2 ; 

• R' est choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -C(0)NH-[E]-(o~[F])t ; 

o -CH2N{L)z-[E]-(o-[F])t ; 

dans lesquels, 

o z est un entier positif egai a 1 ou 2, 

o L est choisi dans le groupe constitue de : 

• -H et z est egal a 1, et/ou 

• -[A]-COOH et z est egal a 1 ou 2, si f est une fonction ether, 

* -CO-[A]-COOH et z est egal a 1 si f est une fonction ester, et 

• -CO-NH-[A]-COOH et z est egal a i si f est une fonction 

carbamate ; 
o -[E]-(o-[F])t : 

« -E- est un radical au moins divaient lineaire ou ramifie 

comprenant 1 a 8 atomes de carbone et comprenant 

eventuellement des heteroatomes tels que 0, N ou S ; 

• -F- etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, un alkylaryle ou 

un arylalkyle, en C12 a C30, eventuellement substitue par un ou 

plusseurs groupes alkyles en CI a C3 ; 

• o est une fonction choisie dans le groupe constitue par les 

fonctions ether, ester, amide ou carbamate ; 

• t est un entier positif egal a 1 ou 2 ; 

• q represente ie degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-dire ie 
nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide et 3 < q < 

50 ; 

• les fonctions acides Iibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 

• lorsque z = 2, I'atome d'azote est sous forme d'un ammonium quaternaire. 

[00029] Dans un mode de realisation, lorsque p = 1, si Y est un groupe en C21 a 
C30, alors q*m > 1, 

[00030] Dans un mode de realisation, lorsque p = 1, si Y est un groupe en C21 a 
C30, alors q*m >0,1. 
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[00031] 	Dans un mode de realisation le radical -(f-[A]-COOH)n  est tel que : 

• -A- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -A- etant lie a 

une unite glucosidique par une fonction f ether. 

5 [00032] 	Dans un mode de realisation le radical -(g-[B]-k-[D])n, est tel que : 

• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -B- etant lie 

a une unite glucosidique par une fonction g ether, et, 

• X est un radical issu d'un acide amine. 

[00033] 	Dans un mode de realisation le radical -(f-[A]-COOH)„ est tel que : 

10 • -A- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -A- etant lie a 

une unite glucosidique par une fonction f ether, et, 

• le radical -(g-[B]-k-[D])m  est tel que : 

15 

• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -B- etant lie 

a une unite glucosidique par une fonction g ether, et, 

• X est un radical issu d'un acide amine, 

• k est une fonction amide. 

[00034] 	Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	le 	dextrane 	substitue 	par 	des 	radicaux 

porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est de formule III : 

0 

1 	 0 

R 	 R 

20 R 	 Formule III 

dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n  ; 

o -(g-[B]-k-rDprn, D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

25 au moins 8 atomes de carbone ; 

• n 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-f-[A]-COON et 0,1 5 n 5: 2 ; 

• m 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

30 -g-[B]-k-[D] et 0 < m 5 0,5 ; 
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[00031] Dans un mode de realisation ie radical -{/:-[A]-COOH)n est tel que : 

• -A- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -A- etant lie a 

une unite glucosidique par une fonction f ether, 

[00032] Dans un mode de realisation le radicai -(g-[B]-Ar-[D])m est tei que : 
• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -B- etant lie 

a une unite glucosidique par une fonction g ether, et, 

• X est un radical issu d'un acide amine. 

[00033] Dans un mode de realisation le radical -(f-[A]-COOH)n est te! que : 

• -A- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -A- etant lie a 

une unite glucosidique par une fonction /"ether, et, 

• le radical -(<?-[B]-Ar-[D])m est tel que : 

• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -B- etant lie 

a une unite glucosidique par une fonction g ether, et, 

• X est un radical issu d'un acide amine, 

• k est une fonction amide. 

[00034] Dans un mode de realisation, le dextrane substitue par des radicaux 

porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est de formule III : 
n 

dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n ; 

o -(<?"[B]-/r-[D])m, D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

• n represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 

-/r-[A]-COOH et 0,1 < n < 2 ; 

• m represente ie degre de substitution des unites glucosidiques par 
-g-[B]-/c-[D] et 0 < m < 0,5 ; 

R Formule III 
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• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaThe de polysaccharide 

et 3 	q 	50 ; 

• -(f-[A]-COOH)n  : 

5 o -A- est un radical lineaire ou 	ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

• -(g-[13]-k-[DD,„ : 

10 o -B- est un radical au moms divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical —B- : 

o etant lie a une unite giucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

o etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

15 constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical - 

D : 

20 

25 

• etant un 	radical 	-X(-/-Y)p, X etant un 	radical au 	moins 

divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe 	constitue 	par 	des 	atomes 	de 	C, 	N 	ou 	0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un aside amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou 	d'un 	mono- 	ou 	polyethylene 	glycol 	mono- 	ou 

diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un 	alkylaryle 	ou 	un 	arylalkyle, 	en 	C8 	a 	C20, 

eventuellement substitue 	par un 	ou plusieurs groupes 

alkyles en Cl a C3 ; p 	1 et / une fonction choisie dans 

le groupe constitue 	par les fonctions ester, 	amide 	et 

carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

30 • les fonctions acides libres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na +  et K+  ; 

• et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m ? 2, 	si Y est un 

alkyle en C15, alors q*m 	2 ; 	et si Y est un alkyle en C16 a C20, alors 

q*m 	1; 

35 • et lorsque p ?.. 2, si Y est un alkyle en C8 a C11, alors q*m ?._ 2 et, si 'V est 

alkyle en C12 a C16, alors q*m ?. 0,3. 
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• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire !e nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 
et 3 < q < 50 ; 

. -(f-[A]-COOH)n : 

5 o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans ie 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

10 o -B- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical -B- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par ies fonctions ether, ester et carbamate ; 

o etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

15 constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical -

D : 

• etant un radical -X(-/-Y)p, X etant un radical au moins 

divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe constitue par des atomes de C, N ou O, 

20 eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou d'un mono- ou polyethylene glycol mono- ou 

diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un alkylaryle ou un arylalkyle, en C8 a C20, 

25 eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

alkyles en CI a C3 ; p > 1 et I une fonction choisie dans 

le groupe constitue par les fonctions ester, amide et 

carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

30 • les fonctions acides Iibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 

• et lorsque p = 1, si Y est un alkyie en C8 a C14, alors q*m >2, si Y est un 

alkyle en C15, alors q*m > 2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C20, aiors 

q*m > 1 ; 

35 • et lorsque p > 2, si Y est un alkyle en C8 a Cll, alors q*m > 2 et, si Y est 

alkyle en C12 a C16, alors q*m > 0,3. 
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[00035] 	Dans un 	mode de 	realisation, 	le dextrane substitue 	par des radicaux 

porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est de formule IV : 

0 

04 

5 

R 	 R 

R 	 Formule IV 

dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n  ; 

o -(g-[13]-k-[D])m, 0 comportant au moms une chaIne alkyle comportant 

au moms 8 atomes de carbone ; 

• n represente le degre de substitution des fonctions hydroxyles -OH par 

10 -f-[A]-COON par unite glucosidique ; et 0,1 5 n 5. 2 ; 

• m represente le degre de substitution des fonctions hydroxyles -OH par 

-g-[B]-k-[D] par unite glucosidique ; et 0 < m 5. 0,5 ; 

• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-b- 

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 

15 et 3 	q 5. 50 ; 

• -(f-[A]-COOH)n  ; 

o -A- est un radical lindaire ou ramifid comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

20 groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

• -(g-U3I-k-(13])„, ; 

o -B- est un radical au moms divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical -B- : 

o Rant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

25 groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

o etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical - 

D : 

• etant un radical -X(-/-Y)p, X etant un radical au moms 

30 divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe 	constitue 	par 	des 	atomes 	de 	C, 	N 	ou 	0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou 	d'un 	mono- 	ou 	polyethylene 	glycol 	mono- 	ou 
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[00035] Dans un mode de realisation, le dextrane substltue par des radicaux 

porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est de formule IV : 

P. 

R Formule IV 

dans laquelle, 
5 • R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n; 

o D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

• n represente le degre de substitution des fonctions hydroxyles -OH par 

10 -f-[A]-COOH par unite glucosidique ; et 0,1 < n < 2 ; 
• m represente le degre de substitution des fonctions hydroxyles -OH par 

-gr-tBl-/c-[D] par unite glucosidique ; et 0 < m < 0,5 ; 

• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-
dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chafne de polysaccharide 

15 et 3 < q < 50 ; 

. -(f-[A]-COOH)n ; 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 & 4 atomes de 
carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

20 groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 
• -(<?-[B]-/r-[D])m ; 

o -B- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical -B- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

25 groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

o etant lie a un radical -D par une fonction k; k choisie dans le groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical -

D : 

• etant un radical -X(-/-Y)p, X etant un radical au moins 

30 divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe constitue par des atomes de C, N ou O, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou d'un mono- ou polyethylene glycol mono- ou 
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diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un 	alkylaryle 	ou 	un 	arylalkyle, 	en 	C8 	a 	C30, 

eventuellement substitue par un ou 	plusieurs groupes 

alkyles en C1 a C3 ; p ?. 1 et / une fonction choisie dans 

5 le groupe 	constitue 	par les fonctions ester, 	amide 	et 

carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

• les fonctions acides fibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+  et K+  ; 

10 	• 	et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m 	2, si Y est un 

alkyle en C15, alors q*m 	2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C30, alors 

q*m ? 1; 

• et lorsque p 	2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m ?. 2 et, si Y est 

alkyle en C10 a C16, alors q*m ?.. 0,2. 

15 

[00036] 	La structure dessinee correspond a la representation couramment utilisee 

pour 	representer 	le 	dextrane 	qui 	est 	un 	polysaccharide 	constitue 	en 	majorite 

d'enchainements (1,6) entre unites glucosidiques ce qui est la representation adoptee. 

Le dextrane contient egalement 	des enchainements (1,3) a environ 5% en general 

20 	qui ne sont volontairement pas representes, 	mais qui sont bien si .' inclus dans la 

portee de l'invention. 

[00037] 	On entend par insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 

5,8 et 8,5 une insuline insoluble a pH 7 et dont la duree d'action est comprise entre 8 

et 24 heures ou superieure dans les modeles standards de diabete. 

25 	[00038] 	Ces insulines basales dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 

sont 	des 	insulines 	recombinantes 	dont 	la 	structure 	primaire 	a 	ate 	modifiee 

principalement par introduction d'aminoacides basiques comme l'Arginine ou la Lysine. 

Elles sont decrites par exemple dans les brevets, demandes de brevets ou publications 

suivants WO 2003/053339, WO 2004/096854, US 5,656,722 et US 6,100,376. 

30 	[00039] 	Dans un mode de realisation, l'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5 est l'insuline glargine. 

[00040] 	Dans un mode de realisation les compositions salon 'Invention comprennent 

100 UI/mL (soit environ 3,6 mg/mL) d'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5. 
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diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un alkylaryle ou un arylalkyle, en C8 a C30, 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

alkyles en CI a C3 ; p > 1 et / une fonction choisie dans 

le groupe constitue par les fonctions ester, amide et 

carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

• les fonctions acides Iibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 
• et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m > 2, si Y est un 

alkyle en C15, alors q*m > 2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C30, alors 
q*m > 1 ; 

• et lorsque p > 2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m > 2 et, si Y est 

alkyle en CIO a C16, alors q*m > 0,2. 

[00036] La structure dessinee correspond a la representation couramment utilisee 

pour representer le dextrane qui est un polysaccharide constitue en majorite 

d'enchainements (1,6) entre unites glucosidiques ce qui est la representation adoptee. 

Le dextrane contient egalement des enchamements (1,3) a environ 5% en general 

qui ne sont volontairement pas representes, mais qui sont bien sur inclus dans la 

portee de I'invention. 

[00037] On entend par insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 

5,8 et 8,5 une insuline insoluble a pH 7 et dont la duree d'action est comprise entre 8 

et 24 heures ou superieure dans les modeies standards de diabete. 

[00038] Ces insuiines basales dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 

sont des insuiines recombinantes dont la structure primaire a ete modifiee 

principalement par introduction d'aminoacides basiques comme i'Arginine ou la Lysine. 

El les sont decrites par exemple dans ies brevets, demandes de brevets ou publications 

suivants WO 2003/053339, WO 2004/096854, US 5,656,722 et US 6,100,376. 

[00039] Dans un mode de realisation, I'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5 est I'insuline glargine. 

[00040] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

100 UI/rnL (soit environ 3,6 mg/mL) d'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5. 
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[00041] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, 

[00042] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

5 [00043] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

300 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00044] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

400 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00045] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

10 500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00046] 	Dans un mode de realisation Fe ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 5. 

15 [00047] 	Dans un mode de realisation le ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 4. 

[00048] 	Dans un mode de realisation le ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

20 substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 3. 

[00049] 	Dans un mode de realisation le ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,5 et 3. 

[00050] 	Dans un mode de realisation le ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

25 point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,8 et 3 

[00051] 	Dans un mode de realisation le ratio massique entre l'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 1 et 3. 

30 [00052] 	Dans un 	mode de realisation 	la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 100 mg/ml, 

[00053] 	Dans un 	mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 80 mg/ml. 
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[00041] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00042] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00043] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

300 UI/mL d'insuline basale dont ie point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00044] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

400 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00045] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00046] Dans un mode de realisation le ratio massique entre I'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 5. 

[00047] Dans un mode de realisation le ratio massique entre I'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 4. 

[00048] Dans un mode de realisation le ratio massique entre I'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,2 et 3. 

[00049] Dans un mode de realisation le ratio massique entre i'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,5 et 3. 

[00050] Dans un mode de realisation le ratio massique entre I'insuline basale, dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 0,8 et 3 

[00051] Dans un mode de realisation le ratio massique entre I'insuline basale, dont Ie 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, et le dextrane substitue, soit dextrane 

substitue/insuline basale, est compris entre 1 et 3. 

[00052] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 100 mg/ml. 

[00053] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 80 mg/ml. 
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[00054] 	Dans un 	mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 60 mg/ml. 

[00055] 	Dans un 	mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 50 mg/ml. 

5 [00056] 	Dans un 	mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 30 mg/mi. 

[00057] 	Dans un 	mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 20 mg/ml. 

[00058] 	Dans un 	mode de 	realisation 	la concentration 	en 	dextrane substituth est 

10 comprise entre 1 et 10 mg/ml. 

[00059] 	Dans un mode de realisation la concentration en polysaccharide est comprise 

entre 5 et 20 mg/ml. 

[00060] 	Dans un mode de realisation la concentration en polysaccharide est comprise 

entre 5 et 10 mg/ml. 

15 [00061] 

[00062] 	Dans un mode de realisation les compositions selon ('invention comprennent 

en outre une insuline prandiale. Les insulines prandiales sont solubles a pH 7. 

[00063] 	On entend par insuline prandiale une insuline dite rapide ou 	« regular ». 

20 [00064] 	Les insulines prandiales dites rapides sont des insulines qui doivent repondre 

aux besoins provoques par ('ingestion des proteines et des glucides durant un repas, 

elles doivent agir en moins de 30 minutes. 

[00065] 	Dans un mode de realisation les insulines prandiales dites « regular » sont 

choisies dans le groupe comprenant Humulin®  (insuline humaine) et Novolinc) (insuline 

25 humaine). 

[00066] 	Les insulines prandiales dites tres rapides (fast acting) sont des insulines qui 

sont obtenues par recombinaison et qui sont modifiees pour diminuer leur temps 

d'action. 

[00067] 	Dans un mode de realisation les insulines prandiales dites tres rapides (fast 

30 acting) sont choisies dans le groupe comprenant ('insuline lispro (Humalog®), ('insuline 

glulisine (Apidra()) et ('insuline aspart (NovoLog®). 

[00068] 	Dans un mode de realisation les compositions selon ('invention comprennent 

au 	total 	100 	UI/mL (soit 	environ 	3,6 	mg/mL) 	d'insuline 	avec 	une 	combinaison 
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[00054] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 60 mg/ml. 

[00055] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 50 mg/ml. 

[00056] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 30 mg/ml. 

[00057] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 20 mg/ml. 

[00058] Dans un mode de realisation la concentration en dextrane substitue est 

comprise entre 1 et 10 mg/ml. 

[00059] Dans un mode de realisation la concentration en polysaccharide est comprise 

entre 5 et 20 mg/ml. 

[00060] Dans un mode de realisation la concentration en polysaccharide est comprise 

entre 5 et 10 mg/ml. 

[00061] 

[00062] Dans un mode de realisation les compositions seion I'invention comprennent 

en outre une insuline prandiale. Les insuiines prandiales sont solubles a pH 7. 

[00063] On entend par insuline prandiale une insuline dite rapide ou « regular ». 

[00064] Les insuiines prandiales dites rapides sont des insuiines qui doivent repondre 

aux besoins provoques par I'ingestion des proteines et des gfucides durant un repas, 

elles doivent agir en moms de 30 minutes. 

[00065] Dans un mode de realisation les insuiines prandiales dites « regular » sont 

choisies dans le groupe comprenant Humulin® (insuline humaine) et Novoiin® (insuline 

humaine). 

[00066] Les insuiines prandiales dites tres rapides (fast acting) sont des insuiines qui 

sont obtenues par recombinaison et qui sont modifiees pour diminuer leur temps 

d'action. 

[00067] Dans un mode de realisation les insuiines prandiales dites tres rapides (fast 

acting) sont choisies dans le groupe comprenant I'insuline lispro (Humalog®), I'insuline 

glulisine (Apidra®) et I'insuline aspart (NovoLog®), 

[00068] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

au total 100 UI/mL (soit environ 3,6 mg/mL) d'insuline avec une combinaison 
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d'insuline prandiale et d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 

5,8 et 8,5. 

[00069] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 40 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

5 basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00070] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 200 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00071] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

10 au total 300 LlI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00072] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 400 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

15 [00073] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 500 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00074] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 600 UI/m1.. d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

20 basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00075] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

au total 700 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00076] 	Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprennent 

25 au total 800 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00077] 	Les proportions entre l'insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

entre 5,8 et 8,5 et l'insuline prandiale exprimees en pourcentage par rapport a la 

30 quantite d'insuline totale sont par exemple de 25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 

70/30, 	80/20, 	90/10 	pour des formulations telles 	que 	decrites 	ci-dessus 	de 40 

a 	800 UI/mL. Cependant toute autre proportion peut etre realisee. 

[00078] 	Pour une formulation a 100 UI/mL en insuline totale, les proportions entre 

l'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et l'insuline 
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d'insuline prandiale et d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 

5,8 et 8,5. 

[00069] Dans un mode de realisation ies compositions selon I'invention comprennent 

au total 40 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

5 basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00070] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

au total 200 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00071] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 
10 au total 300 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00072] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

au total 400 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont ie point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

15 [00073] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

au total 500 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont !e point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00074] Dans un mode de realisation ies compositions selon I'invention comprennent 

au total 600 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00075] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 
au total 700 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00076] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprennent 

au total 800 UI/mL d'insuline avec une combinaison d'insuline prandiale et d'insuline 

basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

[00077] Les proportions entre I'insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

entre 5,8 et 8,5 et I'insuline prandiale exprimees en pourcentage par rapport a la 

quantite d'insuline totale sont par exemple de 25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 

70/30, 80/20, 90/10 pour des formulations tefles que decrites ci-dessus de 40 

a 800 UI/mL. Cependant toute autre proportion peut etre realisee. 

[00078] Pour une formulation a 100 UI/mL en insuiine totale, les proportions entre 

I'insuiine basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et I'insuline 
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prandiale sont par exemple en UI/mL de 25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 70/30, 

80/20, 90/10, Cependant toute autre proportion peut etre realisee. 

[00079] 	Dans un mode de realisation, la composition selon ('invention contient en 

5 outre un GLP-1, un analogue ou un derive de GLP-1. 

[00080] 	Dans un mode de realisation, les analogues ou derives de GLP-1 sont choisis 

dans le groupe constitue par l'exenatide ou Byetta ®, developpe par Eli Lilly & Co et 

Amylin Pharmaceuticals, le liraglutide ou Victoza ®  developpe par Novo Nordisk, ou le 

lixisenatide ou Lyxumia®  developpe par Sanofi, leurs analogues ou derives et leurs 

10 sels pharmaceutiquement acceptables. 

[00081] 	Dans un mode de realisation, l'analogue ou derive de GLP-1 est l'exenatide 

ou Byetta®  ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

[00082] 	Dans un mode de realisation, l'analogue ou derive de GLP-1 est le liraglutide 

ou Victoze ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 [00083] 	Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	l'analogue 	ou 	derive 	de 	GLP-1 	est 	le 

lixisenatide ou Lyxumia 	ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement 

acceptables, 

[00084] 	On entend par « analogue », lorsqu'il est utilise par reference a un peptide 

ou 	une proteine, 	un 	peptide ou 	une proteine dans lequel un ou 	plusieurs residus 

20 d'acides amines constitutifs ont ete substitues par d'autres residus d'acides amines 

et/ou 	dans 	lequel 	un 	ou 	plusieurs 	residus 	d'acides 	amines 	constitutifs 	ont 	ete 

supprimes et/ou dans lequel un ou plusieurs residus d'acides amines constitutifs ont 

ete 	ajoutes. 	Le 	pourcentage 	d'homologie 	admis 	pour 	la 	presente 	definition 	d'un 

analogue est de 50 0/0. 

25 [00085] 	On entend par « derive », lorsqu'il est utilise par reference a un peptide ou 

une proteine, un peptide ou une proteine ou un analogue chimiquement modifie par 

un substituant qui n'est pas present dans le peptide ou la proteine ou ['analogue de 

reference, c'est-a-dire un peptide ou une proteine qui a ete modifie par creation de 

liaisons covalentes, pour introduire des substituants. 

30 [00086] 	Dans un mode de realisation, la concentration en GLP-1, en analogue ou en 

derive de GLP-1 est comprise dans un intervalle de 0,01 a 10 mg/mL. 

[00087] 	Dans un mode de realisation, la concentration en exenatide, ses analogues 

ou 	derives et leurs sels 	pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 0,05 a 0,5 mg/mL, 
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prandiale sont par exemple en UI/mL de 25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 70/30, 

80/20, 90/10, Cependant toute autre proportion peut etre realisee. 

[00079] Dans un mode de realisation, la composition selon I'invention contient en 

outre un GLP-1, un analogue ou un derive de GLP-1. 

[00080] Dans un mode de realisation, les analogues ou derives de GLP-1 sont choisis 

dans ie groupe constitue par I'exenatide ou Byetta®, developpe par Eii Lilly & Co et 

Amylin Pharmaceuticals, le liraglutide ou Victoza® developpe par Novo Nordisk, ou le 

lixisenatide ou Lyxumia® developpe par Sanofi, leurs analogues ou derives et leurs 
sels pharmaceutiquement acceptables. 

[00081] Dans un mode de realisation, i'analogue ou derive de GLP-1 est I'exenatide 
ou Byetta® ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

[00082] Dans un mode de realisation, I'anaiogue ou derive de GLP-1 est le liraglutide 

ou Victoza® ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

[00083] Dans un mode de realisation, I'analogue ou derive de GLP-1 est le 

lixisenatide ou Lyxumia® ses analogues ou derives et leurs sels pharmaceutiquement 

acceptables. 

[00084] On entend par « analogue », lorsqu'il est utilise par reference a un peptide 

ou une proteine, un peptide ou une proteine dans lequel un ou plusieurs residus 

d'acides amines constitutifs ont ete substitues par d'autres residus d'acides amines 

et/ou dans lequel un ou plusieurs residus d'acides amines constitutifs ont ete 

supprimes et/ou dans leque! un ou plusieurs residus d'acides amines constitutifs ont 

ete ajoutes. Le pourcentage d'homologie admis pour la presente definition d'un 
analogue est de 50 %. 

[00085] On entend par « derive », iorsqu'il est utilise par reference a un peptide ou 

une proteine, un peptide ou une proteine ou un analogue chimiquement modifie par 

un substituant qui n'est pas present dans le peptide ou la proteine ou I'analogue de 

reference, c'est-a-dire un peptide ou une proteine qui a ete modifie par creation de 

liaisons covalentes, pour introduire des substituants. 

[00086] Dans un mode de realisation, la concentration en GLP-1, en analogue ou en 

derive de GLP-1 est comprise dans un intervalle de 0,01 a 10 mg/mL. 

[00087] Dans un mode de realisation, la concentration en exenatide, ses analogues 
ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 0,05 a 0,5 mg/mL, 
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[00088] 	Dans un mode de realisation, la concentration en liraglutide, ses analogues 

ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 1 a 10 mg/mL. 

[00089] 	Dans un mode de realisation, la concentration en lixisenatide ses analogues 

5 ou derives et leurs sels 	pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 0,01 a 1 mg/mL. 

10 

[00090] 	Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	les 	compositions 	selon 	l'invention 	sont 

realisees 	par 	melange 	de 	solutions 	commerciales 	d'insuline 	basale 	dont 	le 	point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et de solutions commerciales de GLP-1, 

d'analogue ou de derive de GLP-1 en ratios volumiques compris dans un intervalle de 

10/90 a 90/10. 

[00091] 	Dans un mode de realisation, la composition selon l'invention comprend une 

dose journaliere d'insuline basale et une dose journaliere de GLP-1, d'analogue ou de 

15 derive de GLP-1. 

[00092] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00093] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

20 500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[00094] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

25 [00095] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00096] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

30 de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[00097] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 
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[00088] Dans un mode de realisation, la concentration en liraglutide, ses analogues 

ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 1 a 10 mg/mL. 

[00089] Dans un mode de realisation, la concentration en lixisenatide ses analogues 

ou derives et leurs sels pharmaceutiquement acceptables est comprise dans un 

intervalle de 0,01 a 1 mg/mL. 

[00090] Dans un mode de realisation, ies compositions selon I'invention sont 

realisees par melange de solutions commerciales d'insuline basaie dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et de solutions commerciales de GLP-1, 

d'analogue ou de derive de GLP-1 en ratios voiumiques compris dans un intervalle de 
10/90 a 90/10. 

[00091] Dans un mode de realisation, la composition selon I'invention comprend une 

dose journaliere d'insuline basale et une dose journaliere de GLP-1, d'analogue ou de 

derive de GLP-1. 

[00092] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basaie dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00093] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basale dont ie point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[00094] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

500 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 
de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

[00095] Dans un mode de realisation, ies compositions selon I'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00096] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide, 

[00097] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

100 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 
de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 
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[00098] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00099] 	Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

5 40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[000100] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

10 [000101] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[000102] Dans un mode de realisation, les compositions selon !Invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

15 de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[000103] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

20 [000104] Dans un mode de realisation, les compositions selon 'Invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 0 et 5000 pM. 

[000105] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 50 et 4000 pM. 

[000106] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

25 en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 200 et 3000 pM. 

[000107] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 0 et 1000 pM. 

[000108] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 20 et 600 pM. 

30 [000109] Dans un mode de realisation, les compositions selon 'Invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 50 et 500 pM. 

[000110] Dans un mode de realisation, les compositions selon l'invention comprennent 

des tampons choisis dans le groupe comprenant le Iris, les citrates et les phosphates 
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[00098] Dans un mode de realisation, les compositions seion I'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[00099] Dans un mode de realisation, ies compositions selon I'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[000100] Dans un mode de realisation, les compositions seion I'invention comprennent 

40 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

[000101] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 0,05 a 0,5 mg/mL d'exenatide. 

[000102] Dans un mode de realisation, les compositions selon i'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont ie point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 

de 1 a 10 mg/mL de liraglutide. 

[000103] Dans un mode de realisation, les compositions seion I'invention comprennent 

200 UI/mL d'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et 
de 0,05 a 0,5 mg/mL de lixisenatide. 

[000104] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

en outre des seis de zinc a une concentration comprise entre 0 et 5000 pM. 

[000105] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 50 et 4000 pM. 

[000106] Dans un mode de realisation, ies compositions seion I'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 200 et 3000 (jM. 

[000107] Dans un mode de realisation, les compositions selon ['invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 0 et 1000 pM. 

[000108] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

en outre des sels de zinc a une concentration comprise entre 20 et 600 pM. 

[000109] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

en outre des seis de zinc a une concentration comprise entre 50 et 500 pM. 

[000110] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

des tampons choisis dans le groupe comprenant le Tris, les citrates et les phosphates 
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a des concentrations comprises entre 0 et 100 mM, de preference entre 0 et 50 mM ou 

entre 15 et 50 mM. 

[000111] Dans un mode de realisation, les compositions selon !Invention cornprennent 

en outre des conservateurs. 

5 [000112] Dans un mode de realisation, les conservateurs sont choisis dans le groupe 

constitue par le m-cresol et le phenol seuls ou en mélange. 

[000113] Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	la 	concentration 	des 	conservateurs 	est 

comprise entre 10 et 50 mM. 

[000114] Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	la 	concentration 	des 	conservateurs 	est 

10 comprise entre 10 et 40 mM. 

[000115] Les compositions selon !Invention peuvent en outre comprendre des additifs 

tels que des agents de tonicite comme la glycerine, NaCI, le mannitol et la glycine. 

[000116] Les compositions selon ('invention peuvent en outre comprendre des additifs 

15 conformes aux pharmacopees comme des tensioactifs par exemple du polysorbate. 

[000117] Les compositions selon ('invention peuvent comprendre en outre tous les 

excipients conformes aux pharmacopees et compatibles avec les insulines utilisees aux 

concentrations d'usage. 

20 

[000118] Dans un mode de realisation, 0,3 5 n 5 1,7. 

[000119] Dans un mode de realisation, 0,7 5 n 5 1,5. 

[000120] Dans un mode de realisation, 0,9 5 n 5 1,2. 

25 [000121] Dans un mode de realisation, 0,01 5 m 5 0,5. 

[000122] Dans un mode de realisation, 0,02 5 m 5 0,4. 

[000123] Dans un mode de realisation, 0,03 5 m 5 0,3. 

[000124] Dans un mode de realisation, 0,05 5 m 5 0,2. 

30 [000125] Dans un mode de realisation, 3 5 q 5 50. 

[000126] Dans un mode de realisation, 3 5 q 5 40. 

[000127] Dans un mode de realisation, 3 5 q 5 30. 
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a des concentrations comprises entre 0 et 100 mM, de preference entre 0 et 50 mM ou 

entre 15 et 50 mM. 

[000111] Dans un mode de realisation, les compositions selon I'invention comprennent 

en outre des conservateurs. 

[000112] Dans un mode de realisation, les conservateurs sont choisis dans le groupe 

constitue par le m-cresol et le phenol seuls ou en melange. 

[000113] Dans un mode de realisation, la concentration des conservateurs est 

comprise entre 10 et 50 mM. 

[000114] Dans un mode de realisation, la concentration des conservateurs est 

comprise entre 10 et 40 mM. 

[000115] Les compositions selon I'invention peuvent en outre comprendre des additifs 

tels que des agents de tonicite comme la glycerine, NaCI, le mannitol et la glycine. 

[000116] Les compositions selon I'invention peuvent en outre comprendre des additifs 

conformes aux pharmacopees comme des tensioactifs par exemple du polysorbate. 

[000117] Les compositions selon I'invention peuvent comprendre en outre tous les 

excipients conformes aux pharmacopees et compatibles avec les insuiines utilisees aux 

concentrations d'usage. 

[000118] Dans un mode de realisation, 0,3 < n < 1,7. 

[000119] Dans un mode de realisation, 0,7 < n < 1,5, 

[000120] Dans un mode de realisation, 0,9 < n < 1,2. 

[000121] Dans un mode de realisation, 0,01 < m < 0,5. 

[000122] Dans un mode de realisation, 0,02 < m < 0,4. 

[000123] Dans un mode de realisation, 0,03 < m < 0,3. 

[000124] Dans un mode de realisation, 0,05 < m < 0,2. 

[000125] Dans un mode de realisation, 

[000126] Dans un mode de realisation, 

[000127] Dans un mode de realisation, 

3 < q < 50. 

3 < q < 40. 

3 < q < 30. 
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[000128] Dans un mode de realisation, 3 5 q 5. 20 

[000129] Dans un mode de realisation, 3 5 q 5 10. 

[000130] Dans un mode de realisation le radical 	-(f-[A]-COOH), est choisi dans le 

5 groupe constitue par les enchainements suivants, f ayant la signification donnee ci-

dessus 

0 	 0 

f...,.....„...„---„, 
OH 	_____f  /\\ OH  

[000131] Dans un 	mode de realisation 	le radical 	-(g-[B]-k-[D])n, est choisi dans le 

10 groupe constitue par les enchainements suivants ; g, k et D ayant les significations 

donnees ci-dessus : 

---g/
k 	

D 	
...„.....---„,,,..„,,,„ k 

g 	
-....,„

D 

[000132] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

15 mains divalent issu d'un acide amine, 

[000133] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est un radical au 

mains divalent issu d'un acide amine choisi dans le groupe constitue par la glycine, la 

leucine, 	la phenylalanine, 	la lysine, I'isoleucine, l'alanine, la valine, 	l'acide aspartique 

et l'acide glutamique. 

20 [000134] Les 	radicaux 	issus 	d'acides 	amines 	peuvent 	etre 	soit 	levogyre 	soit 

dextrogyre. 

[000135] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol. 

[000136] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

25 moins divalent issu de ('ethylene glycol. 

[000137] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est un radical au 

mains divalent issu d'un polyethylene glycol choisi dans le groupe constitue par le 

diethylene glycol et le triethylene glycol. 

[000138] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est un radical au 

30 moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine. 
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[000128] Dans un mode de realisation, 3 < q < 20 

[000129] Dans un mode de realisation, 3 < q < 10. 

[000130] Dans un mode de realisation le radical -(/"-[Aj-COOH),! est choisi dans le 

groupe constitue par les enchainements suivants, f ayant ia signification donnee ci-
dessus : 

O O 

-K 
vOH 

[000131] Dans un mode de realisation le radical -(0-[B]-A:-[D])m est choisi dans le 

groupe constitue par !es enchainements suivants ; g, k et D ayant les significations 

donnees ci-dessus : 

[000132] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un acicie amine, 

[000133] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un acide amine choisi dans le groupe constitue par la glycine, la 

leucine, la phenylalanine, la lysine, I'isoleucine, I'alanine, la valine, I'acide aspartique 

et I'acide glutamique. 

[000134] Les radicaux issus d'acides amines peuvent etre soit levogyre soit 

dextrogyre. 

[000135] Dans un mode de realisation, D est tel, que ie radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol. 

[000136] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu de I'ethylene glycol, 

[000137] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un polyethylene glycol choisi dans le groupe constitue par le 

diethylene glycol et le triethylene glycol. 

[000138] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine. 
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[000139] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine choisi dans le groupe 

constitue par l'ethanolamine, le diethylene glycol amine et le triethylene glycol amine. 

[000140] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

5 mains divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine. 

[000141] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu de l'ethylenediamine. 

[000142] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est un radical au 

mains divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine choisi dans le groupe 

10 constitue parle diethylene glycol diamine et le triethylene glycol diamine, 

[000143] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un alcool hydrophobe. 

[000144] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu 	d'un 	alcool 	hydrophobe, 	choisi 	dans 	le 	groupe 	constitue 	par 	l'octanol 	(alcool 

15 caprylique), 	le 	3,7-dirnethyloctan-1-ol, 	le 	decanol 	(alcool 	decylique), 	le 	dodecanol 

(alcool 	laurylique), 	le 	tetradecanol 	(alcool 	myristilique) 	et 	l'hexadecanol 	(alcool 

cetylique). 

[000145] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un acide hydrophobe. 

20 [000146] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un acide hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par l'acide decandique, 

l'acide dodecandique, l'acide tetradecandique et l'acide hexadecandique. 

[000147] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un sterol. 

25 [000148] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un sterol, choisi dans le groupe constitue par le cholesterol et ses derives. 

[000149] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un tocopherol, 

[000150] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

30 d'un derive du tocopherol, choisi parmi le racernique, l'isomere L ou l'isomere D de l'a-

tocopherol. 

[000151] Dans un 	mode de realisation, 	D est tel, que le radical 	X est issu de la 

glycine, p = 1, le groupe Y est issu de l'octanol et la fonction / est Line fonction ester. 
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[000139] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine choisi dans le groupe 

constitue par I'ethanolamine, le diethylene glycol amine et le triethylene glycol amine. 

[000140] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine. 

[000141] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu de I'ethylenediamine. 

[000142] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est un radical au 

moins divalent issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine choisi dans le groupe 

constitue parle diethylene glycol diamine et le triethylene glycol diamine. 

[000143] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un alcool hydrophobe. 

[000144] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un alcool hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par I'octanol (alcool 

caprylique), le 3,7-dimethyloctan-l-ol, le decanol (alcool decylique), le dodecanol 

(alcool lauryiique), le tetradecanol (alcool myristilique) et I'hexadecanol (alcool 

cetylique). 

[000145] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un acide hydrophobe. 

[000146] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe alkyle 

issu d'un acide hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par i'acide decanosque, 

I'acide dodecanoi'que, I'acide tetradecanoique et I'acide hexadecano'ique. 

[000147] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un sterol. 

[000148] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un sterol, choisi dans le groupe constitue par le cholesterol et ses derives. 

[000149] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un tocopherol. 

[000150] Dans un mode de realisation, D est tel, que le groupe Y est un groupe issu 

d'un derive du tocopherol, choisi parmi le racemique, I'isomere L ou I'isomere D de I'a-

tocopherol, 

[000151] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de la 

glycine, p — 1, le groupe Y est issu de I'octanol et la fonction / est une fonction ester. 
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[000152] Dans un 	mode de realisation, 	D est tel, que le radical X est issu de la 

glycine, p = 1, le groupe Y est issu du dociecanol et la fonction / est une fonction ester. 

[000153] Dans un 	mode de realisation, 	D est tel, que le radical X est issu de la 

glycine, p = 1, le groupe Y est issu de l'hexadecanol et la fonction / est une fonction 

5 ester. 

[000154] Dans un 	mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est issu de la 

phenylalanine, p = 1, le groupe Y est issu de l'octanol et la fonction / est une fonction 

ester. 

[000155] Dans un 	mode de 	realisation, 	0 est tel, que le radical X est issu de la 

10 phenylalanine, p = 1, le groupe Y est issu du 3,7-dimethyloctan-1-ol et la fonction / 

est une fonction ester. 

[000156] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est issu de I'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus de l'octanol et les fonctions 1 sont des 

fonctions esters. 

15 [000157] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de l'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus du decanol et les fonctions / sont des 

fonctions esters. 

[000158] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de l'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus du doclecanol et les fonctions / sont des 

20 fonctions esters. 

[000159] Dans 	un 	mode de 	realisation, 	D 	est tel, 	que 	le 	radical 	X 	est issu 	de 

l'ethylenediamine, le groupe Y est issu de l'acide dodecanoIque et la fonction I est une 

fonction amide. 

[000160] Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	D 	est tel, 	que 	le 	radical 	X 	est issu 	du 

25 diethylene glycol amine, p = 1, le groupe Y est issu de l'acide doclecandique et la 

fonction / est une fonction ester. 

[000161] Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	0 	est tel, 	que 	le 	radical 	X 	est 	issu 	du 

triethylene glycol diamine, p = 1, le groupe Y est issu de I'acide doclecandique et la 

fonction / est une fonction amide. 

30 [000162] Dans 	un 	mode 	de 	realisation, 	D 	est tel, 	que 	le 	radical 	X 	est 	issu 	du 

triethylene glycol diamine, p = 1, le groupe Y est issu de l'acide hexadecandique et la 

fonction I est une fonction amide. 

[000163] Dans un mode de realisation, 0 est tel, que le radical X est issu du de la 

leucine, p = 1, le groupe Y est issu du cholesterol et la fonction / est une fonction 

35 	ester. 
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[000152] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de la 
glycine, p = 1, le groupe Y est issu du dodecanol et ia fonction I est une fonction ester. 

[000153] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de ia 

glycine, p - 1, le groupe Y est issu de I'hexadecanol et la fonction / est une fonction 

ester. 

[000154] Dans un mode de realisation, D est tel, que ie radical X est issu de la 

phenylalanine, p = 1, ie groupe Y est issu de I'octanol et la fonction I est une fonction 

ester. 

[000155] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de la 

phenylalanine, p = 1, le groupe Y est issu du 3,7-dimethyloctan-l-ol et la fonction / 

est une fonction ester. 

[000156] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de I'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus de I'octano! et les fonctions I sont des 

fonctions esters. 

[000157] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de I'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus du decanoi et ies fonctions I sont des 

fonctions esters. 

[000158] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de I'acide 

aspartique, p = 2, les groupes Y sont issus du dodecanol et les fonctions I sont des 

fonctions esters. 

[000159] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu de 

I'ethylenediamine, ie groupe Y est issu de I'acide dodecanoi'que et la fonction I est une 

fonction amide. 

[000160] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu du 

diethylene glycol amine, p = 1, le groupe Y est issu de I'acide dodecanoi'que et la 

fonction / est une fonction ester. 

[000161] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu du 

triethylene glycol diamine, p = 1, le groupe Y est issu de I'acide dodecanoi'que et la 

fonction / est une fonction amide. 

[000162] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu du 

triethylene glycol diamine, p = 1, le groupe Y est issu de i'acide hexadecano'ique et ia 

fonction I est une fonction amide. 

[000163] Dans un mode de realisation, D est tel, que le radical X est issu du de ia 

leucine, p - 1, le groupe Y est issu du cholesterol et la fonction / est une fonction 

ester. 
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[000164] Dans un mode de realisation, D est tel, que X est issu de l'ethylenediamine, 

p = 1, le groupe Y est issu du cholesterol et la fonction 	/ est une fonction carbamate. 

[000165] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

5 issu d'un acide amine choisi 	dans le groupe constitue par la glycine, 	la 	leucine, la 

phenylalanine, la lysine, l'isoleucine, I'alanine, la valine, la serine, la threonine, l'acide 

aspartique et l'acide glutamique, 

[000166] Les 	radicaux 	issus 	d'acides 	amines 	peuvent 	etre 	soit 	levogyre 	soit 

dextrogyre. 

10 [000167] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine. 

[000168] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine choisi dans le groupe constitue par 

l'ethanolamine, le diethylene glycol amine et le triethylene glycol amine. 

15 [000169] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine. 

[000170] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu de l'ethylenediamine. 

[000171] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

20 issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine choisi dans le groupe constitue parle 

diethylene glycol diamine et le triethylene glycol diamine. 

[000172] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe alkyle issu d'un 

alcool hydrophobe. 

[000173] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un alcool 

25 hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par le doclecanol (alcool laurylique), le 

tetradecanol (alcool myristilique) et l'hexadecanol (alcool cetylique). 

[000174] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un acide 

hydrophobe. 

[000175] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un acide 

30 hydrophobe, 	choisi 	dans 	le 	groupe 	constitue 	par 	l'acide 	dodecandique, 	l'acide 

tetradecanoIque et l'acide hexadecanoIque. 

[000176] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un sterol. 

[000177] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un sterol, 

choisi dans le groupe constitue par le cholesterol et ses derives. 
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[000164] Dans un mode de realisation, D est tel, que X est issu de I'ethylenediamine, 

p = 1, le groupe Y est issu du cholesterol et la fonction I est une fonction carbamate. 

[000165] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un acide amine choisi dans le groupe constitue par la glycine, la leucine, la 
phenylalanine, la lysine, 1'isoleucine, i'alanine, la valine, la serine, la threonine, I'acide 

aspartique et I'acide glutamique. 

[000166] Les radicaux issus d'acides amines peuvent etre soit levogyre soit 

dextrogyre. 

[000167] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine. 

[000168] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol amine choisi dans le groupe constitue par 

1'ethanolamine, le diethylene glycol amine et le triethylene glycol amine. 

[000169] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine. 

[000170] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu de I'ethylenediamine. 

[000171] Dans un mode de realisation, le radical E est un radical au moins divalent 

issu d'un mono- ou polyethylene glycol diamine choisi dans !e groupe constitue parle 
diethylene glycol diamine et Se triethylene glycol diamine. 

[000172] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe alkyle issu d'un 

alcool hydrophobe. 

[000173] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un alcool 

hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par Se dodecanol (alcool laurylique), le 

tetradecanol (alcool myristilique) et I'hexadecanol (alcool cetylique). 

[000174] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un acide 

hydrophobe. 

[000175] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un acide 

hydrophobe, choisi dans le groupe constitue par I'acide dodecanoi'que, I'acide 

tetradecanoi'que et I'acide hexadecano'ique. 

[000176] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un sterol. 

[000177] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un sterol, 

choisi dans le groupe constitue par le cholesterol et ses derives. 
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[000178] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un tocopherol. 

[000179] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un derive du 

tocopherol, choisi parmi le racernique, l'isomere L ou l'isomere D de l'a-tocopherol. 

5 

[000180] Dans un 	mode de realisation, le radical 	E est issu de l'ethylenediamine, 

t = 1, a est une fonction carbamate, et le groupe F est issu du cholesterol. 

[000181] Dans un mode de realisation : 

o 	-(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

10 o -(g-[B]-k-[D]), est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, / est une 

fonction ester et Y est issu de l'octanol ; 

o q = 38, n = 0,9 et m = 0,2. 

[000182] Dans un mode de realisation : 

15 o -(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical 	-CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et V est issu de l'hexadecanol ; 

20 o q = 19, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000183] Dans un mode de realisation : 

o 	-(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

25 

o 	-(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu de l'octanol ; 

o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000184] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

30 ether ; 

o 	-(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p = 1, 	/ est une fonction ester et Y est issu de l'octanol ; 

o q = 19, n = 1,0 et m = 0,2. 
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[000178] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu ci'un tocopherol. 

[000179] Dans un mode de realisation, le groupe F est un groupe issu d'un derive du 
tocopherol, choisi parmi le racemique, I'isomere L ou I'isomere D de I'a-tocopheroi. 

[000180] Dans un mode de realisation, le radical E est issu de I'ethylenediamine, 

t = 1, o est une fonction carbamate, et le groupe F est issu du cholesterol, 

[000181] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-/c-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, / est une 

fonction ester et Y est issu de I'octanol ; 
o q = 38, n = 0,9 et m = 0,2. 

[000182] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-£-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et Y est issu de I'hexadecanol ; 
o q = 19, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000183] Dans un mode de realisation : 

o -(/4A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(ef-[B]-/r-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p - 1,1 est une fonction ester et Y est issu de I'octanol ; 
o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000184] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -({?-[B]-/c-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu de I'octanol ; 
o q = 19, n = 1,0 et m = 0,2. 



WO 2013/021143 
	

PCT/FR2012/051880 

25 

5 

[000185] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o 	-(g-[13]-k-[D])n, est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p = 1, 	/ est une fonction ester et Y est issu du 3,7-dimethyloctan-1-ol ; 

o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000186] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

10 ether ; 

o -(g-p31-k-[D])n, est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus de l'octanol ; 

o q = 38, n = 1,05 et m = 0,05. 

15 

20 

[000187] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH),-, est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du decanol ; 

o q = 38, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000188] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

25 o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du doclecanol ; 

o q = 19, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000189] Dans un mode de realisation : 

30 o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])„, est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'ethylenediamine, 

p = 1, / est une fonction amide et Y est issu de l'acide doclecanoique ; 
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[000185] Dans un mode de realisation : 
o -(/"-[Aj-COOHJn est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(cHB]-/r-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2~, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la phenylalanine, 

p = 1, I est une fonction ester et Y est issu du 3,7-dimethyloctan-l-ol ; 
o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000186] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

10 ether ; 

o -(sr-[B]-*-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical ~CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus de I'octanol ; 
o q = 38, n = 1,05 et m = 0,05. 

15 [000187] Dans un mode de realisation : 

o -(7-[A]-C00H)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(<?-[B]-fc-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical ~CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

20 p — 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du decanol ; 

o q = 38, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000188] Dans un mode de realisation : 

o -(/r-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical ~CH2~ et f est une fonction 

ether ; 

25 o -(g-[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du dodecanol ; 

o q = 19, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000189] Dans un mode de realisation : 

30 o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o ~(g~[B]~/r~[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'ethyienediamine, 

p — 1, / est une fonction amide et Y est issu de I'acide dodecanoi'que ; 
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= 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000190] Dans un mode de realisation 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2-CH2- et f est une fonction 

ester ; 

5 	 o 	-(g-[13]-k-[D]), est tel que, g est une fonction ester, B est le radical -CH2- 

CH2-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu du dodecanol ; 

o q = 38, n = 1,3 et m = 0,1. 

[000191] Dans un mode de realisation : 

10 	 o 	-(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

carbamate ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction carbamate, B est le radical 

-CH2-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide 

aspartique, p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus de i'octanol ; 

15 	 o 	q = 38, n = 1,3 et m = 0,1. 

[000192] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical 	-CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D]), est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

20 	 k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du doclecanol ; 

o q = 4, n = 0,96 et m = 0,07. 

[000193] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

25 	 ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu du diethylene glycol 

amine, 	p = 1, 	/ 	est 	une 	fonction 	ester 	et 	Y 	est 	issu 	de 	l'acide 

doclecanolque ; 

30 	 o 	q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000194] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COON)„ est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 
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o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000190] Dans un mode de realisation ; 

o "(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2-CH2- et f est une fonction 

ester; 

o -(£HB]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ester, B est le radical -CH2-

CHj-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu du dodecanol ; 
o q = 38, n = 1,3 et m = 0,1. 

[000191] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

carbamate ; 

o -(<7-[B]-/(-[D])m est tel que, g est une fonction carbamate, B est le radical 

-CH2-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide 

aspartique, p = 2, / sont des Fonctions esters et Y sont issus de i'octanol ; 
o q = 38, n = 1,3 et m = 0,1. 

[000192] Dsns un mode de realisation : 

o ~(f~[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CHr, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du dodecanol ; 

o q = 4, n = 0,96 et m ~ 0,07. 

[000193] Dans un mode de realisation ; 

o ~(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(<7-[B]-Ar-[D])m est tei que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu du diethylene glycol 

amine, p = 1, / est une fonction ester et Y est issu de I'acide 

dodecanoi'que ; 
o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000194] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 
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o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu du triethylene glycol 

diamine, 	p = 1, 	/ 	est 	une 	fonction 	amide 	et 	Y 	est 	issu 	de 	l'acide 

doclecandique ; 

	

5 	 o 	q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000195] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

	

10 	 k est une fonction amide et D est tel, que X est issu triethylene glycol 

diamine, 	p = 1, 	/ 	est 	une 	fonction 	amide 	et 	Y 	est 	issu 	de 	l'acide 

hexadecandique ; 

o q= 38, n= 1,05 et m =0,05. 

[000196] Dans un mode de realisation 

15 	 o 	-(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et 	f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D]),„ est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -C1-12-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et Y est issu de l'hexadecanol ; 

20 	 a 	q = 19, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000197] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et 	f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

25 	 k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et V est issu de l'hexaciecanol ; 

o q= 38, n= 0,37 et m = 0,05. 

[000198] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

30 	 ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q= 19, n= 1,61 et m = 0,04. 
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o -(g-[B]-/r-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu du triethylene glycol 

diamine, p - I, I est une fonction amide et Y est issu de I'acide 

dodecanoi'que ; 
o q = 38, n = 1,0 et m = 0,1. 

[000195] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est ie radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(gr-[B]-/(-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-r 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu triethylene glycol 

diamine, p = 1, / est une fonction amide et Y est issu de I'acide 

hexadecano'ique ; 
o q = 38, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000196] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(sr~[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et Y est issu de I'hexadecanol ; 

o q = 19, n = 1,05 et m - 0,05. 

[000197] Dans un mode de realisation : 
o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la glycine, p = 1, 

/ est une fonction ester et Y est issu de I'hexadecanol ; 

o q = 38, n = 0,37 et m = 0,05. 

[000198] Dans un mode de realisation ; 

o -(/:-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(ff-[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2~, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 
o q = 19, n = 1,61 et m = 0,04. 
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[000199] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COON)„ est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 19, n = 1,06 et m = 0,04. 

[000200] Dans un mode de realisation 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

10 ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 19, n = 0,66 et m = 0,04. 

15 [000201] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical 	-CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D]), est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

20 est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q= 19, n= 0,46 et m = 0,04. 

[000202] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

25 o -(g-[13]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 4, n = 1,61 et m = 0,05. 

[000203] Dans un mode de realisation : 

30 o -(fALCOOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'ethylenediarnine, 

p = 1, / est une fonction carbamate et V est issu du cholesterol ; 
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[000199] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether; 

o -({7-[B]-Ar-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 
o q = 19, n = 1,06 et m = 0,04. 

[000200] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(<7-[B]-Ar-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 
o q = 19, n = 0,66 et m = 0,04. 

[000201] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o ~(ff~[B]-A>[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 19, n - 0,46 et m - 0,04. 

[000202] Dans un mode de realisation : 
o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(e,-[B]-/c-[D])rn est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 
o q = 4, n = 1,61 et m = 0,05. 

[000203] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est ie radical -CH2- et f est une fonction 

ether; 

o -(g-[B]-HD])m est tel Que' 9 est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'ethylenediamine, 

p = 1, I est une fonction carbamate et Y est issu du cholesterol ; 
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o q = 19, n = 1,61 et m = 0,04. 

[000204] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

carbamate ; 

5 o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction carbamate, B est le radical -

CH2-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q= 19, n= 1,96 et m = 0,04. 

[000205] Dans un mode de realisation : 

10 o -(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -[E]-(0-[F])t est tel que, E est issu de l'ethylenediamine, a est une fonction 

carbamate et F est issu du cholesterol ; 

o q = 19 et n = 1,65. 

15 [000206] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical 	-CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, / 

20 est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 38, n = 0,99 et m = 0,05. 

[000207] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

25 a 	-(g-[B]-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du doclecanol ; 

o q = 4, n = 1,41 et m = 0,16. 

[000208] Dans un mode de realisation : 

30 a 	-(f-[A]-COOH), est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-U3J-k-[D])m  est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du dodecanol ; 
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o q = 19, n = 1,61 et m = 0,04. 

[000204] Dans un mode de realisation : 
o -(/r~[A]-COOH)n est tel que, A est le radica! -CH2- et f est une fonction 

carbamate ; 

o -(s?-[B]-Ar-[D])m est tel que, g est une fonction carbamate, B est le radical -

CH2-, k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, 

p = 1, / est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 
o q = 19, n = 1,96 et m = 0,04. 

[000205] Dans un mode de realisation : 
° -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether; 

o -[E]-(o-[F])t est tel que, E est issu de I'ethylenediamine, 0 est une fonction 

carbamate et F est issu du cholesterol ; 

o q - 19 et n = 1,65. 

[000206] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2~ et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-^-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2~, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de la leucine, p = 1, I 
est une fonction ester et Y est issu du cholesterol ; 

o q = 38, n = 0,99 et m = 0,05. 

[000207] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

o -(g-[B]-/f-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du dodecanol ; 
o q = 4, n = 1,41 et m = 0,16. 

[000208] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est tel que, A est le radical -CH2~ et f est une fonction 

ether ; 

o -(p-[B]-^-[D])m est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p - 2, I sont des fonctions esters et Y sont issus du dodecanol ; 
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o q = 4, n -.= 1,50 et m = 0,07. 

[000209] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n  est tel que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

5 o -(g-[B]-k-[D]), est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de l'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du decanol ; 

o q = 4, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000210] Dans un mode de realisation les compositions selon ('invention comprenne 

10 un dextrane choisi dans le groupe constitue par les dextranes de formule I, III ou IV 

suivants : 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifier par le glycinate d'octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par le 	phenylalaninate 

15 d'octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate de 

20 

25 

3,7-dimethyle-1-octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de dioctyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de didecyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	I'aspartate 	de 

dilauryle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	N-(2- 

aminoethyl)doclecanamide, 

- 	Dextranesuccinate de sodium modifie par le glycinate de lauryle, 

- 	N-methylcarboxylate 	de 	sodium 	dextrane 	carbamate 	modifie 	par 

I'aspartate de dioctyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	l'aspartate 	de 

dilauryle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-amino- 

30 ethoxy)ethyle doclecanoate, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 
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o q = 4, n = 1,50 et m = 0,07, 

[000209] Dans un mode de realisation : 

o -(f-[A]-COOH)n est te! que, A est le radical -CH2- et f est une fonction 

ether ; 

5 o -(g-[B]-/c-[D])01 est tel que, g est une fonction ether, B est le radical -CH2-, 

k est une fonction amide et D est tel, que X est issu de I'acide aspartique, 

p = 2, / sont des fonctions esters et Y sont issus du decanol ; 

o q = 4, n = 1,05 et m = 0,05. 

[000210] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprenne 

10 un dextrane choisi dans le groupe constitue par ies dextranes de formule I, III ou IV 

suivants : 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate d'octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate 

15 d'octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate de 

3,7-dimethyle-l-octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par I'aspartate de dioctyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par i'aspartate de didecyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par I'aspartate de 

dilauryle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le N-(2-

aminoethyl)dodecanamide, 

- Dextranesuccinate de sodium modifie par le glycinate de lauryle, 

- N-methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par 

I'aspartate de dioctyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par I'aspartate de 

dilauryle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-amino-

ethoxy)ethyle dodecanoate, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-{2-

[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 
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- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

5 

[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	leucinate 	de 

cholesteryle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	1- 

ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle, 

- 	N-methylcarboxylate 	de 	sodium 	dextrane 	carbamate 	modifie 	par 	le 

leucinate de cholesteryle. 

[000211] Dans un mode de realisation les compositions selon l'invention comprenne 

10 	un dextrane choisi dans le groupe constitue par le dextrane de formule II suivant 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	1- 

ethylenediaminecarboxylate 	de 	cholesteryle 	greffe 	par 	amination 

reductrice sur le bout de chaine reducteur. 

15 	[000212] L'invention concerne egalement des formulations unidoses a 	pH compris 

entre 6,6 et 7,8 comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale. 

[000213] L'invention concerne egalement des formulations unidoses a 	pH compris 

entre 7 et 7,8 comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

20 	entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale. 

[000214] Dans un mode de realisation, l'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5 est l'insuline glargine. 

[000215] Dans un mode de realisation, l'insuline prandiale est choisie dans le groupe 

comprenant Humulin®  (insuline humaine) et Novolin ®  (insuline humaine). 

25 	[000216] Dans un mode de realisation, l'insuline prandiale est choisie dans le groupe 

comprenant 	l'insuline 	lispro 	(Humalog®), 	l'insuline 	glulisine 	(Apidra ®) 	et 	l'insuline 

aspart (NovoLogin . 

[000217] La solubilisation a pH compris entre 6,6 et 7,8 des insulines basales dont le 

30 	point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, par les polysaccharides de formule I, 

II, 	III ou IV, peut etre constatee et contralee de maniere simple, a l'eeil nu, grace a un 

changement d'aspect de la solution 

[000218] La solubilisation a pH compris entre 7 et 7,8 des insulines basales dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, par les polysaccharides de formule I, 
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- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-{2-
[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le leucinate de 

choiesteryle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 1-

ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle, 

- N-methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par ie 

leucinate de choiesteryle. 

[000211] Dans un mode de realisation les compositions selon I'invention comprenne 

un dextrane choisi dans le groupe constitue par le dextrane de formule II suivant : 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 1-

ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle greffe par amination 

reductrice sur ie bout de chafne reducteur. 

[000212] I'invention concerne egalement des formulations unidoses a pH compris 

entre 6,6 et 7,8 comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale. 

[000213] L'invention concerne egalement des formulations unidoses a pH compris 

entre 7 et 7,8 comprenant une insuline basale dont le point isoelectrique est compris 

entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale, 

[000214] Dans un mode de realisation, I'insuline basale dont le point isoelectrique est 

compris entre 5,8 et 8,5 est I'insuline glargine. 

[000215] Dans un mode de realisation, I'insuline prandiale est choisie dans le groupe 

comprenant Humulin® (insuline humaine) et Novolin® (insuline humaine). 

[000216] Dans un mode de realisation, I'insuline prandiale est choisie dans le groupe 
comprenant I'insuline lispro (Humalog®), I'insuline glulisine (Apidra®) et I'insuline 

aspart (NovoLog®) . 

[000217] La solubiIisation a pH compris entre 6,6 et 7,8 des insuiines basaies dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, par les poiysaccharides de formule I, 

II, III ou IV, peut etre constatee et controlee de maniere simple, a I'ceil nu, grace a un 

changement d'aspect de la solution 
[000218] La solubilisation a pH compris entre 7 et 7,8 des insuiines basaies dont le 

point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, par les polysaccharides de formule I, 
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II, III ou IV, peut etre constatee et controlee de maniere simple, a l'ceil nu, grke a un 

changement d'aspect de la solution. 

5 

[000219] Par ailleurs et de facon 	toute aussi 	importante, 	la demanderesse a 	pu 

verifier qu'une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, 

solubilisee en presence d'un polysaccharide de formule I, II, III ou IV n'avait en rien 

perdu son action d'insuline lente. 

[000220] La preparation d'une composition selon l'invention presente l'avantage de 

pouvoir etre realisee par simple melange d'une solution aqueuse d'insuline basale dont 

le 	point 	isoelectrique 	est 	compris 	entre 	5,8 	et 	8,5, 	d'une 	solution 	de 	d'insuline 

10 prandiale, et d'un polysaccharide de formule I, II, III ou IV, en solution aqueuse ou 

sous forme lyophilisee. Si necessaire, le pH de la preparation est ajuste a pH 7. 

15 

[000221] La preparation d'une composition selon l'invention presente l'avantage de 

pouvoir etre realisee par simple mélange d'une solution aqueuse d'insuline basale dont 

le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, d'un polysaccharide de formule I, 

II, III ou IV en solution aqueuse ou sous forme lyophilisee, et d'une insuline prandiale 

en solution aqueuse Cu sous forme lyophilisee. 

[000222] Dans 	un 	mode 	de 	realisation 	le 	melange 	d'insuline 	basale 	et 	de 

polysaccharide 	est 	concentre 	par 	ultrafiltration 	avant 	le 	melange 	avec 	l'insuline 

prandiale en solution aqueuse ou sous forme lyophilisee. 

20 [000223] Si necessaire, la composition du melange est ajustee en excipients tels que 

glycerine, m-cresol, chlorure de zinc, et tween par ajout de solutions concentrees de 

ces excipients au sein du melange. Si necessaire, le pH de la preparation est ajuste a 

7. 

25 [000224] Description des figures : 

30 

[000225] Les figures 1 a 6 presentent les resultats obtenus sous forme de courbes de 

pharmacodynamie du glucose. L'axe des ordonnees represente le Dglucose (exprime 

en mM) en fonction du temps post injection (exprime en minutes), 

[000226] Figure 	1 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Apidra ®  et Lantus®  (❑) en comparaison avec une 

composition selon l'invention Polysaccharide 4/Lantus®/Apidra®  (75/25) (•). 

[000227] Figure 2 : Courbes individuelles Apidra ®  Lantus®  (teste sur 6 pores). 

[000228] Figure 3 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus®  (teste sur 

35 6 pores). 

[000229] Figure 	4 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de 	Humalog®  et Lantus®  (❑) en comparaison avec 
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II, III ou IV, peut etre constatee et controlee de maniere simple, a I 'ceil nu, grace a un 

changement d'aspect de !a soiution. 

[000219] Par aiileurs et de fagon toute aussi importante, la demanderesse a pu 

verifier qu'une insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, 

solubilisee en presence d'un polysaccharide de formule I, II, III ou IV n'avait en rien 

perdu son action d'insuline lente. 

[000220] La preparation d'une composition selon I'invention presente 1'avantage de 

pouvoir etre realisee par simple melange d'une soiution aqueuse d'insuline basale dont 

le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, d'une solution de d'insuline 

prandiale, et d'un polysaccharide de formule I, II, III ou IV, en solution aqueuse ou 

sous forme lyophilisee. Si necessaire, le pH de la preparation est ajuste a pH 7. 

[000221] La preparation d'une composition selon I'invention presente I'avantage de 

pouvoir etre realisee par simple melange d'une solution aqueuse d'insuline basale dont 

le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5, d'un polysaccharide de formule I, 

II, III ou IV en solution aqueuse ou sous forme lyophilisee, et d'une insuline prandiale 

en solution aqueuse ou sous forme lyophilisee. 

[000222] Dans un mode de realisation le melange d'insuline basale et de 

polysaccharide est concentre par ultrafiltration avant le melange avec I'insuline 

prandiale en solution aqueuse ou sous forme lyophilisee. 

[000223] Si necessaire, la composition du melange est ajustee en excipients tels que 

glycerine, m-cresol, chlorure de zinc, et tween par ajout de solutions concentrees de 

ces excipients au sein du melange. Si necessaire, le pH de la preparation est ajuste a 

7. 

[000224] Description des figures ; 

[000225] Les figures 1 a 6 presentent les resultats obtenus sous forme de courbes de 

pharmacodynamic du glucose. L'axe des ordonnees represente le Dglucose (exprime 

en mM) en fonction du temps post injection (exprime en minutes), 

[000226] Figure 1 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 
administrations sequentielles de Apidra® et Lantus® (o) en comparaison avec une 

composition selon i'invention Polysaccharide 4/Lantus®/Apidra® (75/25) (•)• 

[000227] Figure 2 : Courbes indrviduelles Apidra® Lantus® (teste sur 6 pores). 

[000228] Figure 3 : Courbes indlvidueiies Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus® (teste sur 

6 pores). 

[000229] Figure 4 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 
administrations sequentielles de Humalog® et Lantus® (•) en comparaison avec 
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l'administration 	d'une 	composition 	selon 	('invention 

Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus®  (•). 

[000230] Figure 5 : Courbes individuelles Humalog®  Lantus®  (teste sur 6 porcs). 

[000231] Figure 6 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Humalog /Lantus 	(teste 

5 sur 5 porcs). 

[000232] Les figures 7 a 12 presentent les resultats obtenus sous forme de courbes de 

pharmacodynamie du glucose. L'axe des ordonnees represente le Dglucose (exprime 

en mM) en fonction du temps post injection (exprime en heures). 

10 [000233] Figure 	7 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 Ul/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

UI/ml, 0,4 UT/kg) (••+s- ) en comparaison avec une composition selon !Invention 

decrite dans l'exemple 628 (0,53 UT/kg) ( -is- ). 

[000234] Figure 	8 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

15 administrations sequentielies de 	Humalog®  (100 UT/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

UT/ml, 0,4 UT/kg) 	( ••••• ) en 	comparaison avec une composition selon 	('invention 

decrite dans l'exemple 827 (0,47 UT/kg) ( -1-). 

[000235] Figure 	9 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UT/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

20 UI/mi, 	0,4 	UI/kg) 	( 	••••• 	) 	en 	comparaison 	avec 	une 	composition 	selon 

l'inventiondecrite dans l'exemple 829 (0,53 UT/kg) ( -0-  ). 

[000236] Figure 	10 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UT/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

UT/ml, 	0,4 UT/kg) 	(••;•• ) en 	comparaison 	avec une composition selon 	l'invention 

25 decrite dans l'exempie 831 (0,48 UT/kg) (•--•).  

[000237] Figure 	11 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog° (100 UT/ml, 0,24 UT/kg) et Lantus®  (100 

UI/mi, 	0,4 UT/kg) 	( ••II-  ) 	en 	comparaison avec une composition selon 	!Invention 

decrite dans I'exemple 1330 (0,64 UT/kg) ( -m-- ). 

30 [000238] Figure 	12 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Hurnalog° (100 UT/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

UT/ml, 0,4 UI/kg) 	(••#•• ) 	en 	comparaison avec une composition selon 	('invention 

decrite dans l'exemple B32 (0,53 UT/kg) ( -m-). 

35 
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I'administration ci'une composition selon I'invention 
Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus® (•). 

[000230] Figure 5 : Courbes individuelles Humalog® Lantus® (teste sur 6 pores). 

[000231] Figure 6 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus® (teste 

sur 5 pores). 

[000232] Les figures 7 a 12 presentent les resultats obtenus sous forme de courbes de 

pharmacodynamie du glucose. L'axe des ordonnees represente le Dglucose (exprime 

en mM) en fonction du temps post injection (exprime en heures). 

[000233] Figure 7 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 
administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( "«•* ) en comparaison avec une composition selon ['invention 

decrite dans i'exemple B28 (0,53 Ul/kg) ( -*-). 

[000234] Figure 8 ; Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/mi, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( ) en comparaison avec une composition selon I'invention 

decrite dans 1'exempSe B27 (0,47 Ul/kg) ( ~*~). 

[000235] Figure 9 ; Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 
administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( ) en comparaison avec une composition selon 

I'inventiondecrite dans I'exemple B29 (0,53 Ul/kg) (~"~). 

[000236] Figure 10 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( ) en comparaison avec une composition selon i'invention 

decrite dans I'exemple B31 (0,48 Ul/kg) ( 

[000237] Figure 11 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,24 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( •*«•• ) en comparaison avec une composition selon I'invention 

decrite dans I'exemple B30 (0,64 Ul/kg) ( -"-). 

[000238] Figure 12 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) ( ) en comparaison avec une composition selon I'invention 

decrite dans I'exemple B32 (0,53 Ul/kg) ( ~m~). 



WO 2013/021143 	 PCT/FR2012/051880 

34 

Exemples 

Partie A Polysaccharides 

[000239] Le Tableau 1 ci-apres presente, de fawn non [imitative, des exemples de 

5 polysaccharides utilisables dans les compositions selon ('invention. 

SUBSTITUANTS 

POLYSACCHARIDES -f-A-COONa NOM USUEL 
-g-B-k-D 

e 
___,,,,..._____O 	Na 

Polysaccharide 1 0 Dextranemethylcarboxylate de 

q : 38 
n : 0,9 

0 
H 

'`••.0.---------„..--N',..,..-----\.0.--- 

sodium modifie par le 

glycinate d'octyle 
m : 0,2 (, 

0 

Polysaccharide 2 

q : 19 
n : 	1,0 e 
m : 0,1 , 	____—..„....______O 	Na -0 

Polysaccharide 16 

q : 19 
0 

Dextranemethylcarboxylate de 

n:1,05 
ni : 0,05 

0 
 H sodium modifie par le 

'0---- \/ N''------ -0-------\--------  glycinate de cetyle 

Polysaccharide 17 

q:38 
n:0,37 
m:0,05 

0 

, 0,..„..--..„._____0 	Na 

Polysaccharide 3 

q : 38 
n : 1,0 

0 

H Dextranemethylcarboxylate de 
m : 0,1 

O N  0 	6 sodium modifie par le 

Polysaccharide 4 

q : 19 
n : 1,0 
m : 0,2 

0 

411  

phenylalaninate d'octyle 
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Exemples 

Partie A Polysaccharides 

[000239] Le Tableau 1 ci-apres presente, de fagon non limitative, des exemples de 

5 poiysaccharides utllisables dans les compositions selon I'invention. 

POLYSACCHARIDES 

SUBSTITUANTS 

-f-A-COONa 
-g-B-k-D 

NOM USUEL 

Polysaccharide 1 

q : 38 
n : 0,9 
m : 0,2 

Na 

0 

0 

0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 

glycinate d'octyle 

Polysaccharide 2 

q : 19 
n : 1,0 
tn : 0,1 

Polysaccharide 16 

q : 19 
n : 1,05 
in: 0,05 

Polysaccharide 17 

q : 38 
n: 0,37 
m: 0,05 

0 

0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 

glycinate de cetyle 

Polysaccharide 3 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

Polysaccharide 4 

q : 19 
n : 1,0 
m : 0,2 

\^y°e N! 
0 

o 

° Vs) 
Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 

phenylalaninate d'octyle 
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e 
.0 	Na

ED 

0 
Dextranemethylcarboxylate de 

Polysaccharide 5 

q : 38 
n : 1,0 

H 	
0 

..,,o___—__.„_,N 
o 

sodium modifie par le 

phenylalaninate de 3,7- 
m : 0,1 0  

1001 

dimethyle-1-octyle 

e 
___,......,..„,

_,0 	@ 
Na 

0 

Polysaccharide 6 0 Dextranernethylcarboxylate de 

q : 38 H 
N sodium modifie par I'aspartate 

n : 1,05 '0 	 0-K 
m : 0,05 6  de dioctyle 

0 
O\--kp•-... 

0 
e 
0 

0 	 Na 
Polysaccharide 7 

q : 38 
n : 1,05 

0 

0 
m : 0,05 H Dextranernethylcarboxylate de 

''O  O----''''--- sodium modifie par l'aspartate 
N 

Polysaccharide 29 0 de didecyle 

q : 4 
n : 1,05 
m : 0,05 

y 

0 

Polysaccharide 8 

e 
q : 19 

n : 1,05 
m : 0,05 

_, 	___.--...„
.___,0 	N: 

'0 

0 

0 Dextranernethylcarboxylate de 

Polysaccharide 27 H sodium modifie par I'aspartate 

q : 4 
n: 1,41 
m : 0,1 0 0 	

to6 	 , 

Off/ °-----'-'< de dilauryle 

Polysaccharide 28 

q : 4 
n : 1,50 
m : 0,07 
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Polysaccharide 9 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

e 
0 	0 -----\--- 	Na 0 

0 

0 
H 

'-.0.--"--...,--- 
N\„/"„ \ N---"----...4- --  

Ft 	10 

0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le N-(2- 

aminoethyl)dodecanamide 

Polysaccharide 10 

q : 38 
n: 1,3 
m : 0,1 

0 

'-•.0.-----\„../\,----0  

o 

., 	.....„--....,,..„......-.....N 

,e 
N: 

o 

o 
H 

.,...„.„7,-...„.. 
 0.---'i 

0 

Dextranesuccinate de sodium 

modifie par le glycinale de 

lauryle 

Polysaccharide 11 

q : 38 
n : 1,3 
al : 0,1 

o 

,. 	.1.N  .----- "--.....„--'6'  
H 

o 

''0 	N"-----'''-'--N  
H 

Na 

0  

H 

o -.....

i

,a.,..._______,--ki  

0 

o ' 

0 

N-methylcarboxylate de 

sodium dextrane carbamate 

modifie par I'aspartate de 

dioctyle 

Polysaccharide 12 

q 	4 
n : 0,96 
m : 0,07 

0 
0 

cy"-----\---"" 	Na 

0 

N 
0 

0 

0 
II 

0 

yO,
in 

10 

Dextranernethylcarboxylate de 

sodium modifie par l'aspartate 

de dilauryle 

Polysaccharide 13 

q : 38 
n : 	1,0 
m : 0,1 

e 

o 

 ,,N 
	
,,„ 	0 

„v. 
	

. 

o o 

Dextranernethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 2-(2-

amino-ethoxy)ethyle 

doclecanoate 

Polysaccharide 14 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

Na 

o 

H 
,, 	„........,,___N 

0 

o 

H 
N 	

, 

- 	0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 2-(2-{2-

[doclecanoylamino]ethoxy}eth 

oxy)ethylamine 
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Polysaccharide 9 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

^Y°e ̂  
0 

o 

0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le N-{2-

aminoethyl)dodecanamide 

Polysaccharide 10 

q : 38 
n : 1,3 
m : 0,1 

0 

JL o ® 

O 

0 0 

o 

Dextranesuccinate de sodium 

modifie par le glycinate de 

lauryle 

Polysaccharide 11 

q : 38 
n : 1,3 
m : 0,1 

o 

Nt 

o 
O 0 

8 yoi. 
o 

N-methylcarboxylate de 

sodium dextrane carbamate 

modifie par I'aspartate de 

dioctyle 

Polysaccharide 12 

q : 4 
n : 0,96 
m : 0,07 

o 
0 

° 
0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par I'aspartate 

de dilauryle 

Polysaccharide 13 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

Na 

0 

sO/VN^Vi 
0 0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par ie 2-(2-

amino-ethoxy)ethyle 

dodecanoate 

Polysaccharide 14 

q : 38 
n : 1,0 
m : 0,1 

0 

0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 2-(2-{2-

[dodecanoylamino]ethoxy}eth 

oxy)ethylamine 
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Polysaccharide 15 

q : 38 
n : 1,05 
m : 0,05 

• 

o 

• ,0,-.....„.,,N 

o 

S 
Na. 

H 

A 

H r4 
."--------1-1 

2 
o 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 2-(2-{2-

[hexadecanoylaminojethoxy}e 

thoxy)ethylamine 

Polysaccharide 18 

q : 19 
n : 1,61 
m : 0,04 

Polysaccharide 19 

q : 19 
n : 1,06 
m : 0,04 

Polysaccharide 20 

n : 0,66 
rn : 0,04 

Polysaccharide 21 

n : 0,46 
m : 0,04 

Polysaccharide 22 

o : 4 
n : 1,61 
m : 0,04 

Polysaccharide 26 

q: 38 
n : 0,99 
in : 0,05 

q : 19  
e 

 

. 
,, 

--....-----„•-' 

. 

.. 

. dhih0* 
L... 	girmr rl 

...,,
r
, 

e 

Dextranernethylcarboxylate 

sodium modifie par le 

leucinate de cholesteryle 

de 

Polysaccharide 23 

q : 19 

n : 1,61 

m : 0,04 

., 	.6  N! 

,, 

ii  , 00 1"  " 

\ Dextranemethylcarboxylate 

sodium modifie par le 1 - 

ethylenediaminecarboxylate 

cholesteryle 

de 

de 

Polysaccharide 24 

q : 19 

n : 1,96 

m : 0,04 

, 	. 

. 	. 

° 

e ''. 

. 
. 00 ' 

__)-- 

— 

N-methylcarboxylate de 

sodium dextrane carbamate 

modifie par le leucinate de 

cholesteryle 
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Polysaccharide 15 

q : 38 
n : 1,05 
m : 0,05 

0 

H r i H ii 

0 o 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 2-(2-{2-

[hexadecanoylamino]ethoxy}e 

thoxy)ethy1amine 

Polysaccharide 18 

q : 19 
n : 1,61 
m : 0,04 

Polysaccharide 19 

q : 19 
n : 1,06 
m : 0,04 

Polysaccharide 20 

q : 19 
n : 0,66 
m : 0,04 

Polysaccharide 21 

q : 19 
n : 0,46 
m : 0,04 

"""Y' * r-fV 
li 1 1 " T H 

0 L 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 

leucinate de choiesteryle 

Polysaccharide 22 

q : 4 
n : 1,61 
m : 0,04 

Polysaccharide 26 

q : 38 
n : 0,99 
m : 0,05 

Polysaccharide 23 

q : 19 

n ; 1,61 

m : 0,04 

y> 
"""Y" ,jrf£ o o V-N.1 Jvf 

^ ^ Jl 1 1 " J " 
0 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 1-

ethylenediaminecarboxylate de 

choiesteryle 

Polysaccharide 24 

q : 19 

n : 1,96 

m : 0,04 

I? * y~ 
N-methylcarboxyiate de 

sodium dextrane carbamate 

modifie par le leucinate de 

choiesteryle 
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SUBSTITUANTS 

POLYSACCHARIDES -f—A-COONa NOM USUEL 
-[E]-o-[F] 

Polysaccharide 25 

q : 19 

	

0 	E9 

	

--..,.-----•..--° 	N, 

0 

',... 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 1- 

ethylenediaminecarboxylate de 

n : 1,65 
0 	0. 

`✓~N~o O. 

cholesteryle greffe par 

amination reductrice sur le 

bout de chaine reducteur 

Tableau 1 

Example Al : Preparation du Polysaccharide 1 

5 	[000240] 16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de l'eau 

a 420 g/L. A cette solution sont ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 

est porte a 35°C, puis 46 g (396 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est portee a 60°C a 0,5°C/min, puis maintenue a 

10 	60°C 	pendant 	100 minutes. 	Le 	milieu 	reactionnel 	est 	dilue 	avec 	200 mL 	d'eau, 

neutralise a l'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa 

contre 6 volumes d'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la 

concentration 	en 	polysaccharide 	; 	puis 	dosee 	par 	dosage 	acide/base 	dans 	de 

l'eau/acetone 	50/50 	(V/V) 	pour 	determiner 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 

15 	methylcarboxylates par unite glucosidique. 

[000241] D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 31,5 mg/g 

[000242] D'apres 	le 	dosage 	acide/base : 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique est de 1,1. 

[000243] La solution de dextranernethylcarboxylate de sodium est passee sur une 

20 	resine Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethylcarboxylique acide qui est 

ensuite lyophilise pendant 18 heures. 

[000244] Le glycinate d'octyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000245] 10 g de dextranemethylcarboxylique acide (44,86 mmol methylcarboxylique 

25 	acide) sont solubilises dans le DMF a 60 g/L puis refroidis a 0°C. 3,23 g de glycinate 

d'octyle, sel d'acide paratoluenesulfonique (8,97 mmol) est mis en suspension dans du 

DMF a 	100 g/L. 	0,91 g 	de triethylamine 	(8,97 mmol) 	est ensuite ajoute a 	cette 

suspension. 	Une fois 	la 	solution 	de 	polysaccharide a 	0°C, 	une 	solution 	de 	NMM 
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POLYSACCHARIDES 

SUBSTITUANTS 

-f- A-COONa 
-[E]-o-[F] 

NOM USUEL 

Polysaccharide 25 

q : 19 

n : 1,65 

© © -fc / 

H ^ 

Dextranemethylcarboxylate de 

sodium modifie par le 1-

ethylersediaminecarboxylate de 

choiesteryle greffe par 

amination reductrice sur le 

bout de chaine reducteur 

Tableau 1 

Exemple A1 : Preparation du Polysaccharide 1 

[000240] 16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mo! (q = 38, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de I'eau 

a 420 g/L. A cette solution sont ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 
est porte a 35°C, puis 46 g (396 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est portee a 60°C a 0,5°C/min, puis rmaintenue a 

60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec 200 mL d'eau, 

neutralise a I'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa 

contre 6 volumes d'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la 
concentration en polysaccharide ; puis dosee par dosage acide/base dans de 

I'eau/acetone 50/50 (V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique, 
[000241] D'apres i'extrait sec : [polysaccharide] = 31,5 mg/g 

[000242] D'apres le dosage acide/base : ie nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique est de 1,1, 

[000243] La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une 

resine Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethyicarboxylique acide qui est 

ensuite lyophilise pendant 18 heures. 

[000244] Le glycinate d'octyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000245] 10 g de dextranemethyicarboxylique acide (44,86 mmol methylcarboxylique 

acide) sont solubilises dans le DMF a 60 g/L puis refroidis a 0°C. 3,23 g de glycinate 

d'octyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique (8,97 mmol) est mis en suspension dans du 

DMF a 100 g/L. 0,91 g de triethylamine (8,97 mmol) est ensuite ajoute a cette 

suspension, Une fois la solution de polysaccharide a 0°C, une solution de NMM 
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(5,24 g, 51,8 mmol) dans le DMF (530 g/L) et 5,62 g (51,8 mmol) de EtOCOCI sent 

ensuite ajoutes. Apres 10 minutes de reaction, la suspension glycinate d'octyle est 

ajoutee. Le milieu est ensuite maintenu a 10°C pendant 45 minutes. Le milieu est 

ensuite chauffe a 30°C. Une solution d'imidazole (10,38 g dans 17 mL d'eau) et 52 mL 

5 d'eau 	sont 	ajoutes 	dans 	le 	milieu 	reactionnel. 	La 	solution 	de 	polysaccharide 	est 

ultrafiltree sur membrane PES 10 kDa contre 15 volumes de solution NaCI 0,9 % et 5 

volumes d'eau. La concentration de la solution de polysaccharide est determinee par 

extrait sec. Une fraction de solution est lyophilisee et analysee par RMN 11-I dans D20 

pour determiner le degre de substitution des methylcarboxylate en glycinate d'octyle 

10 par unite glucosidique. 

[000246] D'apres l'extrait sec ; [Polysaccharide 1] = 36,4 mg/g 

[000247] D'apres le dosage acide/base : n = 0,9 

[000248] D'apres la RMN 1H : m = 0,2. 

15 Exemple A2 : Preparation du Polysaccharide 2 

[000249] Le glycinate de cetyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000250] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

20 l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire 	moyenne en 	poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le glycinate de cetyle est 

obtenu. 

[000251] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 2] = 15,1 mg/g 

[000252] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

25 [000253] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A3 : Preparation du Polysaccharide 3 

[000254] Le phenylalaninate d'octyle, 	sel 	d'acide paratoluenesulfonique est obtenu 

selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

30 [000255] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 

d'environ 	10 kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par le phenylalaninate 

d'octyle est obtenu. 

35 [000256] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 3] = 27,4 mg/g 

[000257] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000258] D'apres la RMN 11-I : m = 0,1, 
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(5,24 g, 51,8 mmol) dans le DMF (530 g/L) et 5,62 g (51,8 mmol) de EtOCOCI sont 

ensuite ajoutes. Apres 10 minutes de reaction, la suspension glycinate d'octyle est 

ajoutee. Le miiieu est ensuite maintenu a 10°C pendant 45 minutes. Le milieu est 

ensuite chauffe a 30°C. Une solution d'imidazole (10,38 g dans 17 mL d'eau) et 52 mL 

d'eau sont ajoutes dans le milieu reactionnel. La solution de polysaccharide est 

ultrafiltree sur membrane PES 10 kDa contre 15 volumes de solution NaCI 0,9 % et 5 

volumes d'eau. La concentration de la solution de polysaccharide est determinee par 

extrait sec. Une fraction de solution est lyophilisee et analysee par RMN 1H dans D20 

pour determiner le degre de substitution des methylcarboxylate en glycinate d'octyle 

par unite glucosidique. 
[000246] D'apres I'extrait sec ; [Polysaccharide 1] = 36,4 mg/g 

[000247] D'apres le dosage acide/base : n = 0,9 

[000248] D'apres la RMN XH ; m = 0,2. 

Exemple A2 : Preparation du Polysaccharide 2 

[000249] Le glycinate de cetyle, se! d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000250] Par un procede similaire a ceiui decrit a ['Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exempie Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le glycinate de cetyle est 

obtenu. 

[000251] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 2] = 15,1 mg/g 

[000252] D'apres le dosage acide/base : n - 1,05 

[000253] D'apres la RMN : m = 0,05. 

Exemple A3 : Preparation du Polysaccharide 3 

[000254] Le phenylalaninate d'octyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu 

selon ie procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000255] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exempie Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exempie Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le phenylalaninate 

d'octyle est obtenu. 

[000256] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 3] = 27,4 mg/g 

[000257] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 
[000258] D'apres la RMN XH : m = 0,1. 
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Exemple A4 : Preparation du Polysaccharide 4 

[000259] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	A3, 	un 

dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire moyenne en 	poids 

5 d'environ 5 kg/mot (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le phenylalaninate d'octyle 

est obtenu. 

[000260] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 4] = 21,8 mg/g 

[000261] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000262] D'apres la RMN 'H : m = 0,2. 
10 

Exemple A5 : Preparation du Polysaccharide 5 

[000263] Le 	phenylalaninate 	de 	3,7-dimethyle-l-octyle, 	set 	d'acide 

paratoluenesulfonique est obtenu selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000264] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

15 dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire moyenne 	en 	poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le phenylalaninate de 

3,7-dimethyle-l-octyle est obtenu. 

[000265] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 5] = 24,3 mg/g 

20 [000266] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000267] D'apres la RMN 'H : m = 0,1. 

Exemple A6 : Preparation du Polysaccharide 6 

[000268] L'aspartate de dioctyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu scion le 

25 procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000269] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne en 	poids 

d'environ 10 kg/mot (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de dioctyle 

30 est obtenu. 

[000270] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 6] = 22,2 mg/g 

[000271] D'apres le dosage aside/base : n = 1,05 

[000272] D'apres la RMN 1.1-1 : m = 0,05. 

35 Example A7 : Preparation du Polysaccharide 7 

[000273] L'aspartate de didecyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000274] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 
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Exemple A4 : Preparation du Polysaccharide 4 

[000259] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exempie A3, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exempie Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le phenylalaninate d'octyle 

est obtenu. 

[000260] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 4] = 21,8 mg/g 

[000261] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000262] D'apres la RMN >H : m = 0,2. 

Exemple A5 : Preparation du Polysaccharide 5 

[000263] Le phenylalaninate de 3,7-dimethyle-l-octyle, sei d'acide 

paratoiuenesulfonique est obtenu selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000264] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exempie Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exempie Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le phenylalaninate de 

3,7-dimethyle-l-octyle est obtenu. 

[000265] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 5] = 24,3 mg/g 

[000266] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000267] D'apres la RMN XH : m = 0,1. 

Exemple A6 : Preparation du Polysaccharide 6 
[000268] L'aspartate de dioctyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000269] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exempie Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

i'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de dioctyle 

est obtenu. 

[000270] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 6] = 22,2 mg/g 

[000271] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000272] D'apres la RMN XH : m = 0,05. 

Exemple A7 : Preparation du Polysaccharide 7 

[000273] L'aspartate de didecyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000274] Par un procede similaire a celui decrit a i'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 
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('Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire moyenne en 	poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de didecyle 

est obtenu. 

[000275] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 7] = 19,8 mg/g 

5 [000276] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000277] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A8 : Preparation du Polysaccharide 8 

[000278] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon 

10 le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000279] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

('Exemple Al 	en 	utilisant un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire moyenne 	en 	poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de dilauryle est 

15 obtenu. 

[000280] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 8] = 22,8 mg/g 

[000281] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000282] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

20 Exemple A9 : Preparation du Polysaccharide 9 

[000283] Le N-(2-aminoethyl)dodecanamide est obtenu selon le procede decrit dans le 

brevet US 2,387,201 a partir du methyle ester de I'acide doclecandique (SIGMA) et de 

l'ethylenediamine (ROTH). 

[000284] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	('Exemple 	Al, 	un 

25 dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

('Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 

d'environ 	10 	kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par 	le 	N-(2- 

aminoethyl)dodecanamide est obtenu. 

[000285] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 9] = 23,8 mg/g. 

30 [000286] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000287] D'apres la RMN 11-i : m = 0,1. 

Exemple Al0 : Preparation du Polysaccharide 10 

[000288] Le dextranesuccinate de sodium est obtenu a partir d'un dextrane de masse 

35 molaire moyenne en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) selon la 

mththode decrite dans ('article de Sanchez-Chaves et al., 1998 (Manuel et al., Polymer 

1998, 39 (13), 2751-2757). D'apres la RMN 1H dans D20/NaOD, le nombre moyen de 

groupernents succinates par unite glucosidique est de 1,4. 
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I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de didecyle 

est obtenu. 
[000275] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 7] = 19,8 mg/g 

[000276] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000277] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A8 : Preparation du Polysaccharide 8 
[000278] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 
[000279] Par un procede similaire a celui decrit a i'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de dilauryle est 

obtenu. 

[000280] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 8] = 22,8 mg/g 

[000281] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000282] D'apres la RMN : m = 0,05. 

Exemple A9 : Preparation du Polysaccharide 9 

[000283] Le N-(2-aminoethyl)dodecanamide est obtenu selon le procede decrit dans le 

brevet US 2,387,201 a partir du methyle ester de I'acide dodecanoi'que (SIGMA) et de 

I'ethylenediamine (ROTH). 
[000284] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le N-(2-

aminoethyl)dodecanamide est obtenu. 

[000285] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 9] = 23,8 mg/g. 

[000286] D'apres ie dosage acide/base : n - 1,0 

[000287] D'apres la RMN JH : m = 0,1. 

Exemple A10 ; Preparation du Polysaccharide 10 

[000288] Le dextranesuccinate de sodium est obtenu a partir d'un dextrane de masse 

molaire moyenne en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) selon la 

methode decrite dans I'articie de Sanchez-Chaves et al., 1998 (Manuel et al., Polymer 
1998, 39 (13), 2751-2757). D'apres ia RMN *H dans D20/Na0D, le nombre moyen de 

groupements succinates par unite glucosidique est de 1,4. 
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[000289] Le glycinate de lauryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000290] Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple Al, un dextranesuccinate 

de sodium modifie par le glycinate de lauryle est obtenu. 

5 [000291] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 10] = 16,1 mg/g 

[000292] D'apres le dosage aside/base : n = 1,3 

[000293] D'apres la RMN 1H : m = 0,1. 

Exemple All : Preparation du Polysaccharide 11 

10 [000294] L'aspartate de dioctyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000295] 12 g (soit 0,22 mol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) sant solubilises dans un 

mélange DMF/DMSO. Le mélange est porte a 80°C sous agitation. 3,32 g (0,03 mol) 

15 de 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane puis 14,35 g (0,11 mol) d'ethyle isocyanatoacetate 

sent progressivement introduits. Apres 5h de reaction, le milieu est dilue en eau et 

purifie par diafiltration sur membrane PES de 5 kD contre NaOH 0,1N, NaCI 0,9% et 

de l'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner is concentration 

en polysaccharide; puis dosee par dosage acide/base dans de l'eau/acetone 50 / 50 

20 (V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates carbamates 

par unite glucosidique. 

[000296] D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 30,5 mg/g 

[000297] D'apres 	le 	dosage 	acide/base : 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 	N- 

methylcarboxylates carbamates par unite glucosidique est de 1,4. 

25 [000298] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 	N- 

methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par l'aspartate de dioctyle 

est obtenu. 

[000299] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 11] = 17,8 mg/g 

[000300] D'apres le dosage acide/base : n = 1,3 

30 [000301] D'apres la RMN 1H : m = 0,1. 

Exemple Al2 : Preparation du Polysaccharide 12 

[000302] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

35 [000303] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 
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[000289] Le glycinate de lauryle, sei d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon ie 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818, 

[000290] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranesuccinate 

de sodium modifie par le glycinate de lauryle est obtenu. 

[000291] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 10] = 16,1 mg/g 

[000292] D'apres le dosage acide/base : n = 1,3 

[000293] D'apres la RMN 2H : m = 0,1. 

Exemple All : Preparation du Polysaccharide 11 

[000294] L'aspartate de dioctyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000295] 12 g (soit 0,22 moi d'hydroxyles) de dextrane de masse moiaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans un 

melange DMF/DMSO. Le melange est porte a 80°C sous agitation, 3,32 g (0,03 mo!) 

de l,4-diazabicyclo[2.2.2]octane puis 14,35 g (0,11 moi) d'ethyle isocyanatoacetate 

sont progressivement introduits. Apres 5h de reaction, le milieu est dilue en eau et 

purifie par diafiltration sur membrane PES de 5 kD contre NaOH 0,1N, NaCI 0,9% et 

de f'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner !a concentration 

en polysaccharide; puis dosee par dosage acide/base dans de I'eau/acetone 50 / 50 

(V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates carbamates 

par unite glucosidique, 

[000296] D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] - 30,5 mg/g 

[000297] D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs N-

methylcarboxylates carbamates par unite glucosidique est de 1,4. 

[000298] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exempie Al, un N-

methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par I'aspartate de dioctyle 

est obtenu. 

[000299] D'apres i'extrait sec : [Polysaccharide 11] = 17,8 mg/g 

[000300] D'apres le dosage acide/base : n = 1,3 

[000301] D'apres la RMN XH : m = 0,1. 

Exemple A12 : Preparation du Polysaccharide 12 

[000302] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000303] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 
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d'environ 1 kg/mol (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de dilauryle est 

obtenu. 

[000304] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 12] = 12,3 mg/g 

[000305] D'apres le dosage acide/base : n = 0,96 

5 [000306] D'apres la RMN 1H : m = 0,07. 

Exemple A13 : Preparation du Polysaccharide 13 

[000307] Le 2-(2-amino-ethoxy)ethyle doclecanoate, sel d'acide paratoluenesulfonique 

est obtenu selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

10 [000308] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 

d'environ 	10 	kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par 	le 	2-(2-amino- 

ethoxy)ethyle doclecanoate est obtenu. 

15 [000309] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 13] = 25,6 mg/g 

[000310] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000311] D'apres la RMN 1H : m = 0,1. 

Exemple A14 : Preparation du Polysaccharide 14 

20 [000312] Le 2-(2-{2-[doclecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu selon le 

procede decrit dans le 	brevet 	US 	2,387,201 	a 	partir du 	methyl 	ester de 	l'acide 

dodecanoique (SIGMA) et du triethyleneglycol diamine (HUNSTMAN). 

[000313] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

25 l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 

d'environ 	10 	kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu. 

[000314] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 14] = 24,9 mg/g 

[000315] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

30 [000316] D'apres la RMN 1H : m = 0,1. 

Exempla A15 : Preparation du Polysaccharide 15 

[000317] Le 2-(2-{2-[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu selon 

le procede decrit darts le brevet US 2,387,201 a partir du methyl ester de l'acide 

35 palmitique (SIGMA) et du triethyleneglycol diamine (HUNSTMAN). 

[000318] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 
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d'environ 1 kg/mol (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par i'aspartate de dilauryle est 

obtenu. 
[000304] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 12] = 12,3 mg/g 

[000305] D'apres le dosage acide/base : n = 0,96 

[000306] D'apres la RMN xb : m = 0,07. 

Exemple A13 : Preparation du Polysaccharide 13 

[000307] Le 2-(2-amino-ethoxy)ethyle dodecanoate, sel d'acide paratoiuenesulfonique 

est obtenu selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000308] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 
dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 
d'environ 10 kg/mol (q - 38, PHARMACOSMOS), modifie par le 2-(2-amino-

ethoxy)ethyle dodecanoate est obtenu. 

[000309] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 13] = 25,6 mg/g 

[000310] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000311] D'apres !a RMN : m = 0,1. 

Exemple A14 : Preparation du Polysaccharide 14 

[000312] Le 2-(2~{2-[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 2,387,201 a partir du methyl ester de I'acide 

dodecanoi'que (SIGMA) et du triethyleneglycol diamine (HUNSTMAN). 

[000313] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q - 38, PHARMACOSMOS), modifie par le 2-(2-{2~ 

[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu. 

[000314] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 14] = 24,9 mg/g 

[000315] D'apres le dosage acide/base : n = 1,0 

[000316] D'apres la RMN *H : m = 0,1. 

Exemple A15 : Preparation du Polysaccharide 15 
[000317] Le 2-(2-{2-[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 2,387,201 a partir du methyl ester de I'acide 

palmitique (SIGMA) et du triethyleneglycol diamine (HUNSTMAN). 

[000318] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 
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d'environ 	10 	kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu. 

[000319] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 15] = 22,2 mg/g 

[000320] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

5 [000321] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A16 : Preparation du Polysaccharide 16 

[000322] Le glycinate de cetyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit darts le brevet US 4,826,818. 

10 [000323] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranernethylcarboxyfate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le glycinate de cetyle est 

obtenu. 

15 [000324] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 16] = 23 mg/g 

[000325] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000326] D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A17 : Preparation du Polysaccharide 17 

20 [000327] 10 g (soit 185 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de l'eau 

a 420 g/L, A cette solution sont ajoutes 19 mL de NaOH 10 N (185 mmol). Le melange 

est porte a 35°C, puis 8,6 g (74 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est portee a 60°C a 0,5°C/min, puis maintenue a 

25 60°C 	pendant 	100 minutes. 	Le 	milieu 	reactionnel 	est 	dilue 	avec 	200 mL 	d'eau, 

neutralise a l'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa 

contre 6 volumes d'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la 

concentration 	en 	polysaccharide 	; 	puis 	dosee 	par 	dosage 	acide/base 	dans 	de 

l'eau/acetone 	50 / 50 	(V/V) 	pour 	determiner 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 

30 methylcarboxylates par unite glucosidique. 

[000328] D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 35,1 mg/g 

[000329] D'apres 	le 	dosage 	acide/base : 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique est de 0,42. 

[000330] La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une 

35 resine Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethylcarboxylique acide qui est 

ensuite lyophilise pendant 18 heures. 

[000331] Le glycinate de cetyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 
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d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le 2-(2-{2-

[hexadecanoyiamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine est obtenu. 

[000319] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 15] = 22,2 mg/g 

[000320] D'apres ie dosage acide/base : n - 1,05 

[000321] D'apres la RMN : m = 0,05. 

Exemple A16 : Preparation du Polysaccharide 16 

[000322] Le glycinate de cetyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000323] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 
dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Ai en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS), modifie par le glycinate de cetyle est 

obtenu. 

[000324] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 16] = 23 mg/g 

[000325] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

[000326] D'apres la RMN iH : m = 0,05. 

Exemple Al7 : Preparation du Polysaccharide 17 
[000327] 10 g (soit 185 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne 

en poids d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de I'eau 

a 420 g/L, A cette solution sont ajoutes 19 mL de NaOH 10 N (185 mmol). Le melange 

est porte a 35°C, puis 8,6 g (74 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 
temperature du milieu reactionnel est portee a 60°C a 0,5°C/min, puis maintenue a 

60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec 200 mL d'eau, 

neutralise a I'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa 

contre 6 volumes d'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la 

concentration en polysaccharide ; puis dosee par dosage acide/base dans de 

I'eau/acetone 50 / 50 (V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique. 
[000328] D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] = 35,1 mg/g 

[000329] D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique est de 0,42. 
[000330] La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une 

resine Purolite (aniomque) pour obtenir le dextranemethyicarboxylique acide qui est 

ensuite lyophilise pendant 18 heures. 

[000331] Le glycinate de cetyie, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon ie 

procede decrit dans ie brevet US 4,826,818. 
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[000332] 	Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle est obtenu. 

[000333] 	D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 17] = 18 mg/g 

[000334] 	D'apres le dosage acide/base : n = 0,37 

5 [000335] 	D'apres la RMN 1H : m = 0,05. 

Exemple A18 : Preparation du Polysaccharide 18 

10 g 	de 	dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	caracterise 	par 	un 	degre 	de 

substitution en methylcarboxylate de 1,10 par unite glucosidique sont synthetises a 

10 partir d'un dextrane de masse niolaire moyenne en poids de 5 kg/moi (q = 	19, 

PHARMACOSMOS), selon un procede similaire a celui decrit pour le Polysaccharide 1, 

puis lyophilises, 

8 g (snit 64 mmol d'hydroxyles) de dextranemethylcarboxylate de sodium caracterise 

par un degre de substitution en methylcarboxylate de 1,05 par unite glucosidique sont 

15 solubilises dans de l'eau a 1000 g/L. 6 mL de NaOH 10 N (64 mmol) sont ajoutes. Le 

mélange est chauffe a 35°C, et 7,6 g de chloroacetate de sodium (65 mmol) sont 

ajoutes. Le mélange est progressivement porte a une temperature de 60°C, et est 

maintenu a cette temperature pendant 100 minutes supplementaires. Le mélange est 

dilue avec de l'eau, neutralise par l'acide acetique puis purifie par ultrafiltration sur 

20 membrane PES de 5 kDa contre de l'eau. La solution finale est dosee par extrait sec 

pour determiner la concentration en polysaccharide puis dosee par dosage acide/base 

dans de l'eau/acetone 50 / 50 (V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique. 

D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 45,8 mg/g 

25 D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 

unite glucosidique est de 1,65. 

La 	solution 	de 	dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	est 	passee 	sur une 	resine 

Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethylcarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

30 Le leucinate de cholesteryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon 	le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818, 

Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium modifie par le leucinate de cholesteryle est obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 18] = 21 mg/g 

35 D'apres le dosage acide/base : n = 1,61 

D'apres la RMN 'I-1 : m = 0,04. 
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[000332] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle est obtenu. 

[000333] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 17] = 18 mg/g 

[000334] D'apres le dosage acide/base : n = 0,37 

5 [000335] D'apres la RMN : m = 0,05. 

Exemple A18 : Preparation du Polysaccharide 18 

10 g de dextranemethylcarboxylate de sodium caracterise par un degre de 

substitution en methylcarboxylate de 1,10 par unite glucosidique sont synthetises a 

10 partir d'un dextrane de masse molaire moyenne en poids de 5 kg/mol (q = 19, 

PHARMACOSMOS), selon un procede similaire a celui decrit pour le Polysaccharide 1, 

puis lyophilises, 
8 g (soit 64 mmol d'hydroxyles) de dextranemethylcarboxylate de sodium caracterise 

par un degre de substitution en methylcarboxylate de 1,05 par unite glucosidique sont 

15 solubilises dans de 1'eau a 1000 g/L. 6 mL de NaOH 10 N (64 mmol) sont ajoutes. Le 
melange est chauffe a 35°C, et 7,6 g de chloroacetate de sodium (65 mmol) sont 

ajoutes. Le melange est progressivement porte a une temperature de 60°C, et est 

maintenu a cette temperature pendant 100 minutes supplementaires. Le melange est 

dilue avec de 1'eau, neutralise par I'acide acetique puis purifie par ultrafiltration sur 

20 membrane PES de 5 kDa contre de 1'eau. La solution finale est dosee par extrait sec 

pour determiner la concentration en polysaccharide puis dosee par dosage acide/base 

dans de i'eau/acetone 50 / 50 (V/V) pour determiner le nombre moyen de motifs 

methylcarboxylates par unite glucosidique. 
D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] = 45,8 mg/g 

25 D'apres ie dosage acide/base : le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 

unite glucosidique est de 1,65, 
La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une resine 

Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethyicarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

30 Le leucinate de choiesteryle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium modifie par le leucinate de choiesteryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 18] = 21 mg/g 

35 D'apres le dosage acide/base : n = 1,61 

D'apres la RMN ^ : m = 0,04. 
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Exempla A19 : Preparation du Polysaccharide 19 

Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise salon 	le 	procede 	decrit dans 	l'Exemple Al 	en 	utilisant 	un 

5 dextrane de masse moleculaire moyenne en 	poids d'environ 5 kg/mol 	(q 	= 	19, 

PHARMACOSMOS), modifie par le leucinate de cholestryle est obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 19] = 19,4 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 1,06 

D'apres la RMN 1H : m = 0,04. 

10 

Exemple A20 : Preparation du Polysaccharide 20 

16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 	5 kg/mol 	(q 	= 	19, 	PHARMACOSMOS) 	sont solubilises dans de 	I'eau 	a 

420 g/L. A cette solution sant ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 

15 est porte a 35°C, puis 26 g (222 mmol) de chloroacetate de sodium sant ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est progressivement portee a 60°C, puis maintenue 

a 60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec de l'eau, neutralise a 

l'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa contre de 

l'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la concentration en 

20 polysaccharide puis dosee par dosage acide/base dans de l'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour 	determiner 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 	methylcarboxylates 	par 	unite 

glucosidique. 

D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 33,1 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 

25 unite glucosidique est de 0,70. 

La 	solution 	de 	dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium 	est 	passee 	sur 	une 	resine 

Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethylcarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple Al, un dextranernethylcarboxylate 

30 de sodium modifie par le leucinate de cholesteryle est obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 20] = 18,9 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 0,66 

D'apres la RMN 11-I : m = 0,04. 

35 Exemple A21 : Preparation du Polysaccharide 21 

16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 	5 kg/mol 	(q 	= 	19, 	PHARMACOSMOS) 	sont solubilises dans de 	!'eau 	a 

420 g/L. A cette solution sont ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 
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Exemple A19 : Preparation du Poiysaccharide 19 

Par un procede similaire a celui decrit a i'Exempie Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise seion ie procede decrit dans I'Exempie Al en utilisant un 

dextrane de masse moleculaire moyenne en poids d'environ 5 kg/mol (q = 19, 

PHARMACOSMOS), modifie par le leucinate de cholestryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Poiysaccharide 19] = 19,4 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 1,06 

D'apres la RMN XH : m = 0,04. 

Exempie A20 : Preparation du Polysaccharide 20 

16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de 1'eau a 

420 g/L. A cette solution sont ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 

est porte a 35°C, puis 26 g (222 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est progressivement portee a 60°C, puis maintenue 

a 60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec de 1'eau, neutralise a 

I'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 5 kDa contre de 

1'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la concentration en 

polysaccharide puis dosee par dosage acide/base dans de I'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour determiner le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par unite 

glucosidique. 

D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] = 33,1 mg/g 

D'apres le dosage acide/base ; le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 

unite glucosidique est de 0,70, 

La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une resine 

Purolite (anionique) pour obtenir ie dextranemethyicarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium modifie par le leucinate de choiesteryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Poiysaccharide 20] = 18,9 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 0,66 

D'apres ia RMN *H : m = 0,04. 

Exemple A21 : Preparation du Polysaccharide 21 

16 g (soit 296 mmol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/moi (q = 19, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans de S'eau a 

420 g/L. A cette solution sont ajoutes 30 mL de NaOH 10 N (296 mmol). Le melange 



WO 2013/021143 
	

PCT/FR2012/051880 

47 

est porte a 35°C, puis 18 g (158 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est progressivement portee a 60°C, puis maintenue 

a 60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec de l'eau, neutralise a 

l'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre de 

5 l'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la concentration en 

polysaccharide puis dosee par dosage acide/base darts de l'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour 	determiner 	le 	nombre 	moyen 	de 	motifs 	methylcarboxylates 	par 	unite 

glucosidique. 

D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 52,6 mg/g 

10 D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 

unite glucosidique est de 0,50. 

La 	solution 	de 	dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	est 	passee 	sur une 	resine 

Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethylcarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

15 Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium modifie par le leucinate de cholesteryle est obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 21] = 18,9 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 0,46 

D'apres la RMN Itl : m = 0,04. 

20 

Exemple A22 : Preparation du Polysaccharide 22 

25 

Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple A18, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon 	le procede decrit dans l'Exemple A18 en 	utilisant un 

dextrane de 	masse moleculaire 	moyenne en 	poids d'environ 	1 	kg/mol 	(q 	= 	4, 

PHARMACOSMOS), modifie par le leucinate de cholesteryle est obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 22] = 20,2 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 1,61 

D'apres la RMN 1- H : m = 0,04. 

30 Exemple A23 : Preparation du Polysaccharide 23 

Le chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet (Akiyoshi, K et al. WO 2010/053140). 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple A18, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon le procede decrit dans l'Exemple A18 en utilisant un 

35 dextrane de masse moleculaire moyenne en 	poids d'environ 	5 kg/mol 	(q 	= 	19, 

PHARMACOSMOS), modifie par le 1-ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle est 

obtenu. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 23] = 20,1 mg/g 
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est porte a 35°C, puis 18 g (158 mmol) de chloroacetate de sodium sont ajoutes. La 

temperature du milieu reactionnel est progressivement portee a 60°C, puis maintenue 

a 60°C pendant 100 minutes. Le milieu reactionnel est dilue avec de 1'eau, neutralise a 

I'acide acetique et purifie par ultrafiltration sur membrane PES de 1 kDa contre de 

1'eau. La solution finale est dosee par extrait sec pour determiner la concentration en 

polysaccharide puis dosee par dosage acide/base dans de I'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour determiner le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par unite 

glucosidique. 

D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] = 52,6 mg/g 

D'apres ie dosage acide/base : le nombre moyen de motifs methylcarboxylates par 
unite glucosidique est de 0,50. 

La solution de dextranemethylcarboxylate de sodium est passee sur une resine 

Purolite (anionique) pour obtenir le dextranemethyicarboxylique acide qui est ensuite 

lyophilise pendant 18 heures. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium modifie par !e leucinate de choiesteryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 21] = 18,9 mg/g 

D'apres !e dosage acide/base : n = 0,46 

D'apres la RMN XH : m - 0,04. 

Exemple A22 : Preparation du Polysaccharide 22 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple A18, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon le procede decrit dans I'Exemple A18 en utilisant un 
dextrane de masse moleculaire moyenne en poids d'environ 1 kg/moi (q = 4, 

PHARMACOSMOS), modifie par le leucinate de choiesteryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 22] = 20,2 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 1,61 

D'apres ia RMN *H : m = 0,04. 

Exemple A23 : Preparation du Polysaccharide 23 

Le chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet (Akiyoshi, K et al. WO 2010/053140). 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple A18, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon le procede decrit dans I'Exemple A18 en utilisant un 

dextrane de masse moleculaire moyenne en poids d'environ 5 kg/mol (q = 19, 

PHARMACOSMOS), modifie par le 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle est 

obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 23] = 20,1 mg/g 
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D'apres le dosage acide/base : n = 1,61 

D'apres la RMN 1H : m = 0,04. 

Exemple A24 : Preparation du Polysaccharide 24 

5 12 g (soit 0,22 mol d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 	19, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans un 	melange 

DMF/DMSO. Le melange est porte a 80°C sous agitation. 3,32 g (0,03 mol) de 1,4- 

diazabicyclo[2.2.2]octane 	puis 	26,8 	g 	(0,21 	mol) 	crethyle 	isocyanatoacetate 	sont 

progressivement introduits. Apres 5h de reaction, le milieu est dilue en eau et purifie 

10 par diafiltration sur membrane PES de 5 kD contre NaOH 0,1N, NaCI 0,9% et de l'eau. 

La 	solution 	finale 	est dosee 	par extrait sec pour determiner 	la 	concentration 	en 

polysaccharide; puis dosee par dosage acide/base dans de l'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour determiner le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates carbamates par 

unite glucosidique. 

15 D'apres l'extrait sec : [polysaccharide] = 30,1 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : 	le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates 

carbamates par unite glucosidique est de 2,0. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un N-methylcarboxylate de 

sodium dextrane carbamate modifie par le leucinate de cholesteryle est obtenu. 

20 D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 24] = 17,9 mg/g 

[000336] D'apres le dosage acide/base : n = 1,96 

[000337] D'apres la RMN 11-1 : m = 0,04. 

25 Exemple A25 : Preparation du Polysaccharide 25 

Le chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet (Akiyoshi, K et al. WO 2010/053140). 

10 g de dextrane de masse molaire moyenne en poids d'environ 5 kg/mol (q = 19, 

PHARMACOSMOS, 3,2 mmol de bouts de chaines) sont solubilises dans du DMSO a 

30 80°C. 4,8 g de chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle (9,5 

mmol), 0,96 g de triethylarnine (9,5 maid) et 2,0 g de cyanoborohydrure de sodium 

(32 mmol) sant ajoutes au milieu reactionnel qui est agite a 80°C pendant 24 heures. 

Apres refroidissement, le melange est precipite dans du dichloromethane puis dans de 

l'acetone et seche sous vide. 	D'apres la RMN 'H, un dextrane modifie en bout de 

35 chaine 	par 	le 	1-ethylenediaminecarboxylate 	de 	cholesteryle 	est 	obtenu. 	Un 

dextranemethylcarboxylate de sodium caracterise par un degre de substitution en 

methylcarboxylate de 1,65 par unite glucosidique et modifie en bout de chaine par le 

1-ethylenediaminecarboxylate 	de 	cholesteryle 	a 	ete 	synthetise 	par 	un 	procede 

WO 2013/021143 

48 

PCT/FR2012/051880 

D'apres ie dosage acide/base : n - 1,61 
D'apres la RMN 1H : m = 0,04. 

Exemple A24 : Preparation du Polysaccharide 24 

12 g (soit 0,22 moi d'hydroxyles) de dextrane de masse molaire moyenne en poids 

d'environ 5 kg/mol (q = 19, PHARMACOSMOS) sont solubilises dans un melange 
DMF/DMSO, Le melange est porte a 80°C sous agitation. 3,32 g (0,03 moi) de 1,4-

diazabicyclo[2.2.2]octane puis 26,8 g (0,21 moi) d'ethyle isocyanatoacetate sont 

progressivement introduits. Apres 5h de reaction, le milieu est dilue en eau et purifie 

par diafiltration sur membrane PES de 5 kD contre NaOH 0,1N, NaCI 0,9% et de I'eau. 

La solution finaie est dosee par extrait sec pour determiner la concentration en 

polysaccharide; puis dosee par dosage acide/base dans de I'eau/acetone 50 / 50 (V/V) 

pour determiner le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates carbamates par 

unite glucosidique. 

D'apres I'extrait sec : [polysaccharide] = 30,1 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : le nombre moyen de motifs N-methylcarboxylates 

carbamates par unite glucosidique est de 2,0. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un N-methylcarboxyiate de 

sodium dextrane carbamate modifie par ie leucinate de choiesteryle est obtenu. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 24] = 17,9 mg/g 

[000336] D'apres ie dosage acide/base : n = 1,96 

[000337] D'apres la RMN XH : m = 0,04. 

Exemple A25 : Preparation du Polysaccharide 25 

Le chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle est obtenu selon le 
procede decrit dans le brevet (Akiyoshi, K et ai. WO 2010/053140). 

10 g de dextrane de masse moiaire moyenne en poids d'environ 5 kg/mol (q = 19, 

PHARMACOSMOS, 3,2 mmol de bouts de chaines) sont solubilises dans du DMSO a 

80°C. 4,8 g de chlorhydrate de 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle (9,5 

mmol), 0,96 g de triethylamine (9,5 mmol) et 2,0 g de cyanoborohydrure de sodium 

(32 mmol) sont ajoutes au milieu reactionnel qui est agite a 80°C pendant 24 heures. 

Apres refroidissement, le melange est precipite dans du dichloromethane puis dans de 

i'acetone et seche sous vide. D'apres la RMN XH, un dextrane modifie en bout de 

chaine par le 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle est obtenu. Un 

dextranemethylcarboxylate de sodium caracterise par un degre de substitution en 

methylcarboxylate de 1,65 par unite glucosidique et modifie en bout de chaine par ie 

1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle a ete synthetise par un procede 
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similaire a celui decrit dans l'exemple A18 en utilisant le dextrane modifie en bout de 

chaine par le 1-ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle. 

D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 25] = 13,7 mg/g 

D'apres le dosage acide/base : n = 1,65 

5 D'apres 	la 	RMN 	1H 	: 	chaque 	chaine 	de 	polymere 	porte 	un 	groupement 	1- 

ethylenediaminecarboxylate de cholesteryle greffe sur le boa de chaine reducteur, 

Exemple A26 : Preparation du Polysaccharide 26 

[000338] Le 	leucinate de cholesterol, sel 	d'acide 	paratoluenesulfonique est obtenu 

10 selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000339] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetisth 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

('Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne en 	poids 

d'environ 	10 	kg/mol 	(q 	= 	38, 	PHARMACOSMOS), 	modifie 	par 	le 	leucinate 	de 

15 cholesterol est obtenu. 

[000340] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 26] = 26,6 mg/g 

[000341] D'apres le dosage acide/base : n = 0,99 

[000342] D'apres la RMN 11-1 : m = 0,05. 

20 Exemple A27 : Preparation du Polysaccharide 27 

L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le procede 

decrit dans le brevet US 4,826,818. 

Par un procede similaire a celui decrit a l'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon 	le procede decrit dans ('Exemple A18 en 	utilisant un 

25 dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne 	en 	poids d'environ 	1 	kg/mol 	(q 	= 	4, 

PHARMACOSMOS), modifier par l'aspartate de dilauryle est obtenu. 

[000343] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 27] = 16,7 	mg/g 

[000344] D'apres le dosage acide/base : n = 1,41 

[000345] D'apres la RMN 'H : m = 0,16, 

30 

Exemple A28 : Preparation du Polysaccharide 28 

[000346] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000347] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

35 dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

l'Exemple A18 en 	utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en 	poids 

d'environ 1 kg/mor (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de dilauryle est 

obtenu. 
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similaire a celui decrit dans I'exemple A18 en utilisant le dextrane modifie en bout de 

chaine par le 1-ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle. 

D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 25] = 13,7 mg/g 
D'apres le dosage acide/base : n = 1,65 

5 D'apres la RMN :H ; chaque chaine de polymere porte un groupement 1-

ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle greffe sur le bout de chaine reducteur. 

Exemple A26 : Preparation du Polysaccharide 26 

[000338] Le leucinate de cholesterol, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu 

10 selon le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 
[000339] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 

d'environ 10 kg/mol (q = 38, PHARMACOSMOS), modifie par le leucinate de 

15 cholesterol est obtenu. 

[000340] D'apres i'extrait sec : [Polysaccharide 26] = 26,6 mg/g 

[000341] D'apres le dosage acide/base : n = 0,99 
[000342] D'apres la RMN 'H : m = 0,05. 

20 Exemple A27 : Preparation du Polysaccharide 27 

L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu seion le procede 

decrit dans le brevet US 4,826,818. 

Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un dextranemethylcarboxylate 

de sodium, synthetise selon le procede decrit dans I'Exemple A18 en utilisant un 

25 dextrane de masse moleculaire moyenne en poids d'environ 1 kg/mol (q = 4, 

PHARMACOSMOS), modifie par l'aspartate de diiauryie est obtenu. 

[000343] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 27] = 16,7 mg/g 

[000344] D'apres le dosage acide/base : n - 1,41 
[000345] D'apres la RMN ]H : m = 0,16. 

30 

Exemple A28 : Preparation du Polysaccharide 28 

[000346] L'aspartate de dilauryle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon 

le procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000347] Par un procede similaire a celui decrit a i'Exempie Al, un 

35 dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon ie procede decrit dans 

I'Exempie A18 en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 
d'environ 1 kg/mol (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de dilauryle est 

obtenu. 
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3 

[000348] D'apres l'extrait sec : [Polysaccharide 28] = 25 	mg/g 

[000349] D'apres le dosage acide/base : n = 1,50 

[000350] D'apres la RMN 1H : m = 0,07. 

5 Exemple A29 : Preparation du Polysaccharide 29 

[000351] L'aspartate de didecyle, sel d'acide paratoluenesulfonique est obtenu selon le 

procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000352] Par 	un 	procede 	similaire 	a 	celui 	decrit 	a 	l'Exemple 	Al, 	un 

dextranernethylcarboxylate 	de 	sodium, 	synthetise 	selon 	le 	procede 	decrit 	dans 

10 ('Exemple Al 	en 	utilisant 	un 	dextrane 	de 	masse 	moleculaire 	moyenne en 	poids 

d'environ 1 kg/mol (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de didecyle est 

obtenu. 

[000353] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 29] = 15 mg/g 

[000354] D'apres le dosage acide/base : n = 1,05 

15 [000355] D'apres la RMN 1 H : m = 0,05. 

[000356] Exemples 

Partie B Mise en evidence des proprietes des compositions selon ('invention 

W 

Exemple B1 : Solution d'insuline analogue rapide (Novolog®) a 100 UI/mL 

[000357] Cette solution est une solution commerciale d'insuline aspart commercialisee 

par la societe Novo Nordisk sous le nom de Novolog®  aux USA et Novorapid®  en 

Europe. Ce produit est une insuline analogue rapide. 

Exemple B2 : Solution d'insuline analogue rapide (Humalog 	) a 100 UI/mL 

[000358] Cette solution est une solution commerciale d'insuline lispro commercialisee 

par la societe Eli Lilly sous le nom de Humalog 	. Ce produit est une insuline analogue 

rapide. 

0 

Exemple B3 : Solution d'insuline analogue rapide (Apidra®) a 100 UI/mL 

[000359] Cette 	solution 	est 	une 	solution 	commerciale 	d'insuline 	glulisine 

commercialisee par la societe Sanofi-Aventis sous le nom Apidra 	. Ce produit est une 

insuline analogue rapide. 

35 
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[000348] D'apres i'extrait sec : [Polysaccharide 28] = 25 mg/g 

[000349] D'apres le dosage acide/base : n = 1,50 
[000350] D'apres la RMN *H : m = 0,07. 

5 Exemple A29 ; Preparation du Polysaccharide 29 

[000351] L'aspartate de didecyle, sel d'acide paratoiuenesulfonique est obtenu selon le 
procede decrit dans le brevet US 4,826,818. 

[000352] Par un procede similaire a celui decrit a I'Exemple Al, un 

dextranemethylcarboxylate de sodium, synthetise selon le procede decrit dans 

10 I'Exemple Al en utilisant un dextrane de masse moleculaire moyenne en poids 
d'environ 1 kg/mol (q = 4, PHARMACOSMOS), modifie par I'aspartate de didecyle est 

obtenu. 

[000353] D'apres I'extrait sec : [Polysaccharide 29] = 15 mg/g 

[000354] D'apres ie dosage acide/base : n = 1,05 
15 [000355] D'apres la RMN !H : m = 0,05. 

[000356] Exemples 

Partie B Mise en evidence des proprietes des compositions selon I'invention 

20 

Exemple B1 : Solution d'insuline analogue rapide (Novolog®) a 100 UI/mL 

[000357] Cette solution est une solution commerciaie d'insuline aspart commerciaiisee 
par la societe Novo Nordisk sous le nom de Novolog® aux USA et Novorapid® en 

Europe. Ce produit est une insuline analogue rapide. 

25 

Exemple B2 : Solution d'insuline analogue rapide (Humalog®) a 100 UI/mL 

[000358] Cette solution est une solution commerciaie d'insuline lispro commerciaiisee 
par la societe Eli Lilly sous le nom de Humalog®. Ce produit est une insuline analogue 

rapide. 

30 

Exemple B3 : Solution d'insuline analogue rapide (Apidra®) a 100 UI/mL 

[000359] Cette solution est une solution commerciaie d'insuline glulisine 

commerciaiisee par la societe Sanofi-Aventis sous le nom Apidra®. Ce produit est une 

insuline analogue rapide. 

35 
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Exemple B4 : Solution d'insuline analogue lente (Lantus®) a 100 UI/mL 

[000360] Cette 	solution 	est 	une 	solution 	commerciale 	d'insuline 	glargine 

commercialisee par la societe Sanofi-Aventis sous le nom de Lantus. Ce produit est 

5 une insuline analogue lente. 

Exemple B5 : Solution d'insuline humaine (ActRapid 	) a 100 UI/mL 

[000361] Cette solution est une solution commerciale de Novo Nordisk vendue sous le 

nom d'Actrapid®. Ce produit est une insuline humaine. 

10 

Exemple B6 : Solubilisation de Lantus®  a 100 UI/mL et a pH 7 a ('aide d'un dextrane 

substitue 

[000362] 20 mg de Polysaccharide 4 decrit a l'exemple A4 sont peses precisement. Ce 

lyophilisat est 	repris par 2 	mL de 	Lantus®  dans sa formulation commerciale. 	Un 

15 precipite provisoire apparait mais la solution 	devient limpide au bout d'environ 	30 

minutes. Le pH de cette solution est de 6,3. Le pH est ajuste a 7 avec une solution de 

soude 0,1 N. Cette solution limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple 	B7 	: 	Preparation 	d'une 	composition 	dextrane 	substitue/Lantus®/Apidra ®  

20 75/25 a pH 7 

[000363] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus®  preparee a l'exemple 

B6 est ajoute 0,25 mL d'Apidra®  (dans sa formulation commerciale) pour former 1 mL 

d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne solubilite 

de Lantus®  et d'Apidra ®  dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 

25 filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B8 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus /Humalog®  

75/25 a pH 7 

[000364] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus 	preparee a l'exemple 

30 B6 est ajoute 0,25 mL d'Humalog®  (dans sa formulation commerciale) pour former 1 

mL d'une composition a 	pH 	7. 	La composition est limpide attestant de la 	bonne 

solubilite de Lantus®  et d'Humalog®  dans ces conditions de formulation. Cette solution 

limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

35 Exemple 	B9 	; 	Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Novolog®  

75/25 a pH 7 

[000365] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus®  preparee a l'exemple 

B6 est ajoute 0,25 mL de Novolog 	(dans sa formulation commerciale) pour former 
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Exemple B4 : Solution d'insuline analogue lente (Lantus®) a 100 UI/mL 

[000360] Cette solution est une solution commerciaie d'insuline glargine 

commerciaiisee par la societe Sanofi-Aventis sous le nom de Lantus®. Ce produit est 

5 une insuline analogue lente. 

Exemple B5 : Solution d'insuline humaine (ActRapid®) a 100 UI/mL 

[000361] Cette solution est une solution commerciaie de Novo Nordisk vendue sous le 

nom d'Actrapid®. Ce produit est une insuline humaine. 

10 

Exemple B6 : Solubilisation de Lantus® a 100 UI/mL et a pH 7 a I'aide d'un dextrane 

substitue 

[000362] 20 mg de Polysaccharide 4 decrit a i'exemple A4 sont peses precisement, Ce 

lyophilisat est repris par 2 mL de Lantus® dans S3 formulation commerciaie. Un 

15 precspite provisoire apparait mais la solution devient limpide au bout d'environ 30 

minutes. Le pH de cette solution est de 6,3. Le pH est ajuste a 7 avec une solution de 
soude 0,1 N. Cette solution limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B7 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus@/Apidra® 

20 75/25 apH7 

[000363] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple 

B6 est ajoute 0,25 mL d'Apidra® (dans sa formulation commerciaie) pour former 1 mL 

d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne soiubilite 
de Lantus® et d'Apidra® dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 

25 filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B8 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Humalog® 

75/25 a pH 7 

[000364] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple 

30 B6 est ajoute 0,25 mL d'Humalog® (dans sa formulation commerciaie) pour former 1 

mL d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et d'Humalog® dans ces conditions de formulation. Cette solution 

limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

35 Exemple B9 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Novolog® 
75/25 a pH 7 

[000365] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exempie 

B6 est ajoute 0,25 mL de Novolog® (dans sa formulation commerciaie) pour former 
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1 mL d'une composition a pH 7. 	La composition est limpide attestant de la bonne 

solubilite de Lantus®  et de Novolog° dans ces conditions de formulation. Cette solution 

limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

5 Exemple B10 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/ActRapid®  

75/25 a pH 7 

[000366] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus 	preparee a l'exempie 

B6 est ajoute 0,25 mL d'ActRapid°  (dans sa formulation commerciale) pour former 1 

mL d'une composition a 	pH 	7. 	La composition est limpide attestant de la 	bonne 

10 solubilite de Lantus®  et d'ActRapici®  dans ces conditions de formulation. Cette solution 

limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B11 	: 	Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantue/Apidra®  

60/40 a pH 7 

15 [000367] A 0,6 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus®  preparee a I'exemple 

B6 est ajoutes 0,4 mL d'Apidra®  (dans sa formulation commerciale) pour former 1 mL 

d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne solubilite 

de Lantus®  et d'Apidra ®  dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 

filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

20 

Exemple 	B12 	: 	Preparation 	d'une composition dextrane substitue/Lantus /Apidra ®  

40/60 a pH 7 

[000368] A 0,4 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus®  preparee a l'exemple 

B6 est ajoute 0,6 mL d'Apidra®  (dans sa formulation commerciale) pour former 1 mL 

25 d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne solubilite 

de Lantus®  et d'Apidra®  dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 

filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B13 : Precipitation de Lantus° 

30 [000369] 1 mL de Lantus®  est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 

mg/mL de BSA (bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition 

du 	milieu 	sous-cutane. 	Un 	precipite 	apparait 	ce qui 	est 	en 	bon 	accord 	avec 	le 

mecanisme 	de 	fonctionnement 	de 	Lantus® 	(precipitation 	a 	l'injection 	due 	a 

('augmentation du pH). 

35 [000370] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus®  est dose dans le surnageant. II en resulte que 86% de 

Lantus®  se retrouve sous une forme precipitee. 
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1 mL d'une composition a pH 7, La composition est limpide attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et de Novolog® dans ces conditions de formulation. Cette solution 

limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple BIO ; Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/ActRapid® 

75/25 a pH 7 

[000366] A 0,75 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a j'exempie 

B6 est ajoute 0,25 mL d'ActRapid® {dans sa formulation commerciaie) pour former 1 

mL d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et d'ActRapid® dans ces conditions de formulation. Cette solution 
limpide est filtree sur 0,22 pm puis est placee a -f4°C. 

Exemple Bll : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Apidra® 

60/40 a pH 7 

[000367] A 0,6 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple 

B6 est ajoutes 0,4 mL d'Apidra® (dans sa formulation commerciaie) pour former 1 mL 

d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne soiubilite 

de Lantus® et d'Apidra® dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 
filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B12 : Preparation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Apidra® 

40/60 a pH 7 

[000368] A 0,4 mL de la solution de Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple 
B6 est ajoute 0,6 mL d'Apidra® (dans sa formulation commerciaie) pour former 1 mL 

d'une composition a pH 7. La composition est limpide attestant de la bonne soiubilite 

de Lantus® et d'Apidra® dans ces conditions de formulation. Cette solution limpide est 
filtree sur 0,22 pm puis est placee a +4°C. 

Exemple B13 : Precipitation de Lantus® 

[000369] 1 mL de Lantus® est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 

mg/mL de BSA (bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition 

du milieu sous-cutane. Un precipite apparait ce qui est en bon accord avec le 

mecanisme de fonctionnement de Lantus® (precipitation a ('injection due a 

I'augmentation du pH). 

[000370] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. II en resulte que 86% de 
Lantus® se retrouve sous une forme precipitee. 
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Exemple 

[000371] 

ajoute dans 

albumin). 

	

5 	precipite 

[000372] 

surnageant. 

Lantus®  

Lantus®  

10 

[000373] 

exemples 

concentration 

polysaccharide 

	

15 	repris par 

apparalt 

heures (selon 

est ajuste 

0,22 um 

20 

614 : Precipitation dune composition dextrane substitue/Lantus®  

1 	mL de solution 	Polysaccharide 4/Lantus®  preparee a l'exemple B6 est 

2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA (bovine serum 

Le melange 	PBS/BSA simule la composition du 	milieu sous-cutane. 	Un 

apparait. 

Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

Ensuite Lantus° est dose dans le surnageant. II en resulte qua 85% de 

se retrouve sous une forme precipitee. Ce pourcentage de precipitation de 

est identique a celui obtenu pour le controle decrit dans l'exemple B13. 

Des essais de solubilisation et precipitation identiques 	a ceux decrits aux 

B6 et B14 ont ete effectues avec d'autres dextranes substitues a la meme 

de 10 mg/mL de polysaccharide pour 100 UI/mL de Lantus®. 20 mg de 

sous forme de lyophilisat sont peses precisement. Ce lyophilisat est 

2 mL de Lantus®  dans sa formulation commerciale. Un precipite provisoire 

mais la solution devient limpide au bout d'environ 30 minutes a quelques 

la nature du polysaccharide). Le pH de cette solution est de 6,3. Le pH 

a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette solution limpide est filtree sur 

puis est placee a +4°C. Les resultats sont résumés dans le tableau 2. 

Polysaccharide n° 
Solubilisatian 
de Lantus®  

Precipitation de Lantuse  °A) de 
precipitation 

2 Oui Oui 85 

1 Oui Oui Non mesure 

4 Oui Oui 87 

3 Oui Oui Non mesure 

5 Oui Oui 94 

6 Oui Oui Non mesure 

7 Oui Oui Non mesure 

8 Oui OW Non mesure 

9 Oui Oui 94 

10 Oui Oui Non mesure 

15 Oui Oui Non mesure 

14 OW Qui Non mesure 

13 Oui Oui Non mesure 

12 Oui Oui Non mesure 

11 Oui Oui Non mesure 

16 Oui Oui Non mesure 
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Exemple B14 : Precipitation d'une composition dextrane substitue/Lantus® 

[000371] 1 mL de solution Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple B6 est 

ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA (bovine serum 

albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. Un 

precipite apparaTt. 

[000372] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 
surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. II en resulte que 85% de 

Lantus® se retrouve sous une forme precipstee. Ce pourcentage de precipitation de 

Lantus® est identique a celui obtenu pour le controle decrit dans I'exempie B13. 

[000373] Des essais de solubilisation et precipitation identiques a ceux decrits aux 

exemples B6 et B14 ont ete effectues avec d'autres dextranes substitues a la meme 

concentration de 10 mg/mL de polysaccharide pour 100 UI/mL de Lantus®. 20 mg de 

poiysaccharide sous forme de lyophilisat sont peses precisement. Ce iyophilisat est 

repris par 2 mL de Lantus® dans sa formulation commerciaie, Un precipite provisoire 

apparait mais !a solution devient limpide au bout d'environ 30 minutes a quelques 

heures (selon la nature du polysaccharide). Le pH de cette solution est de 6,3, Le pH 

est ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette solution limpide est filtree sur 
0,22 pm puis est placee a +4°C. Les resultats sont resumes dans le tableau 2. 

Polysaccharide n° Solubilisation 
de Lantus® 

Precipitation de Lantus® % de 
precipitation 

2 Oui Oui 85 

1 Oui Oui Non mesure 

4 Oui Oui 87 

3 Oui Oui Non mesure 

5 Oui Oui 94 

6 Oui Oui Non mesure 

7 Oui Oui Non mesure 

8 Oui Oui Non mesure 

9 Oui Oui 94 

10 Oui Oui Non mesure 

15 Oui Oui Non mesure 

14 Oui Oui Non mesure 

13 Oui Out Non mesure 

12 Oui Oui Non mesure 

11 Oui Oui Non mesure 

16 Oui Oui Non mesure 
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Exemple 

	

5 	75/25 a pH 

1 mL de 

mg/mL de 

l'exemple 

(bovine serum 

	

10 	cutane. Un 

[000374] 

surnageant. 

precipitation 

	

15 	Exempie B16 

dextrane substitue 

[000375] D'autres 

ete effectues 

17 Oui Oui Non mesure 

18 Oui Oui Non mesure 

19 Oui Oui Non mesure 

20 Oui Oui Non mesure 

21 OW Oui Non mesure 

22 Oui Oui Non mesure 

23 Oui Oui Non mesure 

24 all OW Non mesure 

25 Oui Oui Non mesure 

26 Oui Oui Non mesure 

Tableau 2 

B15 	: 	Precipitation d'une composition dextrane substitue/Lantus /Apidra®  

7 

la composition dextrane substitue/Lantus /Apidra®  75/25 (contenant 7,5 

polysaccharide, 75 UI/mL de Lantus®  et 25 UI/mL d'Apidre) preparee a 

B7 est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA 

albumin). Le mélange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-

precipite apparalt. 

Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

Ensuite 	Lantus® 	est dose 	dans 	le 	surnageant. 	Les 	pourcentages 	de 

de Lantus®  sont similaires au controle decrit dans I'exemple B13. 

: Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature du 

essais dans les memes conditions que celles de l'exemple B15 ant 

en presence d'autres dextranes substitues. 

20 
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17 Oui Oui Non mesure 

18 Oui Oui Non mesure 

19 Oui Oui Non mesure 

20 Oui Oui Non mesure 

21 Oui Oui Non mesure 

22 Oui Oui Non mesure 

23 Oui Oui Non mesure 

24 Oui Oui Non mesure 

25 Oui Oui Non mesure 

26 Oui Oui Non mesure 

Tableau 2 

Exemple B15 : Precipitation d'une composition dextrane substitue/Lantus®/Apidra® 

5 75/25 apH7 

1 mL de la composition dextrane substitue/Lantus®/Apidra® 75/25 (contenant 7,5 

mg/mL de polysaccharide, 75 UI/mL de Lantus® et 25 UI/mL d'Apidra®) preparee a 

I'exemple B7 est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA 

(bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-

10 cutane. Un precipite apparaTt. 

[000374] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. Les pourcentages de 

precipitation de Lantus® sont similaires au controle decrit dans I'exemple B13. 

15 Exemple B16 : Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature du 

dextrane substitue 

20 

[000375] D'autres essais dans les memes conditions que celles de I'exemple B15 ont 

ete effectues en presence d'autres dextranes substitues. 
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Les resultats sont regroupes dans le tableau 3 suivant et on observe 

et la precipitation de Lantus®  sont conservees. 

quo la 

de 

de 

Polysaccharide n° 
Solubilisation 

Lantus®/Apidra®  
75/25 

Pourcentage de precipitation 
de Lantus®  

2 Oui 85 

1 Oui Non mesure 

4 Oui 87 

3 Oui Non mesure 

5 Oui 86 

6 Oui Non mesure 

7 Oui Non mesure 

8 Oui Non mesure 

9 Oui 86 

10 Oui 85 

15 Oui 87 

14 Oui 86 

13 Oui 88 

12 Oui 91 

18 Dui Non mesure 

19 Oui Non mesure 

20 Oui Non mesure 

21 Oui Non mesure 

22 Oui Non mesure 

23 Oui Non mesure 

24 Oui Non mesure 

25 Oui Non mesure 

26 Oui Non inesure 

Tableau 3 

Exemple B17 : Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature 

I'insuline prandiale 

[000377] Des compositions sont preparees en melangeant 0,75 mL de la solution 

Polysaccharide 	4/Lantus® 	preparee 	a 	l'exemple 	B6 	avec 	0,25 	mL 	d'une 	insuline 

prandiale 	pour former 	1 	mL 	de 	composition 	dextrane 	substitue/Lantue/insuline 
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[000376] Les resultats sont regroupes dans le tableau 3 suivant et on observe que la 

solubilisation et la precipitation de Lantus® sont conservees. 

Polysaccharide n° 
Solubilisation 

Lantus®/Apidra® 
75/25 

Pourcentage de precipitation 
de Lantus® 

2 Oui 85 

1 Oui Non mesure 

4 Oui 87 

3 Oui Non mesure 

5 Oui 86 

6 Oui Non mesure 

7 Oui Non mesure 

8 Oui Non mesure 

9 Oui 86 

10 Oui 85 

15 Oui 87 

14 Oui 86 

13 Oui 88 

12 Oui 91 

18 Oui Non mesure 

19 Oui Non mesure 

20 Oui Non mesure 

21 Oui Non mesure 

22 Oui Non mesure 

23 Oui Non mesure 

24 Oui Non mesure 

25 Oui Non mesure 

26 Oui Non mesure 

5 Tableau 3 

Exemple B17 : Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature de 

I'insuline prandiale 

[000377] Des compositions sont preparees en meiangeant 0,75 mL de la solution de 

10 Polysaccharide 4/Lantus® preparee a I'exemple B6 avec 0,25 mL d'une insuline 

prandiale pour former 1 mL de composition dextrane substitue/Lantus®/insu!ine 
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prandiale (contenant 7,5 mg/mL de polysaccharide, 75 UI/mL de Lantus 	et 25 UI/mL 

d'insuline prandiale). 

[000378] Cette composition est ajoutee dans 2 mL de PBS contenant 20 mg/mL de 

BSA (bovine serum albumin). Le mélange PBS/BSA simule la composition du milieu 

sous-cutane. Un precipite apparait. 

[000379] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus®  est dose dans le surnageant. En presence des 4 insulines 

prandiales testees, Lantus®  precipite a environ 90%. Ce pourcentage de precipitation 

de Lantus®  est similaire au controle decrit dans l'exemple 	B13, 	les resultats sont 

regroupes dans le tableau 4. 

Nature de !Insane prandiale Solubilisation 

Lantus®/insuline 

prandiale 75/25 

Pourcentage de precipitation de 

Lantus®  

Apidra®  Oui 88 

Novolog®  Qui 92 

Humalog®  Qui 89 

ActRapid®  Oui 90 

Tableau 4 

Exemple 	B18: 	Preparation 	d'une 	solution 	d'insuline 	analogue 	lente 	(glargine) 

concentree. 

Une solution commerciale d'insuline glargine commercialisee par la societe Sanofi- 

Aventis sous le nom de Lantus®  est concentree par ultrafiltration sur une membrane 3 

kDa 	en 	cellulose 	regeneree 	(Amicon® 	Ultra-15 	commercialisee 	par 	la 	societe 

Millipore). A ('issue de cette etape d'ultrafiltration la concentration en insuline glargine 

est dosee dans le retentat par chromatographie liquide en phase inverse (RP-HPLC). 

La concentration finale en insuline glargine est ensuite ajustee par l'ajout de solution 

commerciale de glargine a 100 UI/mL pour obtenir la concentration finale souhaitee. 

Ce procede permet d'obtenir des solutions concentrees de glargine notees Cglargi„ a 

diverses concentrations superieures a 100 UI/mL, telles due Cglargine = 200, 250, 300 

et 333 IU/mL. Les solutions concentrees sont filtrees sur 0,22 pm puis stockees a 

+4°C. 

Exemple B19 : Dialyse d'une solution commerciale d'insuline analogue rapide (lispro). 

Une solution commerciale d'insuline lispro commercialisee par la societe Lilly sous le 

nom d'Humalog®  est dialysee par ultrafiltration sur une membrane 3 kDa en cellulose 

regeneree (Amicon®  Ultra-15 commercialisee par 	la societe Millipore). La dialyse est 
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prandiale (contenant 7,5 mg/mL de polysaccharide, 75 UI/mL de Lantus® et 25 UI/mL 

d'insuline prandiale). 

[000378] Cette composition est ajoutee dans 2 mL de PBS contenant 20 mg/mL de 

BSA (bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu 

sous-cutane. Un precipite apparatt. 

[000379] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 
surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. En presence des 4 insuiines 

prandiales testees, Lantus® precipite a environ 90%. Ce pourcentage de precipitation 

de Lantus® est similaire au controle decrit dans I'exemple B13, les resultats sont 

regroupes dans le tableau 4. 

Nature de I'insuline prandiale Solubilisation 

Lantus®/insuline 

prandiale 75/25 

Pourcentage de precipitation de 

Lantus® 

Apidra® Oui 88 

Novolog® Oui 92 

Humaloq® Oui 89 

ActRapid® Oui 90 

Tableau 4 

Exemple B18 : Preparation d'une solution d'insuline analogue lente (glargine) 

concentree. 

Une solution commerciaie d'insuline glargine commerciaiisee par la societe Sanofi-
Aventis sous le nom de Lantus® est concentree par ultrafiltration sur une membrane 3 

kDa en cellulose regeneree (Amicon® Uitra~15 commerciaiisee par la societe 

Millipore). A Tissue de cette etape d'ultrafiltration la concentration en insuline glargine 

est dosee dans le retentat par chromatographie liquide en phase inverse (RP-HPLC). 

La concentration finale en insuline glargine est ensuite ajustee par I'ajout de solution 

commerciaie de glargine a 100 UI/mL pour obtenir la concentration finale souhaitee. 

Ce procede permet d'obtenir des solutions concentrees de glargine notees Cgiargine a 

diverses concentrations superieures a 100 UI/mL, telles que Cgiargine = 200, 250, 300 

et 333 IU/mL. Les solutions concentrees sont filtrees sur 0,22 pufs stockees a 
+4°C. 

Exemple B19 : Dialyse d'une solution commerciaie d'insuline analogue rapide (lispro). 

Une solution commerciaie d'insuline lispro commerciaiisee par la societe Lilly sous le 

nom d'Humalog® est dialysee par ultrafiltration sur une membrane 3 kDa en cellulose 

regeneree (Amicon® Ultra-15 commerciaiisee par la societe Millipore), La dialyse est 
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realisee dans un tampon phosphate 1 mM a pH 7. A l'issue de cette &ape de dialyse la 

concentration 	CHumalog 	dialyse 	en 	lispro 	dans 	le 	retentat 	est 	determinee 	par 

chromatographie 	liquide 	en 	phase 	inverse 	(RP-HPLC). 	La 	solution 	dialysee 	est 

conservee dans un congelateur a -80°C. 

5 

Exemple B20 : Lyophilisation d'une solution d'insuline analogue rapide (lispro) sous sa 

forme commerciale. 

Un volume VHumalog  d'une solution d'insuline rapide lispro 	a une concentration de 100 

UI/mL dans sa forme commerciale est placee dans un lyogard®prealablement sterilise 

10 dans un autoclave. 	Le lyogard®  est place dans un congelateur a 	-80°C pendant 

environ 1h avant de subir une lyophilisation pendant une nuit a une temperature de 

20°C et une pression de 0,31 mbar. 

Le lyophilisat sterile ainsi obtenu est conserve a temperature ambiante. 

15 Exemple B21 : 	Lyophilisation d'une solution commerciale d'insuline analogue rapide 

(lispro) dialysee. 

Un volume VHumalog dialyse d'une solution d'insuline rapide lispro obtenu selon l'exemple 

B19 	a une concentration de CHumalog dialyse est placee dans un lyogard®  prealablement 

sterilise dans un autoclave. 	Le lyogard®  est place dans un congelateur a 	-80°C 

20 pendant 	environ 	lh 	avant 	de 	subir 	une 	lyophilisation 	pendant 	une 	nuit 	a 	une 

temperature de 20°C et une pression de 0,31 mbar. 

Le lyophilisat sterile ainsi obtenu est conserve a temperature ambiante. 

Exemple 	B22 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine a pH 7 a 

25 l'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede utilisant glargine sous forme liquide 

(en solution) et un polysacharide sous forme solide (Iyophilisee). 

Une masse mpolys, de Polysaccharide 18 est pesee precisement. Ce lyophilisat est repris 

par un volume Vglargine  d'une solution concentree de glargine preparee selon l'exemple 

B18 	de 	maniere 	a 	obtenir 	une 	composition 	presentant 	une 	concentration 	de 

30 polysaccharide Cpc4s.(mg/mL) = Mgolys1Vglargine et une concentration en glargine Cglargine 

(IMMO. La solution est opalescente. Le pH de cette solution est d'environ 6,3. Le pH 

est ajuste a 7 par ajout de NaOH concentree puis la solution est placee en statique 

dans une etuve a 	37°C pendant environ 	1 heure. 	Un volume V polys./glargine  de cette 

solution visuellement limpide est placee a +4°C. 

35 

Exemple 	B23 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine a pH 7 a 

l'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede utilisant glargine sous forme liquide 

(en solution) et un polysacharide sous forme liquide (en solution). 
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realisee dans un tampon phosphate 1 mM a pH 7. A I'issue de cette etape de dialyse la 

concentration CHumaiog d>aiys<5 en lispro dans le retentat est determinee par 

chromatographie liquide en phase inverse (RP-HPLC). La solution dialysee est 
conservee dans un congelateur a -80°C. 

Exemple B20 : Lyophilisation d'une solution d'insuline analogue rapide (lispro) sous sa 

forme commerciaie. 

Un volume VHumaiog d'une solution d'insuline rapide lispro a une concentration de 100 

UI/mL dans sa forme commerciaie est placee dans un lyogard®prealablement sterilise 

dans un autoclave, Le lyogard® est place dans un congelateur a -80^ pendant 

environ lh avant de subir une lyophilisation pendant une nuit a une temperature de 
20°C et une pression de 0,31 mbar. 

Le lyophilisat sterile ainsi obtenu est conserve a temperature ambiante. 

Exemple B21 : Lyophilisation d'une solution commerciaie d'insuline analogue rapide 

(lispro) diaiysee. 

Un volume VHumaiog diaivss d'une solution d'insuline rapide lispro obtenu selon I'exemple 

B19 a une concentration de CHumaiog diaiys^ est placee dans un lyogard® prealablement 
sterilise dans un autoclave. Le lyogard® est place dans un congelateur a -80°C 

pendant environ lh avant de subir une lyophilisation pendant une nuit a une 

temperature de 20°C et une pression de 0,31 mbar. 

Le lyophilisat sterile ainsi obtenu est conserve a temperature ambiante, 

Exemple B22 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine a pH 7 a 

I'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede utilisant glargine sous forme liquide 

(en solution) et un poiysacharide sous forme solide (lyophilisee), 

Une masse mpoiys. de Polysaccharide 18 est pesee precisement, Ce lyophilisat est repris 

par un volume Vgiarg!ne d'une solution concentree de glargine preparee selon I'exemple 

B18 de maniere a obtenir une composition presentant une concentration de 

polysaccharide CpotysXmg/m^) = mpoiys./Vgiargine et une concentration en giargine Cgiargine 
(UI/mL). La solution est opalescente. Le pH de cette solution est d'environ 6,3. Le pH 

est ajuste a 7 par ajout de NaOH concentree puis la solution est placee en statique 

dans une etuve a 37°C pendant environ 1 heure. Un volume Vp0iys./giargine de cette 
solution visuellement limpide est placee a +4°C. 

Exemple B23 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine a pH 7 a 
I'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede utilisant glargine sous forme liquide 

(en solution) et un poiysacharide sous forme liquide (en solution). 
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A une solution 	mere de 	Polysaccharide 	20 a 	pH 	7 presentant une concentration 

Cmerepolys, sont ajoutees des solutions concentrees de m-cresol, glycerine et tween 20 

de maniere a obtenir une solution de polysaccharide de concentration Cmerepolys./exciplents 

(mg/mL) en presence de ces excipients a des teneurs equivalentes a celles decrites 

5 dans la solution commerciale Lantus®  en flacon de 10 mL. 

Dans un 	pot sterile, 	un volume VLantus d'une solution 	commerciale d'insuline lente 

glargine commercialisee sous le nom de Lantus®  a une concentration de 100 IU/mL 

est 	ajustee 	a 	un 	volume 	V merepolys./excipients 	d'une 	solution 	de 	polysaccharide 	a 	la 

concentration Crnerepolyslexcipients  (mg/mL). Un trouble apparait. Le pH est ajuste a pH 7 

10 par ajout de NaOH 1M et la solution est placee en statique dans une etuve a 37°C 

pendant environ lh. Cette solution 	visuellement limpide est placee a +4°C, 

Exemple B24 : 	Preparation d'une composition polysaccharide/glargine concentree a 

pFI.=,7 a l'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede de concentration d'une 

15 composition diluee. 

Une composition Polysaccharide 20/glargine diluee a pH 7 decrite dans l'exemple B23 

est concentree par ultrafiltration sur une membrane 3 kDa en cellulose regeneree 

(Amicona  Ultra-15 commercialisee par 	la societe Millipore). A ('issue de cette etape 

d'ultrafiltration, le retentat est limpide et la concentration en insuline glargine dans la 

20 composition 	est 	dosee 	par 	chromatographie 	en 	phase 	inverse 	(RP-HPLC). 	Si 

necessaire, 	la 	concentration 	en 	insuline 	glargine 	dans 	la 	composition 	est 	ensuite 

ajustee 	a 	fa 	valeur 	souhaitee 	par 	dilution 	darts 	une 	solution 	d'excipients 	m- 

cresol/Glycerine/tween20 	presentant, 	pour 	chaque 	espece 	une 	concentration 

equivalente a celie decrite dans la solution commerciale Lantus®  (en flacon de 10 mL). 

25 Cette solution a pH 7, visuellement limpide, presentant une concentration en glargine 

Cgfargine (UI/mL) et une concentration en polysaccharide Cpcdys.(mg/mL), est placee a 

+4°C. 

Example B25 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

30 7, a partir d'une insuline rapide lispro sous sa forme commerciale. 

Un volume Vpolysach./glargine  de solution de polysaccharide/glargine pH 7 presentant une 

concentration en glargine Cglargine  (UI/mL) et une concentration de Polysaccharide 18 

Cpdys. (mg/mL) prepare selon l'exemple B22 est ajoute sur un lyophilisat d'insuline 

lispro obtenu par lyophilisation d'un volume Vhspro  dont la preparation est decrite dans 

35 0111 l'exemple B19, de telle maniere que le ratio Vpofysach.fsiargine / Viispro = 100 / Ctispro 	Clispro  

est la 	concentration en 	lispro (UI/mL) visee dans la composition. 	La 	solution 	est 

limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration Czinc (PM) 
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A une solution mere de Polysaccharide 20 a pH 7 presentant une concentration 

Cmerepoiys. sont ajoutees des solutions concentrees de m-cresol, glycerine et tween 20 

de maniere a obtenir une soiution de polysaccharide de concentration Cmerepoiys./excipients 
(mg/mL) en presence de ces excipients a des teneurs equivalentes a celles decrites 

dans la solution commerciaie Lantus® en flacon de 10 mL. 

Dans un pot sterile, un volume VLantus d'une solution commerciaie d'insuline lente 
giargine commerciaiisee sous ie nom de Lantus® a une concentration de 100 IU/mL 

est ajoutee a un volume V merepoiys./excipients d'une solution de polysaccharide a la 
concentration Cmferep0|VS./exCipients (mg/mL). Un trouble apparaTt. Le pH est ajuste a pH 7 
par ajout de NaOH 1M et la solution est placee en statique dans une etuve a 37°C 

pendant environ lh. Cette solution visuellement limpide est placee a +4°C. 

Exemple B24 ; Preparation d'une composition polysaccharide/glargine concentree a 

pH=7 a I'aide d'un dextrane substitue, suivant un procede de concentration d'une 

composition diluee. 

Une composition Polysaccharide 20/glargine diluee a pH 7 decrite dans I'exemple B23 

est concentree par ultrafiltration sur une membrane 3 kDa en cellulose regeneree 

(Amicon® Ultra-15 commerciaiisee par ia societe Millipore). A Tissue de cette etape 

d'uitrafiltration, le retentat est limpide et la concentration en insuline glargine dans la 

composition est dosee par chromatographie en phase inverse (RP-HPLC). Si 

necessaire, la concentration en insuline glargine dans la composition est ensuite 

ajustee a la valeur souhaitee par dilution dans une solution d'excipients m-

cresol/Glycerine/tween20 presentant, pour chaque espece une concentration 
equivalence a celle decrite dans la solution commerciaie Lantus® (en flacon de 10 mL). 

Cette solution a pH 7, visuellement limpide, presentant une concentration en giargine 

Cgiargine (UI/mL) et une concentration en polysaccharide Cpoiys.(mg/mL), est placee a 
+4°C. 

Exemple B25 : Preparation d'une composition dextrane substitue/giargine/iispro a pH 

7, a partir d'une insuline rapide lispro sous sa forme commerciaie. 

Un volume Vpoiysacn./giargine de solution de polysaccharide/glargine pH 7 presentant une 
concentration en glargine Cgiargine (UI/mL) et une concentration de Polysaccharide 18 

Cpoiys. (mg/mL) prepare selon i'exemple B22 est ajoute sur un lyophilisat d'insuline 

lispro obtenu par lyophilisation d'un volume V|ispj-0 dont la preparation est decrite dans 

I'exemple B19, de telle maniere que le ratio Vpofysach./giargjne/ VMspro = 100 / Qi£pr0 ou C|ispro 

est la concentration en lispro (UI/mL) visee dans la composition. La soiution est 

limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration Czinc (pM) 
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souhaitee par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. 	Le pH final est 

ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

5 

Exemple 1326 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7, a partir d'une insuline rapide lispro obtenue par dialyse d'une solution commerciale. 

Un volume Vpolysach./glargine  de solution de polysaccharide/glargine pH 7 presentant une 

concentration en glargine Cglargine  (UI/mL) et une concentration de Polysaccharide 20 

10 Cpcoys. (rng/mL) 	prepare selon 	l'exemple B24 est ajoute sur un lyophilisat d'insuline 

lispro 	obtenu 	par 	lyophilisation 	d'un 	volume 	VHumalog dialyse 	dont 	la 	preparation 	est 

decrite dans l'exemple 1321, de telle maniere due le ratio Vpolysach./glarglne/VHumalog dialyse '= 

CHumalog dialyse/Cgspro 06 CHurnalog dialyse est la 	concentration en 	lispro (UI/mL) obtenue a 

l'issue de la dialyse de la solution commerciale, &ape decrite dans l'exemple B19, et 

15 Cosp„ est la concentration en lispro (UI/mL) visee dans la composition. La solution est 

limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration Czinc (PM) 

souhaitee par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. 	Le pH final est 

ajuste a 7 par about de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

20 ces conditions de formulation. Cette solution est filtrthe sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Exemple B27 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 200 UI/mL et une concentration de 

lispro de 33 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 85/15 en glargine/lispro). 

25 Une solution de glargine concentree a 200 UI/mL est preparee selon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (13 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 200 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline lispro obtenu 	par lyophilisation 	de la solution 	d'analogue 	rapide sous sa 

30 forme commerciale, selon le 	mode de 	preparation 	decrit dans l'exemple 825. 	La 

solution est limpide, La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Czinc (pM) = 750 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc, Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

35 

Exemple B28 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 200 UI/mL et une concentration de 

lispro de 66 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 
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souhaitee par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH final est 

ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCi concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 prm et placee a +4°C. 

Exemple B26 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7, a partir d'une insuline rapide lispro obtenue par dialyse d'une soiution commerciaie, 

Un volume VpoiysaCh./giargine de solution de polysaccharide/glargine pH 7 presentant une 

concentration en glargine Cgiareine (UI/mL) et une concentration de Polysaccharide 20 

Cpoiys. (mg/mL) prepare selon I'exemple B24 est ajoute sur un lyophilisat d'insuline 

lispro obtenu par lyophilisation d'un volume VHumaiog diaiys^ dont la preparation est 

decrite dans I'exemple B21, de telle maniere que le ratio Vp0iySach./9iar9ine/VHumaiog diaiyse = 

CHumaiog diaiysfj/Ciispro ou CHumaiog diaiys<s est la concentration en lispro (UI/mL) obtenue a 
I'issue de la dialyse de la solution commerciaie, etape decrite dans I'exemple B19, et 

CiiSproest la concentration en lispro (UI/mL) visee dans la composition. La solution est 

limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration Czinc (pM) 

souhaitee par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH final est 

ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Exemple B27 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 200 UI/mL et une concentration de 
lispro de 33 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 85/15 en glargine/lispro), 

Une solution de glargine concentree a 200 UI/mL est preparee selon Texemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (13 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et seion le mode de preparation decrit a I'exemple B22, 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 200 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline lispro obtenu par lyophilisation de la solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme commerciaie, selon le mode de preparation decrit dans I'exemple B25. La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

C2inc (MM) = 750 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc, Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B28 ; Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 
7 presentant une concentration en glargine de 200 UI/mL et une concentration de 

lispro de 66 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 
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Une solution de glargine concentree a 200 UI/mL est preparee selon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (13 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 200 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

5 d'insuline 	lispro obtenu 	par lyophilisation 	de la solution 	d'analogue 	rapide sous sa 

forme commerciale, selon 	le mode de preparation dealt dans l'exemple B25. 	La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

CZ;„ (pM) = 1500 pM par about d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

10 La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B29 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

15 7 presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration en 

lispro de 100 UI/mL 	(proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 300 UI/mL est preparee selon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

20 Cette composition Polysaccharide 18/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline 	lispro obtenu 	par lyophilisation 	de la 	solution 	d'analogue 	rapide sous sa 

forme commerciale, selon 	le 	mode de preparation 	decrit dans l'exemple B25. 	La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Czinc (pM) = 2000 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

25 final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

30 Exemple B30 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 250 UI/mL et une concentration en 

lispro de 150 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 63/37 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 300 UI/mL est preparee selon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (19 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

35 a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 250 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline 	lispro 	obtenu 	par lyophilisation 	de la solution 	d'analogue 	rapide 	sous sa 

forme commerciale, selon 	le 	mode de preparation decrit dans l'exemple B25. 	La 

WO 2013/021143 

60 

PCT/FR2012/051880 

Une solution de giargine concentree a 200 UI/mL est preparee selon I'exemple B18, 

Une composition Polysaccharide 18 (13 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a I'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 200 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

5 d'insuline lispro obtenu par lyophilisation de la solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme commerciaie, selon ie mode de preparation decrit dans I'exemple B25, La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Czinc (pM) = 1500 pH par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc, Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

10 La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 
ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B29 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

15 7 presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration en 

lispro de 100 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

Une solution de giargine concentree a 300 UI/mL est preparee selon I'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a I'exemple B22. 

20 Cette composition Polysaccharide 18/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline lispro obtenu par lyophilisation de ia solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme commerciaie, selon le mode de preparation decrit dans I'exemple B25. La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 
Czmc (pM) = 2000 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

25 final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C, 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

30 Exemple B30 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 250 UI/mL et une concentration en 

lispro de 150 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 63/37 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 300 UI/mL est preparee selon i'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (19 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

35 a partir du Polysaccharide 18 et selon ie mode de preparation decrit a I'exemple B22. 

Cette composition Poiysaccharide 18/glargine 250 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 
d'insuline lispro obtenu par lyophilisation de ia solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme commerciaie, selon le mode de preparation decrit dans I'exemple B25. La 
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solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

CZ;„ (pM) = 1500 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

5 ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B31 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 333 UI/mL et une concentration en 

10 lispro de 67 UI/mL 	(proportion en pourcentage d'insuline : 83/17 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 333 UI/mL est preparee selon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (20 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 333 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

15 d'insuline 	lispro 	obtenu 	par lyophilisation 	de la 	solution 	d'analogue 	rapide sous sa 

forme commerciale, salon 	le mode de preparation decrit dans l'exemple B25. 	La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Czmc (pM) = 2000 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

20 La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B32 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

25 7 presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration en 

lispro de 100 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 300 UI/mL est preparee salon l'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 19 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 19 et salon le mode de preparation decrit a l'exemple B22. 

30 Cette composition Polysaccharide 19/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline 	lispro obtenu 	par lyophilisation 	de 	la 	solution 	d'analogue rapide 	sous sa 

forme dyalisee, selon le mode de preparation decrit dans l'exemple B26. La solution 

est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration Czinc 

(pM) = 3000 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH final 

35 est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 
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solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Qnc (MM) - 1500 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B31 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 333 UI/mL et une concentration en 

lispro de 67 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 83/17 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 333 UI/mL est preparee selon I'exemple B18. 

Une composition Polysaccharide 18 (20 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 18 et seion le mode de preparation decrit a I'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 18/glargine 333 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insufine lispro obtenu par lyophilisation de la solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme commerciaie, selon le mode de preparation decrit dans I'exemple B25. La 

solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la concentration 

Czinc (pM) = 2000 jjM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH 

final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple B32 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration en 

lispro de 100 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

Une solution de glargine concentree a 300 UI/mL est preparee selon I'exemple Bi8. 

Une composition Polysaccharide 19 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 19 et selon le mode de preparation decrit a I'exemple B22. 

Cette composition Polysaccharide 19/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline lispro obtenu par lyophilisation de la solution d'anaiogue rapide sous sa 

forme dyalisee, selon le mode de preparation decrit dans I'exemple B26. La solution 

est limpide. La teneur en zinc de ia formulation est ajustee a la concentration Czinc 

(pM) - 3000 (JM par ajout d'une solution concentree de chlorure de zinc. Le pH final 

est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est limpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 
ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 
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B33 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a 

presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration 

de 100 UI/mL 	(proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

composition Polysaccharide 20 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

partir du Polysaccharide 20 et selon le mode de preparation decrit a l'exemple B23. 

composition Polysaccharide 20/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

lispro obtenu par lyophilisation de la solution d'analogue rapide issue de 

d'une solution commerciale, selon le mode de preparation decrit a l'exemple 

La solution est limpide. 	La teneur en zinc de la formulation est ajustee a 

CZiFIC (PM) = 1500 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure 

Le pH final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre, 

formulation est limpide, attestant de la bonne solubilite de glargine et lispro dans 

conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

composition est decrite dans le tableau 5. 

pH 

en 

la 

la 

de 

Exemple 

N° 

Polysaccharide 

N° 

Cpolysach. 

(mg/mL) 

Cglargine 

(UI/mL) 

Chspro 

(UI/mL) 

Cglargme/ 

Ciispro 
( %ph ) 

pH 

B27 18 13 200 33 85/15 7 

B28 18 13 200 66 75/25 7 

B29 18 23 300 100 75/25 7 

B30 18 19 250 150 63/37 7 

B31 18 20 333 67 83/17 7 

B32 19 23 300 100 75/25 7 

B33 20 23 300 100 75/25 7 

Exemple 

substitue/glargine/lispro 

glargine 

Tableau 5 : Compositions dextrane substitue/glargine/lispro a pH 7. 

B34: 	Precipitation 	de 	differentes 	compositions 	dextrane 

a 	pH 7 presentant differentes 	concentrations en 	insulines 

et lispro et differentes proportions relatives des 2 insulines, 

de composition dextrane substitue/Lantus®/Humalog®  preparee a l'exemple B27 

est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA 
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Exemple B33 : Preparation d'une composition dextrane substitue/glargine/lispro a pH 

7 presentant une concentration en glargine de 300 UI/mL et une concentration en 

lispro de 100 UI/mL (proportion en pourcentage d'insuline : 75/25 en glargine/lispro). 

Une composition Polysaccharide 20 (23 mg/mL)/glargine 300 UI/mL pH 7 est preparee 

a partir du Polysaccharide 20 et selon le mode de preparation decrit a I'exemple B23. 

Cette composition Polysaccharide 20/glargine 300 UI/mL est ajoutee a un lyophilisat 

d'insuline iispro obtenu par lyophilisation de la solution d'anaiogue rapide issue de ia 

dialyse d'une solution commerciaie, selon le mode de preparation decrit a I'exemple 

B26. La solution est limpide. La teneur en zinc de la formulation est ajustee a la 

concentration Czinc (pM) = 1500 pM par ajout d'une solution concentree de chlorure de 

zinc, Le pH final est ajuste a 7 par ajout de NaOH ou HCI concentre. 

La formulation est iimpide, attestant de la bonne soiubilite de glargine et lispro dans 

ces conditions de formulation. Cette solution est filtree sur 0,22 pm et placee a +4°C. 

Cette composition est decrite dans le tableau 5. 

Exemple 
N° 

J Polysaccharide 
N° 

Cpoiysach. 

(mg/mL) 
Cgiargine 

(UI/mL) 
Clispro 

(UI/mL) 
Cgiargine/ 

Clispro 

(%/%) 

PH 

B27 18 13 200 33 85/15 7 

B28 18 13 200 66 75/25 7 

B29 18 23 300 100 75/25 7 

B30 18 19 250 150 63/37 7 

B31 18 20 333 67 83/17 7 

B32 19 23 300 100 75/25 7 

B33 20 23 300 100 75/25 7 

Tableau 5 : Compositions dextrane substitue/glargine/lispro a pH 7. 

Exemple B34 : Precipitation de differentes compositions dextrane 

substitue/glargine/lispro a pH 7 presentant differentes concentrations en insuiines 

glargine et lispro et differentes proportions relatives des 2 insuiines, 

1 mL de composition dextrane substitue/Lantus®/Humalog® preparee a I'exemple B27 
a B33 est ajoute dans 2 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA 
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(bovine serum albumin). Le mélange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-

cutane. Un precipite apparaIt. 

Une 	centrifugation 	a 	4000 	trs/min 	est 	effectuee 	pour 	separer 	le 	precipite 	du 

surnageant. 	Ensuite 	Lantus®  est dose dans le 	surnageant. 	Les pourcentages de 

precipitation de Lantus®  sont similaires au controle decrit dans l'exemple B13. 	Les 

resultats sont résumés dans le tableau 6 

Exemple 

N° 

Polysac- 

charide 

N° 

Cpolysach, 

(mg/mL) 

Cglargine 

(UI/mL) 

Clfspro 

(UI/ 

mL) 

Cglargind 

Clispro 

(%/%) 

Solubilis 

ation de 

glargine 

et de 

lispro a 

pH 7 

Precipita 

tion de 

glargine 

% 

Precipita 

tion 

B27 18 13 200 33 85/15 OUT OUT 96 

B28 18 13 200 66 75/25 OUI OUI 86 

B29 18 23 300 100 75/25 OUT OUI 91 

B30 18 19 250 150 63/37 OUT OUI 90 

B31 18 20 333 67 83/17 OUT OUI 93 

B32 19 23 300 100 75/25 OUI OUI 98 

B33 20 23 300 100 75/25 OUI OUT Non 
mesure 

Tableau 6 

Exemple B35 : Stabilite chimique des compositions : 

[000380] Les compositions dextrane substitue/Lantus®/insuline prandiale decrites aux 

exemples B7, B27, B28 et B29 ainsi que les controles correspondants sont places a 

30°C pendant 4 semaines. 	La reglementation 	requiert 950/s d'insuline native (non 

clegradee) apres 4 semaines a 30°C. 
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(bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-

cutane. Un precipite apparast. 

Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. Les pourcentages de 

5 precipitation de Lantus® sont similaires au controle decrit dans I'exempie B13. Les 

resultats sont resumes dans le tableau 6 

Exemple 
N° 

Polysac­

charide 
N° 

Cpolysach. 

(mg/mL) 
Cgiargine 

(UI/mL) 

Clispro 

(UI/ 

mL) 

Cgiargine/ 

Clispro 

(%/%) 

Sol ubiiis 

ation de 

glargine 
et de 

lispro a 

pH 7 

Precipita 

tion de 

glargine 

% 

Precipita 

tion 

B27 18 13 200 33 85/15 OUI OUI 96 

B28 18 13 200 66 75/25 OUI OUI 86 

B29 18 23 300 100 75/25 OUI OUI 91 

B30 18 19 250 150 63/37 OUI OUI 90 

B31 18 20 333 67 83/17 OUI OUI 93 

B32 19 23 300 100 75/25 OUI OUI 98 

B33 20 23 300 100 75/25 OUI OUI Non 
mesure 

Tableau 6 

10 Exemple B35 : Stabilite chimique des compositions : 

[000380] Les compositions dextrane substitue/Lantus®/insuline prandiale decrites aux 

exemples B7, B27, B28 et B29 ainsi que les controles correspondants sont places a 

30°C pendant 4 semaines. La reglementation requiert 95% d'insuline native (non 

degradee) apres 4 semaines a 30°C. 

15 
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Apres 	4 	semaines, 	les formulations 	etudiees 	remplissent 	le 	cahier 

defini par la reglementation. Les resultats sont regroupes dans le tableau 7. 

des 

la 

de 

Compositions Pourcentage de glargine natif 

apres 4 semaines a 30°C 

Pourcentage 	d'insuline 

prandiale 	native 	apres 

4 semaines a 30°C 

Lantus®  (formulation 

commercial e) 

97 na 

Apidrae  (formulation 

commerciale) 

na 95 

Humalog® (formulation 

commercial e) 

na 98 

B7 96 98 

B27 97 99 

B28 95 97 

B29 98 100 

[000382] 

d'insuline 

reglementation. 

Exemple 

[000383] 

habituels 

difficulte 

qu'avec 

Novopen®, 

Exemple 

compositions 

[000384] 

decrit 

Tableau 7 

On 	obtient 	donc, 	quelque 	soit 	la 	formulation 	etudiee, 	un 	pourcentage 

native 	superieur 	a 	95%, 	ce 	qui 	est 	conforme 	aux 	exigences 	de 

836 : Injectabilite des solutions 

Toutes 	les 	compositions 	preparees 	sont 	injectables 	avec 	les 	systernes 

d'injection d'insuline. Les solutions decrites dans les exemples B7 a B12 ainsi 

les compositions decrites dans les exemples B27 a B33 sont injectees sans aucune 

aussi bien avec des seringues a insuline equipees d'aiguilles de 31 Gauge 

	

des stylos a 	insuline 	de 	Novo 	Nordisk, 	commercialises sous 	le 	nom 

equipes d'aiguilles de 31 Gauge. 

B37 : Protocole de mesure de la pharmacodynamie des solutions d'insuline 

etudes 	pre-cliniques 	ont 	ete 	realisees 	sur 	pores 	en 	vue 	d'evaluer 	deux 

selon I'invention : 

Lantus 	/ Apidrac)  (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/mL) 

a l'exemple B7, et 

WO 2013/021143 

64 

PCT/FR2012/051880 

[000381] Apres 4 semaines, tes formulations etudiees remplissent le cahier des 

charges defini par la reglementation. Les resultats sont regroupes dans ie tableau 7. 

Compositions Pourcentage de glargine natif 

apres 4 semaines a 30°C 

Pourcentage d'insuline 

prandiale native apres 

4 semaines a 30°C 

Lantus® (formulation 

commerciaie) 

97 na 

Apidra® (formulation 

commerciaie) 

na 95 

Humalog® (formulation 

commerciaie) 

na 98 

B7 96 98 

B27 97 99 

B28 95 97 

B29 98 100 

Tableau 7 

[000382] On obtient done, quelque soit la formulation etudiee, un pourcentage 

d'insuline native superieur a 95%, ce qui est conforme aux exigences de la 

reglementation. 

Exemple B36 : Injectabilite des solutions 

[000383] Toutes ies compositions preparees sont injectables avec les systemes 

habttuels d'injection d'insuline. Les solutions decrites dans les exemples B7 a B12 ainsi 

que les compositions decrites dans les exemples B27 a B33 sont injectees sans aucune 

difficulty aussi bien avec des seringues a insuline equipees d'aiguilles de 31 Gauge 

qu'avec des stylos a insuline de Novo Nordisk, commercialises sous le nom de 

Novopen®, equipes d'aiguiiles de 31 Gauge. 

Exemple B37 : Protocole de mesure de la pharmacodynamie des solutions d'insuline 

Des etudes pre-cliniques ont ete realisees sur pores en vue d'evaluer deux 

compositions selon I'invention : 

[000384] Lantus® / Apidra® (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/mL) 

decrit a I'exemple B7, et 
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[000385] Lantus®  / Humalog°  (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/ml) 

decrit a l'exemple B8. 

[000386] Les effets 	hypoglycerniants de ces compositions ont ete compares 	par 

5 rapport a des injections realisees avec des injections simultanees, mais separees, de 

Lantus° (pH 4) puis d'une insuline prandiale Apidra®  ou Humalog®. 

[000387] Six cochons domestiques d'environ 50 kg, prealablement catheterises au 

niveau de la jugulaire, sont mis a jeun 2 a 3 heures avant le debut de ('experience. 

10 Dans i'heure precedant ('injection d'insuline, 	3 prelevements sanguins sont realises 

afin de determiner le niveau basal de glucose. 

[000388] L'injection d'insuline a la dose de 0,4 UI/kg est realisee en injection sous- 

cutanee 	au 	niveau 	du 	cou, 	sous 	l'oreille 	de 	('animal 	a 	l'aide 	du 	stylo 	a 	insuline 

Novopen®  equips d'une aiguille 31 G. 

15 [000389] Des prelevements sanguins sont ensuite realises apres 4, 8, 12, 16, 20, 30, 

40, 	50, 	60, 	90, 	120, 	240, 	360, 	480, 	600, 	660 	et 720 	minutes. 	Apres chaque 

prelevement, le catheter est rince avec une solution diluee d'heparine. 

[000390] Une goutte de sang est prelevee pour determiner la glycemie au moyen d'un 

glucometre. Les courbes de pharmacodynamie du glucose sont ensuite tracees. 

20 [000391] Les 	resultats 	obtenus 	sont 	presentes 	sous 	forme 	de 	courbes 	de 

pharmacodynamie du glucose representees aux Figures 1 a 6. 

[000392] Lantus 	/ Apidra 	(75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/mL). 

[000393] Figure 	1 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles 	de 	Apidre et 	Lantus®  en 	comparaison 	avec 	une 

25 composition selon ('invention Polysaccharide 4/ Lantus®  /Apidra 	(75/25) 

[000394] Figure 2 : Courbes individuelles Apidra®  Lantus®  

[000395] Figure 3 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus®  

[000396] La Figure 1 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les starts-type de la moyenne pour les porcs testes pour chaque formulation. La chute 

30 de glycemie dans les 30 premieres minutes est similaire pour les deux formulations 

indiquant que la presence d'un polysaccharide ne perturbe pas le caractere rapide 

d'Apidra ®. 

[000397] En 	revanche, 	entre 	90 	min 	et 	10 	h 	(600 	minutes) 	('administration 

sequentielle de Apidra ®  et Lantus®  induit une chute de glucose heterogene avec une 

35 reponse en plateau homogene sur trois porcs et une reponse heterogene sur les trois 

autres 	pores 	(Figure 	2). 	Au 	contraire, 	les 	6 	porcs 	testes 	avec 	la 	formulation 

Polysaccharide 4/Apidre/Lantus°  ont une reponse homogene (figure 3). Ceci se 

traduit par ('analyse des coefficients de variation (CV) 	entre 60 min et 10 h qui sont 
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[000385] Lantus® / Humalog® (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/ml) 

decrit a I'exemple B8. 

[000386] Les effets hypoglycemiants de ces compositions ont ete compares par 

5 rapport a des injections realisees avec des injections simultanees, mais separees, de 
Lantus® (pH 4) puis d'une insuline prandiale Apidra® ou Humalog®. 

[000387] Six cochons domestiques d'environ 50 kg, prealablement catheterises au 

niveau de la jugulaire, sont mis a jeun 2 a 3 heures avant le debut de I'experience. 

10 Dans I'heure precedant I'injection d'insuline, 3 prelevements sanguins sont realises 

afin de determiner le niveau basal de glucose. 

[000388] L'injection d'insuline a la dose de 0,4 Ul/kg est realisee en injection sous-

cutanee au niveau du cou, sous I'oreille de I'animai a I'aide du stylo a insuline 
Novopen® equipe d'une aiguille 31 G. 

15 [000389] Des prelevements sanguins sont ensuite realises apres 4, 8, 12, 16, 20, 30, 

40, 50, 60, 90, 120, 240, 360, 480, 600, 660 et 720 minutes. Apres chaque 

prelevement, le catheter est rince avec une solution diluee d'heparine. 

[000390] Une goutte de sang est prelevee pour determiner la glycemie au moyen d'un 

glucometre. Les courbes de pharmacodynamie du glucose sont ensuite tracees. 

20 [000391] Les resultats obtenus sont presentes sous forme de courbes de 

pharmacodynamie du glucose representees aux Figures 1 a 6. 

[000392] Lantus® / Apidra® (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/mL). 

[000393] Figure 1 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Apidra® et Lantus® en comparaison avec une 

25 composition selon I'invention Polysaccharide 4/ Lantus® /Apidra® (75/25) 

[000394] Figure 2 : Courbes individuelles Apidra® Lantus® 
[000395] Figure 3 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus® 

[000396] La Figure 1 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecarts-type de la moyenne pour les pores testes pour chaque formulation. La chute 

30 de glycemie dans les 30 premieres minutes est similaire pour les deux formulations 

indiquant que ia presence d'un polysaccharide ne perturbe pas ie caractere rapide 
d'Apidra®. 

[000397] En revanche, entre 90 min et 10 h (600 minutes) ['administration 

sequentielle de Apidra® et Lantus® induit une chute de glucose heterogene avec une 

35 reponse en plateau homogene sur trois pores et une reponse heterogene sur les trois 

autres pores (Figure 2), Au contraire, les 6 pores testes avec la formulation 
Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus® ont une reponse homogene (figure 3). Ceci se 

traduit par I'analyse des coefficients de variation (CV) entre 60 min et 10 h qui sont 
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en moyenne de 54% (entre 21% et 113%) pour le controle Apidra°  Lantus®  et de 

12% (entre 5% et 25%) pour Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus°, 

[000398] Lantus®/Humaiog°  (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/ml). 

5 [000399] Figure 	4 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations 	sequentielles 	de 	Humalog 	et 	Lantus® 	en 	comparaison 	avec 

l'administration 	d'une 	composition 	selon 	l'invention 

Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus°  

[000400] Figure 5 : Courbes individuelles Humalog®  Lantus®  

10 [000401] Figure 6 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus®  

[000402] La figure 4 presente les courbes moyennes de chute de glycernie ainsi que 

les ecart-types de la moyenne pour les porcs testes sur chaque formulation. La chute 

de glycernie dans les 30 premieres minutes est similaire pour les deux formulations 

indiquant que la presence de Polysaccharide 4 ne perturbe pas le caractere rapide 

15 d'Humalog°. 	En 	revanche, 	entre 	60 	min 	et 	8 	h 	(480 	minutes), 	l'administration 

sequentielle de Humalog®  et Lantus®  induit une chute de glucose heterogene avec une 

reponse en plateau homogene sur quatre porcs et une reponse heterogene sur les 

deux autres porcs (Figure 5). 	Au contraire, les 5 porcs testes avec la formulation 

Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus®  ont une reponse homogene (figure 6). Ceci se 

20 traduit par l'analyse des coefficients de variation (CV) sur les donnees de chute de 

glycemie entre 60 min et 8h qui sont en moyenne de 54% (entre 31% et 72%) pour 

le controle Humalog®  Lantus®  et de 15% (entre 6% et 28%) pour Polysaccharide 

4/Humalog®/Lantus®. 	La 	presence de 	Polysaccharide 4 	reduit done fortement 	la 

variabilite de Lantus®  sur la chute de glycernie. 

25 

Exemple B38 : Protocole de mesure de la pharmacodynamie des solutions d'insuline. 

Des etudes pre-cliniques ont ete realisees sur chiens en vue d'evaluer 6 compositions 

selon l'invention : 

[000403] Les effets 	hypoglycerniants de ces compositions ont ete 	compares 	par 

30 rapport a des injections realisees avec des injections simultanees, mais separees, de 

Lantus®  a 100 UI/ml (pH 4) puis d'une insuline prandiale Humalog®  a 100 UI/ml. 

[000404] 10 chiens domestiques (Beagle) d'environ 12 kg sont mis a jeun 18 heures 

avant 	le 	debut 	de 	('experience. 	Dans 	l'heure 	precedant 	('injection 	d'insuline, 	3 

35 prelevements sanguins sont realises afin de determiner le niveau basal de glucose. 

[000405] ['injection 	d'insuline 	a 	la 	dose 	de 	0,53 	UI/kg 	(sauf 	mention 	contraire 

report& dans les exemples ci-dessous) est realisthe en injection sous-cutanee au 
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en moyenne de 54% (entre 21% et 113%) pour le controle Apidra® Lantus® et de 

12% (entre 5% et 25%) pour Polysaccharide 4/Apidra®/Lantus®, 

[000398] Lantus®/Hismalog® (75/25), formulee avec le Polysaccharide 4 (6 mg/ml). 

[000399] Figure 4 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® et Lantus® en comparaison avec 

I'administration d'une composition selon I'invention 

Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus® 

[000400] Figure 5 : Courbes individuelles Humalog® Lantus® 

[000401] Figure 6 : Courbes individuelles Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus® 

[000402] La figure 4 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecart-types de la moyenne pour les pores testes sur chaque formulation. La chute 

de glycemie dans les 30 premieres minutes est similaire pour les deux formulations 

indiquant que la presence de Polysaccharide 4 ne perturbe pas le caractere rapide 

d'Humalog®. En revanche, entre 60 min et 8 h (480 minutes), I'administration 

sequentielle de Humalog® et Lantus® induit une chute de glucose heterogene avec une 

reponse en plateau homogene sur quatre pores et une reponse heterogene sur les 

deux autres pores (Figure 5). Au contraire, les 5 pores testes avec la formulation 

Polysaccharide 4/Humalog®/Lantus® ont une reponse homogene (figure 6). Ceci se 

traduit par I'analyse des coefficients de variation (CV) sur les donnees de chute de 

glycemie entre 60 min et 8h qui sont en moyenne de 54% (entre 31% et 72%) pour 

le controle Humalog® Lantus® et de 15% (entre 6% et 28%) pour Polysaccharide 

4/Humalog®/Lantus®. La presence de Polysaccharide 4 reduit done fortement la 

variabilite de Lantus® sur la chute de glycemie. 

Exemple B38 : Protocole de mesure de la pharmacodynamie des solutions d'insuline. 

Des etudes pre-cliniques ont ete realisees sur chiens en vue d'evaluer 6 compositions 

selon I'invention ; 

[000403] Les effets hypoglycemiants de ces compositions ont ete compares par 

rapport a des injections realisees avec des injections simultanees, mais separees, de 

Lantus® a 100 Ul/ml (pH 4) puis d'une insuline prandiale Humalog® a 100 Ul/ml. 

[000404] 10 chiens domestiques (Beagle) d'environ 12 kg sont mis a jeun 18 heures 

avant le debut de I'experience. Dans I'heure precedant I'injection d'insuline, 3 

prelevements sanguins sont realises afin de determiner le niveau basal de glucose. 

[000405] L'injection d'insuline a la dose de 0,53 Ul/kg (sauf mention contraire 

reportee dans les exemples ci-dessous) est realisee en injection sous-cutanee au 
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niveau du cou de l'animal a l'aide du stylo a insuline Novopen 	equipe d'une aiguille 

31 G. 

5 

[000406] Des prelevements sanguins sont ensuite realises apres 10, 20, 30, 40, 50, 

60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 660, 720, 780, 840, 900, 960 

minutes. Les premiers prelevements sont realises via un catheter (jusqu'a 180 min), 

puis directement au niveau de la jugulaire. Apres chaque prelevement, le catheter est 

rince avec une solution diluee d'heparine. 

[000407] Une goutte de sang est prelevee pour determiner la glycemie au moyen d'un 

10 glucometre. Les courbes de pharmacodynamie du glucose sont ensuite tracees. 

[000408] Les 	resultats 	obtenus 	sont 	presentes 	sous 	forme 	de 	courbes 	de 

pharmacodynamie du glucose representees aux Figures 7 a 12. 

La solution de l'exemple 828. 

15 [000409] Figure 	7 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	ecart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UI/ml, 0,13 UI/kg) et Lantus° (100 

UI/ml, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon l'invention 	decrite dans 

l'exemple 828 (0,53 UI/kg). 

[000410] La Figure 7 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

20 les karts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

deux courbes sont similaires jusqu'a 12 heures avec une chute rapide de glycemie 

indiquant que le polysaccharide n'influe pas sur l'effet rapide d'Humalog®, un retour 

marque entre le plc c10 a Humalog® et le plateau c10 a glargine puis un plateau du 

glargine jusqu'a 12h indiquant que l'effet basal de glargine est bien conserve. 

25 

La solution de l'exemple 827. 

[000411] Figure 	8 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de 	Humalog®  (100 UI/ml, 0,13 UI/kg) et Lantus®  (100 

UI/mi, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon l'invention decrite dans 

30 l'exemple 827 (0,47 UI/kg). 

[000412] La Figure 8 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les karts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Dans 

cette comparaison, la dose d'insuline basale (Lantus®) est identique alors que la dose 

d'Humalog®  est deux fois plus faible pour la combinaison par rapport au controle. La 

35 chute de glucose est plus importante dans le cas de la formulation B27 par rapport au 

controle alors que ce controle contient deux fois plus de Humalog®.  En revanche, la 

duree du plateau est plus faible dans le cas de la combinaison par rapport au controle. 
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niveau du cou de I'animai a i'aide du stylo a insuline Novopen® equipe d'une aiguille 

31 G. 

[000406] Des prelevements sanguins sont ensuite realises apres 10, 20, 30, 40, 50, 

60, 90, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 540, 600, 660, 720, 780, 840, 900, 960 

minutes. Les premiers prelevements sont realises via un catheter (jusqu'a 180 min), 

puis directement au niveau de ia jugulaire. Apres chaque prelevement, le catheter est 

rince avec une solution diluee d'heparine. 

[000407] Une goutte de sang est prelevee pour determiner la glycemie au moyen cf'un 

giucometre. Les courbes de pharmacodynamie du glucose sont ensuite tracees. 

[000408] Les resultats obtenus sont presentes sous forme de courbes de 

pharmacodynamie du glucose representees aux Figures 7 a 12. 

La solution de I'exemple B28. 

[000409] Figure 7 : Courbes Moyenne + ecart-type de ia moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humaiog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition selon I'invention decrite dans 

i'exempie B28 (0,53 Ul/kg). 

[000410] La Figure 7 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecarts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formuiation. Les 

deux courbes sont similaires jusqu'a 12 heures avec une chute rapide de glycemie 

indiquant que le polysaccharide n'influe pas sur I'effet rapide d'Humaiog®, un retour 
marque entre le pic du a Humalog® et le plateau du a glargine puis un plateau du 

glargine jusqu'a 12h indiquant que i'effet basal de glargine est bien conserve. 

La solution de I'exemple B27. 

[000411] Figure 8 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition seion i'invention decrite dans 

I'exempie B27 (0,47 Ul/kg). 

[000412] La Figure 8 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

ies ecarts-type de ia moyenne pour les chiens testes pour chaque formuiation. Dans 

cette comparaison, la dose d'insuline basale (Lantus®) est identique aiors que la dose 

d'Humaiog® est deux fois plus faible pour la combinaison par rapport au controle. La 

chute de glucose est plus importante dans le cas de la formulation B27 par rapport au 

controle alors que ce controle contient deux fois plus de Humaiog®, En revanche, la 

duree du plateau est plus faible dans le cas de ia combinaison par rapport au controle. 
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Ce qui indique que, dans cette composition, une partie de Lantus®  West pas precipitee 

a ('injection et agit avec Humalog®. 

La solution de l'exemple 629. 

5 [000413] Figure 	9 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UT/ml, 0,13 UI/kg) et Lantus®  (100 

UI/ml, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon l'inventiondecrite dans 

l'exemple B29 (0,53 Ul/kg). 

[000414] La Figure 9 presente les courbes moyennes de chute de glycernie ainsi que 

10 les karts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

deux courbes sont similaires avec une chute rapide de glycernie indiquant que le 

polysaccharide n'influe pas sur l'effet rapide d'Hurnalog®, un retour marque entre le 

pic dO a Humalog®  et le plateau dO a Lantus®  puis un plateau du Lantus®  jusqu'a 13h 

indiquant que l'effet basal de glargine est bien conserve. 

15 

La solution de l'exemple B31. 

[000415] Figure 	10 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UI/ml, 0,13 UI/kg) et Lantus®  (100 

UI/ml, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon ('invention decrite dans 

20 l'exemple B31 (0,48 UI/kg). 

[000416] La Figure 10 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les karts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Dans 

cette comparaison, la dose d'insuline basale (Lantus®) est identique alors que la dose 

d' Humalog®  est deux fois plus faible pour la combinaison par rapport au controle. La 

25 chute de glucose 	est plus 	importante dans 	le 	cas 	du 	controle 	par rapport a 	la 

combinaison correspondant a l'exemple 631. Cette reponse etait attendue compte 

tenu 	de 	la 	concentration 	deux 	fois 	plus faible 	d'Humalog® 	dans 	la 	combinaison 

comparee au controle. Par ailleurs, la duree du plateau de Lantus®  est identique dans 

le cas de 	la 	combinaison 	par rapport au 	controle. 	Ceci 	indique que dans cette 

30 composition, 	et par comparaison avec la 	composition 	decrite dans l'exemple 629 

(Figure 9), it est possible de moduler la quantite d'Humalog 	dans la combinaison sans 

modifier l'effet basal de Lantus®. 

La solution de l'exemple 1330. 

35 [000417] Figure 	11 : 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

administrations sequentielles de Humalog®  (100 UI/ml, 0,24 UI/kg) et Lantus®  (100 

UI/ml, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon i'invention decrite dans 

l'exemple B30 (0,64 UI/kg). 
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Ce qui indique que, dans cette composition, une partie de Lantus® n'est pas precipitee 

a {'injection et agit avec Humalog®. 

La solution de I'exemple B29. 

5 [000413] Figure 9 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition selon I'inventiondecrite dans 

I'exemple B29 (0,53 Ul/kg). 

[000414] La Figure 9 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

10 les ecarts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 
deux courbes sont similaires avec une chute rapide de glycemie indiquant que le 

polysaccharide n'influe pas sur I'effet rapide d'Humalog®, un retour marque entre le 

pic du a Humalog® et le plateau du a Lantus® puis un plateau du Lantus® jusqu'a 13h 

indiquant que I'effet basal de giargine est bien conserve. 

15 

La solution de I'exemple B31. 

[000415] Figure 10 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition selon I'invention decrite dans 

20 I'exemple B31 (0,48 Ul/kg). 

[000416] La Figure 10 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecarts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Dans 

cette comparaison, la dose d'insuline basale (Lantus®) est identique alors que la dose 

d' Humaiog® est deux fois plus faible pour la combinaison par rapport au controle. La 

25 chute de glucose est plus importante dans le cas du controle par rapport a la 

combinaison correspondant a I'exemple B31. Cette reponse eta it attendue compte 

tenu de la concentration deux fois plus faible d'Humalog® dans la combinaison 

comparee au controle. Par ailleurs, ia duree du plateau de Lantus® est identique dans 

le cas de la combinaison par rapport au controle. Ceci indique que dans cette 

30 composition, et par comparaison avec la composition decrite dans 1'exemple B29 

(Figure 9), il est possible de moduler la quantite d'Humalog® dans la combinaison sans 

modifier I'effet basal de Lantus®. 

La solution de I'exemple B30. 

35 [000417] Figure 11 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,24 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition selon I'invention decrite dans 

I'exemple B30 (0,64 Ul/kg). 
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[000418] La Figure 11 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les karts-type de fa moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

deux courbes sont similaires avec une chute rapide de glycemie indiquant que le 

polysaccharide n'influe pas sur l'effet rapide d'Humalog®, un retour marque entre le 

5 pic du a Humalog®  et le plateau du a Lantus®  puis un plateau du Lantus®  jusqu'a 10h 

indiquant que l'effet basal de glargine est bien conserve. 

La solution de l'exemple B32, 

[000419] Figure 	12 ; 	Courbes 	Moyenne 	+ 	kart-type 	de 	la 	moyenne 	pour 	les 

10 administrations sequentielles de Humalog®  (100 UI/ml, 0,13 UT/kg) et Lantus®  (100 

UI/ml, 0,4 UI/kg) en comparaison avec une composition selon ('invention decrite dans 

l'exemple B32 (0,53 UT/kg). 

[000420] La Figure 12 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les karts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

15 deux courbes sont similaires jusqu'a 10 heures avec une chute rapide de glycemie 

indiquant que le polysaccharide n'influe pas sur l'effet rapide d'Humalog®, un retour 

marque entre le plc dO a Humaiog®  et le plateau dO a Lantus°  puis un plateau de 

glargine indiquant que l'effet basal de glargine est conserve jusqu'a 10h. 

20 En 	conclusion, 	les 	Figues 	7 	a 	12 	montrent 	qu'en 	modulant 	la 	composition 	du 

polysacharide, les concentrations de lispro et de glargine, it est possible d'obtenir des 

profils identiques a une double injection avec des proportions differentes d'insuline 

rapide 	et 	d'insuline 	basale. 	II 	est aussi 	possible de 	moduler la 	duree de l'insuline 

basale sans impacter l'insuline rapide ou de moduler la quantite d'insuline rapide sans 

25 impacter l'effet de l'insuline basale. 

[000421] Exemples 
Partie C : 	Mise en evidence des proprietes des compositions comprenant un 

analogue ou un derive de GLP-1 selon !Invention. 

30 

Exemple Cl : Solution de GLP-1 analogue Exenatide (Byetta°) a 0,25 mg/mL 

[000422] Cette solution est une solution d'Exenatide commercialisee par la societe Eli 

Lilly and Company sous le nom de Byetta®. 

35 Exemple C2 : Solution de GLP-1 derive Liraglutide (Victoza®) a 6mg/mL 

[000423] Cette solution est une solution de Liraglutide commercialisee par la societe 

Novo Nordisk sous le nom de Victoza®. 
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[000418] La Figure 11 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecarts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

deux courbes sont similaires avec une chute rapide de glycemie indiquant que le 

polysaccharide n'infjue pas sur I'effet rapide d'Humalog®, un retour marque entre le 

pic du a Humalog® et le plateau du a Lantus® puis un plateau du Lantus® jusqu'a lOh 

indiquant que I'effet basal de glargine est bien conserve. 

La solution de I'exemple B32, 
[000419] Figure 12 : Courbes Moyenne + ecart-type de la moyenne pour les 

administrations sequentielles de Humalog® (100 Ul/ml, 0,13 Ul/kg) et Lantus® (100 

Ul/ml, 0,4 Ul/kg) en comparaison avec une composition selon I'invention decrite dans 

I'exemple 832 (0,53 Ul/kg). 

[000420] La Figure 12 presente les courbes moyennes de chute de glycemie ainsi que 

les ecarts-type de la moyenne pour les chiens testes pour chaque formulation. Les 

deux courbes sont similaires jusqu'a 10 heures avec une chute rapide de glycemie 

indiquant que le polysaccharide n'influe pas sur I'effet rapide d'Humalog®, un retour 

marque entre le pic du a Humalog® et le plateau du a Lantus® puis un plateau de 

glargine indiquant que I'effet basal de glargine est conserve jusqu'a lOh. 

En conclusion, les Figues 7 a 12 montrent qu'en modulant la composition du 

poiysacharide, les concentrations de lispro et de glargine, il est possible d'obtenir des 

profils identiques a une double injection avec des proportions differentes d'insuline 

rapide et d'insuline basale. II est aussi possible de moduler la duree de I'insuline 
basale sans impacter I'insuline rapide ou de moduler la quantite d'insuline rapide sans 

impacter I'effet de I'insuline basale. 

[000421] Exemples 
Partie C : Mise en evidence des proprietes des compositions comprenant un 

analogue ou un derive de GLP-1 selon I'invention. 

Exemple CI ; Solution de GLP-1 analogue Exenatide (Byetta®) a 0,25 mg/mL 

[000422] Cette solution est une solution d'Exenatide commerciaiisee par la societe Eli 

Lilly and Company sous le nom de Byetta®. 

Exemple C2 : Solution de GLP-1 derive Liraglutide (Victoza®) a 6mg/mL 
[000423] Cette solution est une solution de Liraglutide commerciaiisee par la societe 

Novo Nordisk sous le nom de Victoza®. 
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Exemple C3 : Solubilisation de Lantus®  a 100 UI/mL et a pH 7 a ['aide d'un dextrane 

substitue a la concentration de 10 mg/mL 

[000424] 20 mg d'un dextrane substitue choisi parmi ceux decrits dans le tableau 1 

sont pesos precisement. Ce lyophilisat est repris par 2 mL de la solution d'insuline 

Glargine 	de 	l'exemple 	B4 	afin 	d'obtenir 	une 	solution 	dont 	la 	concentration 	en 

polysaccharide est egale a 	10 mg/mL. 	Apt-es agitation 	mecanique sur rouleaux a 

temperature ambiante, la solution devient limpide. Le pH de cette solution est de 6,3. 

Le pH est ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette solution limpide est 

filtree sur membrane (0,22 pm) puis est placee a +4°C. 

[000425] Generalisation : Des solutions limpides de Lantus a 100 UI/mL et a pH 7 ont 

egalement ete obtenues avec des concentrations en dextranes substitues de 20 et 

40 mg/mL en suivant le meme protocole que celui decrit dans l'exemple C3. Ainsi, une 

masse de polysaccharide lyophilise parmi ceux decrits dans le tableau 1 est pesee 

precisement. Ce lyophilisat est repris par la solution d'insuline Glargine de l'exemple 

B4 de maniere a obtenir une solution dont la concentration en dextrane substitue est 

de 20 ou 40 mg/mL comme decrit dans le tableau 8. Apres agitation mecanique sur 

rouleaux a temperature ambiante, la solution devient limpide. Le pH de cette solution 

est inferieur a 7. Le pH est ensuite ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette 

solution finale limpide est filtree sur membrane (0,22 pm) puis est placee a +4°C. 

Concentration finale en 

dextrane substitue 

(mg/mL) 

Masse de dextrane 

substitue pesee (mg) 

Volume de la solution 

d'insuline Glargine de 

l'exemple B4 ajoute (mL) 

10 20 2 

20 40 2 

40 80 2 

Tableau 8 : Preparation d'une solution de Lantus®  a 100 UI/mL et a pH 7 a l'aide d'un 

dextrane substitue a la concentration de 10, 20, ou 40 mg/mL 

Exemple C4 : Preparation d'une composition Lantus®/Byetta®  70/30 a pH 7,5 

[000426] A 0,21 	mL de la solution d'insuline Glargine de l'exemple B4 est ajoute 

0,09 mL de 	la 	solution 	d'Exenatide 	de 	l'exemple C1 	pour obtenir 0,3 	mL d'une 

composition dont le pH est de 4,5 au mélange. La composition contenant 70 UI/mL de 

Lantus®  et 0,075 mg/mL de Byetta ®  est limpide attestant de la bonne solubilite de 

Lantus®  et de Byetta®  dans ces conditions de formulation (pH 4,5). Le pH est ensuite 

ajuste a 7,5 avec une solution de soude 0,1 N. La composition devient alors trouble 

attestant de la mauvaise solubilite de la composition Lantus®/Byetta a pH 7,5. 
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Exemple C3 : Solubilisation de Lantus® a 100 UI/mL et a pH 7 a I'aide d'un dextrane 

substitue a la concentration de 10 mg/mL 

[000424] 20 mg d'un dextrane substitue choisi parmi ceux decrits dans le tableau 1 

sont peses precisement. Ce lyophilisat est repris par 2 mL de la solution d'insuline 

Glargine de I'exemple B4 afin d'obtenir une solution dont la concentration en 

polysaccharide est egale a 10 mg/mL. Apres agitation mecanique sur rouleaux a 

temperature ambiante, la solution devient limpide. Le pH de cette solution est de 6,3. 

Le pH est ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette solution limpide est 

filtree sur membrane (0,22 pm) puis est placee a +40C. 

[000425] Generalisation : Des solutions limpides de Lantus a 100 UI/mL et a pH 7 ont 

egalement ete obtenues avec des concentrations en dextranes substitues de 20 et 

40 mg/mL en suivant le meme protocole que celui decrit dans I'exemple C3. Ainsi, une 

masse de polysaccharide lyophilise parmi ceux decrits dans le tableau 1 est pesee 

precisement. Ce lyophilisat est repris par la solution d'insuline Glargine de I'exemple 

B4 de maniere a obtenir une solution dont la concentration en dextrane substitue est 
de 20 ou 40 mg/mL comme decrit dans le tableau 8. Apres agitation mecanique sur 

rouleaux a temperature ambiante, la solution devient limpide. Le pH de cette solution 

est inferieur a 7. Le pH est ensuite ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 N. Cette 

solution finale limpide est filtree sur membrane (0,22 pm) puis est placee a -f-4°C. 

Concentration finale en 

dextrane substitue 
(mq/mL) 

Masse de dextrane 

substitue pesee (mg) 

Volume de la solution 

d'insuline Glargine de 
I'exemple B4 afoute (mL) 

10 20 2 

20 40 2 

40 80 2 

Tableau 8 ; Preparation d'une solution de Lantus® a 100 UI/mL et a pH 7 a I'aide d'un 

dextrane substitue a la concentration de 10, 20, ou 40 mg/mL 

Exemple C4 : Preparation d'une composition Lantus®/Byetta® 70/30 a pH 7,5 

[000426] A 0,21 mL de la soiution d'insuline Giargine de I'exemple B4 est ajoute 

0,09 mL de la solution d'Exenatide de I'exemple CI pour obtenir 0,3 mL d'une 

composition dont le pH est de 4,5 au melange. La composition contenant 70 UI/mL de 

Lantus® et 0,075 mg/mL de Byetta® est limpide attestant de la bonne soiubilite de 

Lantus® et de Byetta® dans ces conditions de formulation (pH 4,5). Le pH est ensuite 

ajuste a 7,5 avec une solution de soude 0,1 N. La composition devient alors trouble 

attestant de la mauvaise soiubilite de la composition Lantus®/Byetta®a pH 7,5. 
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[000427] 

4,5 - 5,5 

I'exemple 

Glargine de 

C1 pour 

composition 

ces conditions 

avec une 

legerement 

composition 

Apres 48h 

48h des 

tableau 9. 

Exemple C5 

[000428] A 

0,09 mL de 

composition 

glargine et 

composition 

7,5 avec une 

trouble. Cette 

[000429] Des 

4,5 - 5,5 

l'exemple C5. 

Des compositions Lantus®/Byetta ®  70/30 ont egalement ete preparees 

- 6,5 - 8,5 et 9,5 en suivant un protocole similaire a celui decrit 

C4. Pour chacune de ces compositions, a 0,21 mL de la solution 

I'exemple B4 est ajoute 0,09 mL de la solution d'Exenatide de 

obtenir 0,3 mL d'une composition dont le pH est de 4,5 au melange. 

est limpide attestant de la bonne solubilite de Lantus® et de Byetta® 

de formulation (pH 4,5). Le pH est ajuste a 5,5 ou 6,5 ou 

solution de soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, la composition 

trouble, 	les 	compositions 	6,5 	- 	7,5 	et 	8,5 	sont 	tres 	troubles 

a pH 9,5 est limpide. Ces compositions sont placees a +4°C pendant 

a +4°C, seule la composition a pH 4,5 reste limpide. L'aspect visuel 

compositions Lantus®/Byette 70/30 a differents pH est résumé 

a pH 

dans 

d'insuline 

I'exemple 

La 

dans 

8,5 ou 9,5 

a 5,5 est 

et 	la 

48h. 

apres 

dans le 

est ajoute 

mL d'une 

UI/mL de 

de la 

ajuste a 

reste 

a pH 

dans 

d'insuline 

Compositions Lantus®/Byetta®  70/30 a differents pH 

pH Aspect Visuel a t = 48h 

4,5 Limpide 

5,5 Presence d'un precipite 

6,5 Presence d'un precipite 

7,5 Presence d'un precipite 

8,5 Presence d'un precipite 

9,5 Presence d'un precipite 

Tableau 9 : Aspect visuel apres 48h des compositions 

Lantus6/Byette 70/30 a differents pH 

: Preparation d'une composition Lantus®/Victoza®  70/30 a pH 7,5 

0,21 	mL de la solution d'insuline Glargine de l'exemple B4 

la 	solution 	de 	Liraglutide de 	l'exemple C2 	pour obtenir 0,3 

dont le pH est de 7 au mélange. La composition contenant 70 

1,8 mg/mL d'Exenatide est trouble attestant de la mauvaise solubilite 

Lantus®/Victoza®  dans ces conditions de formulation. Le pH est 

solution de soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, la composition 

composition est placee a +4°C pendant 48h. 

compositions Lantus /Victoze 70/30 ont egalement ete preparees 

- 6,5 - 8,5 et 9,5 en suivant un protocole similaire a celui decrit 

Pour chacune de ces compositions, a 0,21 mL de la solution 
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[000427] Des compositions Lantus®/Byetta® 70/30 ont egalement ete preparees a pH 

4,5 - 5,5 - 6,5 - 8,5 et 9,5 en suivant un protocole similaire a celui decrit dans 

I'exemple C4. Pour chacune de ces compositions, a 0,21 mL de la solution d'insuiine 

Glargine de I'exemple B4 est ajoute 0,09 mL de la solution d'Exenatide de I'exemple 

CI pour obtenir 0,3 mL d'une composition dont le pH est de 4,5 au melange. La 

composition est limpide attestant de la bonne soiubilite de Lantus® et de Byetta® dans 

ces conditions de formulation (pH 4,5). Le pH est ajuste a 5,5 ou 6,5 ou 8,5 ou 9,5 

avec une solution de soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, la composition a 5,5 est 

legerement trouble, les compositions 6,5 - 7,5 et 8,5 sont tres troubles et la 
composition a pH 9,5 est limpide. Ces compositions sont placees a +4°C pendant 48h. 

Apres 48h a +4°C, seule la composition a pH 4,5 reste limpide. L'aspect visuel apres 

48h des compositions Lantus®/Byetta® 70/30 a differents pH est resume dans le 

tableau 9. 

Compositions Lantus®/Byetta® 70/30 a differents pH 

PH Aspect Visuei at = 48h 

4,5 Limpide 

5,5 Presence d'un precipite 

6,5 Presence d'un precipite 

7,5 Presence d'un precipite 

8,5 Presence d'un precipite 

9,5 Presence d'un precipite 

Tableau 9 : Aspect visuel apres 48h des compositions 

Lantus®/Byetta® 70/30 a differents pH 

Exemple C5 : Preparation d'une composition Lantus®/Victoza® 70/30 a pH 7,5 

[000428] A 0,21 mL de la solution d'insuline Glargine de I'exemple B4 est ajoute 

0,09 mL de la solution de Liraglutide de I'exemple C2 pour obtenir 0,3 mL d'une 

composition dont le pH est de 7 au melange. La composition contenant 70 UI/mL de 

glargine et 1,8 mg/mL d'Exenatide est trouble attestant de la mauvaise soiubilite de la 

composition Lantus®/Victoza® dans ces conditions de formulation. Le pH est ajuste a 

7,5 avec une solution de soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, la composition reste 

trouble. Cette composition est placee a +4°C pendant 48h. 

[000429] Des compositions Lantus®/Victoza® 70/30 ont egalement ete preparees a pH 

4,5 - 5,5 - 6,5 - 8,5 et 9,5 en suivant un protocole similaire a celui decrit dans 

I'exemple C5. Pour chacune de ces compositions, a 0,21 mL de la solution d'insuline 
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Glargine 

l'exemple 

composition 

Lantus®/Victoza® 

5,5 ou 6,5 

solution de 

6,5 	sont 

Lantus®/Victoza®  

+4°C pendant 

L'aspect visuel 

résumé dans 

Exemple 

[000430] A 

l'exemple 

obtenir 0,3 

soude 0,1 

Lantus®  et 

Lantus®  et 

limpide est 

7 ant egalement 

30/70, et 

Ainsi, 	a 	un 

de 	l'exemple 	B4 sont ajoutes 0,09 	mL de 	la solution 	de 	Liraglutide 

Cl 	pour obtenir 	0,3 	mL d'une 	composition 	dont 	le 	pH 	est 

est 	trouble 	attestant 	de 	la 	mauvaise 	solubilite 	de 	la 	composition 

dans ces conditions de formulation (pH 7). Le pH est ajuste 

avec une solution d'acide chlorhydrique 0,1 	N ou a pH 9,5 

soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, les compositions a pH 4,5 

troubles, 	attestant 	de 	la 	mauvaise 	solubilite 	de 	la 	composition 

dans ces conditions de formulation. Ces compositions sont 

48h. Apres 48h a 4°C, seule la composition a pH 9,5 est 

apres 48h des compositions Lantus®/Victoza®  70/30 a differents 

le tableau 10. 

de 

de 	7. 	La 

a 4,5 ou 

avec une 

- 5,5 et 

placees a 

limpide. 

pH est 

substitue- 

a 

C1 pour 

de 

UI/mL de 

de 

solution 

a pH 

50/50, 

C6. 

a 

Compositions Lantus®/Victoz0 70/30 a differents pH 

pH Aspect Visuel a t = 48h 

4,5 Presence d'un precipite 

5,5 Presence d'un precipite 

6,5 Presence d'un precipite 

7,5 Presence d'un precipite 

8,5 Presence d'un precipite 

9,5 Limpide 

Lantus®/Byetta®70/30 

[000431] Generalisation 

Tableau 10 : Aspect visuel apres 48h des compositions 

Lantus®/Victoza 	70/30 a differents pH 

C6 : 	Preparation 	d'une 	composition 	dextrane 

a pH 7 

0,21 	mL 	de 	la 	solution 	de 	dextrane 	substitue/Lantus® 	preparee 

C3 est ajoute 0,09 mL de la solution d'Exenatide de l'exemple 

mL d'une composition a pH 5,3. Le pH est ajuste a 7 avec une solution 

N. La composition contenant 7 mg/mL de polysaccharide, 70 

0,075 mg/mL de Byetta®  est limpide attestant de la bonne solubilite 

de Byetta®  en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

placee a +4°C. 

: Des compositions dextrane substitue-Lantus /Byetta 

ete preparees a des ratios volumiques VLantus/Vayetta de 90/10, 

10/90 en suivant le merne protocole que celui decrit dans l'exemple 

volume VLantus  de la solution de dextrane substitue/Lantus®  preparee 
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Giargine de I'exemple B4 sont ajoutes 0,09 rnL de la solution de Liraglutide de 

I'exemple CI pour obtenir 0,3 mL d'une composition dont le pH est de 7. La 

composition est trouble attestant de la mauvaise soiubilite de ia composition 

Lantus®/Victoza® dans ces conditions de formulation (pH 7). Le pH est ajuste a 4,5 ou 

5,5 ou 6,5 avec une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N ou a pH 9,5 avec une 

solution de soude 0,1 N. Apres ajustement du pH, les compositions a pH 4,5 - 5,5 et 

6,5 sont troubles, attestant de la mauvaise soiubilite de la composition 

Lantus®/Victoza® dans ces conditions de formulation. Ces compositions sont placees a 
+4°C pendant 48h. Apres 48h a 4°C, seule la composition a pH 9,5 est limpide. 

L'aspect visuel apres 48h des compositions Lantus®/Victoza® 70/30 a differents pH est 
resume dans le tableau 10, 

Compositions Lantus®/Victoza® 70/30 a differents pH 

PH Aspect Visuet a t = 48h 

4,5 Presence d'un precipite 

5,5 Presence d'un precipite 

6,5 Presence d'un precipite 

7,5 Presence d'un precipite 

8,5 Presence d'un precipite 

9,5 Limpide 

Tableau 10 : Aspect visuel apres 48h des compositions 

Lantus®/Victoza® 70/30 a differents pH 

Exemple C6 : Preparation d'une composition dextrane substitue-
Lantus®/Byetta®70/30 a pH 7 

[000430] A 0,21 mL de la soiution de dextrane substitue/Lantus® preparee a 

i'exemple C3 est ajoute 0,09 mL de ia solution d'Exenatide de I'exemple CI pour 

obtenir 0,3 mL d'une composition a pH 5,3. Le pH est ajuste a 7 avec une solution de 

soude 0,1 N. La composition contenant 7 mg/mL de polysaccharide, 70 UI/mL de 
Lantus® et 0,075 mg/mL de Byetta® est limpide attestant de ia bonne soiubilite de 

Lantus® et de Byetta® en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette solution 
iimpide est placee a +4°C. 

[000431] Generalisation : Des compositions dextrane substitue-Lantus®/Byetta® a pH 

7 ont egalement ete preparees a des ratios volumiques VL3ntus/VByetta de 90/10, 50/50, 

30/70, et 10/90 en suivant Se meme protocole que celui decrit dans I'exempie C6, 

Ainsi, a un volume VLantus de ia solution de dextrane substitue/Lantus® preparee a 
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I'exemple C3 est ajoute un volume Ve,yetta  de la solution d'Exenatide de l'exemple C1 

pour obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 

N. Les compositions obtenues (voir tableau 11) sont limpides attestant de la bonne 

solubilite de Lantus®  et de Byetta®  en presence d'un dextrane substitue a pH 7. Ces 

solutions limpides sont placees a +4°C. 

Exemple 	C7: 	Preparation 	d'une 	composition 	dextrane 	substitue-Lantus®/Byetta®  

100/50 a pH 7 

[000432] 0,150 mL de la solution d'Exenatide de I'exemple Cl sont lyophilises, puis 

0,3 mL d'une solution de dextrane substitue/Lantus®  preparee a I'exemple C3 sont 

ajoutes au lyophilisat afin d'obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec 

une solution de soude 0,1 N. La composition contenant 10mg/mL de polysaccharide, 

100 UI/mL de Lantus®  et 0,125 mg/mL de Byetta®  est limpide attestant de la bonne 

solubilite de Lantus©  et de Byetta° en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

solution limpide est placee a +4°C. 

Lantus®  [polysaccharide no] 

(mg/mL) 

Byetta®  

(mg/mL) Ill/mL mg/mL 

100/50 100 3,5 10 0,125 

90/10 90 3,15 9 0,025 

70/30 70 2,45 7 0,075 

50/50 50 1,75 5 0,125 

30/70 30 1,05 3 0,175 

Tableau 11 : Concentrations finales des compositions obtenues aux exemples C6 et C7 

en Lantus®, dextrane substitue et Byetta®  

Exemple 	C8 : 	Preparation 	d'une 	composition 	dextrane 	substitue-Lantus /Victoza®  

70/30 a pH 7 

[000433] A 	0,21 	mL 	de 	la 	solution 	de 	dextrane 	substitue/Lantus 	preparee 	a 

l'exemple C3 est ajoute 0,09 mL de la solution de Liraglutide de l'exemple C2 pour 

obtenir 0,3 mL d'une composition a pH 7,6. Le pH est ajuste a 7 avec une solution 

d'acide chlorhydrique 0,1 N. La composition contenant 7 mg/mL de polysaccharide, 70 

LE/mL de Lantus®  et 1,8 mg/mL de Victoza®  est limpide attestant de la 	bonne 

solubilite de Lantus®  et de Victoza ®  en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

solution limpide est placee a +4°C. 

[000434] Generalisation : Des compositions dextrane substitue-Lantus®/Victoza ®  a pH 

7 ont egalement ete preparees a des ratios volumiques Wantus/Vvictoza  de 90/10, 50/50, 
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I'exemple C3 est ajoute un volume VByetta de la solution d'Exenatide de I'exemple CI 

pour obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec une solution de soude 0,1 

N. Les compositions obtenues (voir tableau 11) sont limpides attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et de Byetta® en presence d'un dextrane substitue a pH 7. Ces 

solutions limpides sont placees a +4°C. 

Exemple C7 : Preparation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Byetta® 

100/50 a pH 7 
[000432] 0,150 mL de la solution d'Exenatide de I'exemple CI sont lyophilises, puis 

0,3 mL d'une solution de dextrane substitue/Lantus® preparee a I'exempfe C3 sont 

ajoutes au lyophilisat afin d'obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec 

une solution de soude 0,1 N. La composition contenant lOmg/mL de polysaccharide, 

100 UI/mL de Lantus® et 0,125 mg/mL de Byetta® est limpide attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et de Byetta® en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

solution limpide est placee a +4°C. 

Lantus® [polysaccharide n°] Byetta® 

UI/mL mq/mL (mq/mL) (mg/mL) 

100/50 100 3,5 10 0,125 

90/10 90 3,15 9 0,025 

70/30 70 2,45 7 0,075 

50/50 50 1,75 5 0,125 

30/70 30 1,05 3 0,175 

Tableau 11 : Concentrations finales des compositions obtenues aux exemples C6 et C7 

en Lantus®, dextrane substitue et Byetta® 

Exemple C8 : Preparation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza® 

70/30 a pH 7 
[000433] A 0,21 mL de la solution de dextrane substitue/Lantus® preparee a 

I'exemple C3 est ajoute 0,09 mL de la soiution de Liraglutide de I'exemple C2 pour 

obtenir 0,3 mL d'une composition a pH 7,6. Le pH est ajuste a 7 avec une solution 

d'acide chlorhydrique 0,1 N. La composition contenant 7 mg/mL de polysaccharide, 70 

UI/mL de Lantus® et 1,8 mg/mL de Victoza® est limpide attestant de la bonne 

soiubilite de Lantus® et de Victoza® en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

solution limpide est placee a +4°C. 

[000434] Generalisation : Des compositions dextrane substitue-Lantus®/Victoza® a pH 

7 ont egalement ete preparees a des ratios volumiques VLantus/Vvicto2a de 90/10, 50/50, 
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30/70, et 90/10 en suivant le merne protocole que celui decrit dans l'exemple C6. 

Ainsi, a un volume Viantus de Ia solution de dextrane substitue/Lantus®  preparee a 

l'exemple B3 est ajoute un volume VVIctoza  de la solution de Liraglutide de l'exemple C2 

pour obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec une solution d'acide 

chlorhydrique 0,1 N. 

[000435] Les compositions obtenues voir tableau 12 sont limpides attestant de Ia 

bonne solubilite de Lantus®  et de Victoza®  en presence d'un dextrane substitue a pH 

7. Ces solutions limpides sont placees a +4°C. 

Exemple C9 : 	Preparation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza®  

100/50 a pH 7 

[000436] 0,150 mL de la solution de Liraglutide de I'exemple C2 sont lyophilises, puis 

0,3 mL d'une solution de dextrane substitue/Lantus®  preparee a I'exemple C3 sont 

ajoutes au lyophilisat afin d' obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec 

une solution de soude 0,1 N. La composition contenant 10 mg/mL de polysaccharide 

100 UI/mL de Lantus®  et 3 mg/mL de Victoza®est limpide attestant de Ia bonne 

solubilite de Lantus®  et de Victoza®  en presence du dextrane substitue a pH 7. Cette 

solution limpide est placee a +4°C. 

Lantus®  [polysaccharide n°] 

(mg/mL1 
Victoza®  (mg/mL) 

UIJmL mg/mL 

100/50 100 35 10 3 

90/10 90 3,15 9 0,6 

70/30 70 2,45 7 1,8 

50/50 50 _ 	1,75 5 3 

30/70 30 1,05 3 4,2 

Tableau 12 : Concentrations finales des compositions obtenues aux exemples C8 et C9 

en Lantus®, dextrane substitue et Victoza®  

Exemple 	C10 	: 	Preparation 	d'une 	composition 	dextrane 	substitue- 

Lantus®/Apidra®/Byetta®  60/20/20 a pH 7 

[000437] 20 mg de Polysaccharide 4 lyophilise decrit a l'exemple A3 sont peses 

precisement. Ce lyophilisat est repris par 2 mL de Ia solution d'insuline Glargine de 

I'exemple B4. Apres agitation mecanique sur rouleaux a temperature ambiante, la 

solution devient limpide. Le pH de cette solution est de 6,3. Le pH est ajuste a 7 avec 

une solution de soude 0,1 N. A 0,6 mL de la solution dextrane substitue/Lantus®  

preparee precedemment sont ajoutes 0,2 mL de Ia solution d'Exenatide de l'exemple 

C1 et 0,2 mL de Ia solution d'insuline Glulisine de l'exemple 83 pour obtenir 1 mL 
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30/70, et 90/10 en suivant le meme protocole que celui decrit dans I'exemple C6. 

Ainsi, a un volume V^tus de la solution de dextrane substitue/Lantus® preparee a 

I'exemple B3 est ajoute un volume Vvictoza de la solution de Liraglutide de I'exemple C2 
pour obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec une solution d'acide 

5 chlorhydrique 0,1 N. 

[000435] Les compositions obtenues voir tableau 12 sont limpides attestant de la 
bonne soiubilite de Lantus® et de Victoza® en presence d'un dextrane substitu^ a pH 
7. Ces solutions limpides sont placees a +4°C. 

10 Exemple C9 : Preparation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza® 

100/50 a pH 7 
[000436] 0,150 mL de la solution de Liraglutide de I'exemple C2 sont lyophilises, puis 

0,3 mL d'une solution de dextrane substitu6/Lantus® preparee a I'exemple C3 sont 
ajoutes au lyophilisat afin d' obtenir une composition dont le pH est ajuste a 7 avec 

15 une solution de soude 0,1 N. La composition contenant 10 mg/mL de polysaccharide 
100 UI/mL de Lantus® et 3 mg/mL de Victoza®est limpide attestant de la bonne 
soiubilite de Lantus® et de Victoza® en presence du dextrane substitu6 a pH 7. Cette 
solution limpide est placee ci +4°C. 

Lantus® [polysaccharide n°] 
(mq/mL) 

Victoza® (mg/mL) 
UI/mL mq/mL 

[polysaccharide n°] 
(mq/mL) 

Victoza® (mg/mL) 

100/50 100 3,5 10 3 

90/10 90 3,15 9 0,6 

70/30 70 2.45 7 1.8 

50/50 50 1.75 5 3 

30/70 30 1,05 3 4.2 

20 Tableau 12 : Concentrations finales des compositions obtenues aux exemples C8 et C9 
en Lantus®, dextrane substitue et Victoza® 

Exemple CIO Preparation d'une composition dextrane substitue-
Lantus®/Apidra®/Byetta® 60/20/20 a pH 7 

25 [000437] 20 mg de Polysaccharide 4 lyophilise decrit a I'exemple A3 sont peses 
precisement. Ce lyophilisat est repris par 2 mL de la solution d'insuline Glargine de 

I'exemple B4. Apres agitation mecanique sur rouleaux a temperature ambiante, la 
solution devient limpide. Le pH de cette solution est de 6,3. Le pH est ajuste a 7 avec 

une solution de soude 0,1 N. A 0,6 mL de la solution dextrane substitue/Lantus® 

30 preparee precddemment sont ajoutes 0,2 mL de la solution d'Exenatide de I'exemple 
CI et 0,2 mL de la solution d'insuline Glulisine de I'exemple B3 pour obtenir 1 mL 
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d'une composition a pH 7. La composition contenant 6 mg/mL de polysaccharide, 60 

UI/mL de Lantus®, 20 	UI/mL d'Apidra®  et 0,05 mg/mL de Byetta®  est limpide 

attestant de la bonne solubilite de Lantus®, d'Apidra®  et de Byetta®en presence du 

dextrane substitue a pH 7. Cette solution limpide est filtree sur membrane (0,22 }gym) 

5 puis est placee a +4°C. 

Exemple C11 : Precipitation de Lantus®  

[000438] 0,250 mL de 	Lantus®  est ajoute dans 0,5 	mL d'une solution 	de PBS 

(Phosphate Buffer Solution, solution de tampon phosphate) contenant 20 mg/mL de 

10 BSA (Bovine Serum Albumin, albumine de serum bovin). Le mélange PBS/BSA simule 

la composition du milieu sous-cutane. 

[000439] Un 	precipite apparait ce qui est en 	bon accord avec le 	mecanisme de 

fonctionnement de Lantus®  (precipitation a ['injection due a ['augmentation du pH). 

[000440] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

15 surnageant. Ensuite Lantus®  est dose dans le surnageant. II en resulte que 90% de 

Lantus®  se retrouve sous une forme precipitee. 

Exemple C12 : Precipitation d'une composition dextrane substitue/Lantus®  

[000441] 0,250 mL de solution dextrane substitue/Lantus 	preparee a l'exemple C3 

20 est ajoute dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA. Le 

mélange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. Un precipite apparait. 

[000442] Une centrifugation a 4000 trs/rnin est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus®  est dose dans le surnageant. II en resulte que 90% de 

Lantus®  se retrouve sous une forme precipitee. Ce pourcentage de precipitation de 

25 Lantus®  est identique a celui obtenu pour le controle decrit dans l'exemple C11. 

Exemple C13 : Precipitation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Byette 

[000443] 0,250 mL de la composition dextrane substitue-Lantus®/Byetta°  preparee a 

l'exemple C6 est ajoute dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de 

30 BSA. Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. Un precipite 

apparait. 

[000444] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. 	Ensuite 	Lantus® 	et 	Byetta® 	sont 	doses 	dans 	le 	surnageant. 	Le 

pourcentage de precipitation de Lantuse est similaire au controle decrit dans l'exemple 

35 C11. 
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d'une composition a pH 7. La composition contenant 6 mg/mL de poiysaccharide, 60 

UI/mL de Lantus®, 20 UI/mL d'Apidra® et 0,05 mg/mL de Byetta® est limpide 

attestant de la bonne soiubilite de Lantus®, d'Apidra® et de Byetta®en presence du 

dextrane substitue a pH 7. Cette solution limpide est filtree sur membrane (0,22 jjm) 
puis est placee a +4°C. 

Exemple Cll : Precipitation de Lantus® 

[000438] 0,250 mL de Lantus® est ajoute dans 0,5 mL d'une soiution de PBS 

(Phosphate Buffer Solution, solution de tampon phosphate) contenant 20 mg/mL de 

BSA (Bovine Serum Albumin, albumine de serum bovin). Le melange PBS/BSA simule 

la composition du milieu sous-cutane. 

[000439] Un precipite apparaTt ce qui est en bon accord avec ie mecanisme de 

fonctionnement de Lantus® (precipitation a I'injection due a I'augmentation du pH). 

[000440] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. II en resulte que 90% de 

Lantus® se retrouve sous une forme precipitee. 

Exemple C12 : Precipitation d'une composition dextrane substitue/Lantus® 

[000441] 0,250 mL de solution dextrane substitue/Lantus® preparee a I'exemple C3 

est ajoute dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de BSA. Le 

melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. Un precipite apparaTt. 

[000442] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® est dose dans le surnageant. II en resulte que 90% de 

Lantus® se retrouve sous une forme precipitee. Ce pourcentage de precipitation de 

Lantus® est identique a celui obtenu pour le controle decrit dans I'exemple Cll. 

Exemple C13 : Precipitation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Byetta® 

[000443] 0,250 mL de la composition dextrane substitue-Lantus®/Byetta® preparee a 

I'exemple C6 est ajoute dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de 

BSA. Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. Un precipite 

apparaTt. 
[000444] Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer ie precipite du 

surnageant, Ensuite Lantus® et Byetta® sont doses dans le surnageant. Le 

pourcentage de precipitation de Lantus® est similaire au controle decrit dans I'exempie 

Cll. 
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Exemple 

70/30 

[000445] 

	

5 	l'exemple 

BSA (bovine 

sous-cutane. 

surnageant. 

	

10 	pourcentage 

C11. 

Exemple 

dextrane 

	

15 	[000446] 

C14 ont 

[000447] 

composition 

observe 

20 

Tableau 

plus 20 

Une 	centrifugation 

C14 : 	Precipitation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza®  

0,250 mL de la composition dextrane substitue-Lantue/Victoza ®  preparee 

C8 est ajoute dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL 

serum albumin). Le melange PBS/BSA simule la composition du 

Un precipite apparait. 

a 	4000 	trs/min 	est 	effectuee 	pour 	separer 	le 	precipite 

Ensuite 	Lantus® 	et 	Victoza ® 	sont 	doses 	dans 	le 	surnageant. 

de precipitation de Lantus®  est similaire au controle decrit dans l'exemple 

C15 : Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature 

substitue 

D'autres essais dans les memes conditions que ceux des exemples 

ete effectues en presence d'autres dextranes. 

Des 	resultats 	avec 	au 	plus 	20 	mg/mL 	de 	dextrane 	substitue 

Lantus®/Byetta ®  70/30 sont regroupes dans le tableau 13 suivant. 

que la solubilisation et la precipitation de Lantuse  sont conservees, 

a 

de 

milieu 

du 

Le 

du 

C13 et 

et 	une 

On 

avec au 

Polysaccharide n° Solubilisation 

Lantus®/Byetta ®  

70/30 

Pourcentage de 

precipitation de 

Lantus®  

1 Oui 94 

2 Oui 96 

5 Oui 88 

7 Oui 95 

10 Oui Non mesure 

11 Out 81 

14 Oui Non mesure 

16 Out 96 

26 Oui 81 

27 Oui 96 

28 Oui 96 

29 Oui 95 

13 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus 

mg/mL de dextrane substitue et une composition Lantus°/Byetta 	70/30 
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Exemple C14 : Precipitation d'une composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza® 

70/30 
[000445] 0,250 mL de la composition dextrane substitue-Lantus®/Victoza® preparee a 

I'exemple C8 est ajoute dans 0,5 ml d'une solution de PBS contenant 20 mg/mL de 

BSA (bovine serum albumin). Le melange PBS/BSA simule Sa composition du milieu 

sous-cutane. Un precipite apparait. 

Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite Lantus® et Victoza® sont doses dans le surnageant. Le 

pourcentage de precipitation de Lantus® est similaire au controle decrit dans i'exemple 

Cll. 

Exemple C15 : Precipitation de differentes compositions en faisant varier la nature du 

dextrane substitue 

[000446] D'autres essais dans les memes conditions que ceux des exemples C13 et 

C14 ont ete effectues en presence d'autres dextranes. 

[000447] Des resultats avec au plus 20 mg/mL de dextrane substitue et une 

composition Lantus®/Byetta® 70/30 sont regroupes dans ie tableau 13 suivant. On 

observe que la solubilisation et la precipitation de Lantus® sont conservees. 

Polysaccharide n° Solubilisation 
Lantus®/Byetta® 

70/30 

Pourcentage de 

precipitation de 
Lantus® 

1 Oui 94 

2 Oui 96 

5 Oui 88 

7 Oui 95 

10 Oui Non mesure 

11 Oui 81 

14 Oui Non mesure 

16 Oui 96 

26 Oui 81 

27 Oui 96 

28 Oui 96 

29 Oui 95 

Tableau 13 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 
plus 20 mg/mL de dextrane substitue et une composition Lantus®/Byetta® 70/30 
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[000448] Des resultats avec au plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses 

compositions Lantus®/Byetta®  sont regroupes dans le tableau 14 suivant. On observe 

que la solubilisation et la precipitation de Lantus®  sant conservees. 

Polysaccharide n° 
Ratio 

Lantus®/Byetta®  

Solubilisation 

Lantusc)/Byetta®  

Pourcentage de 

precipitation de 

Lantusc)  

4 100/50 Oui 95 

4 90/10 Oui 94 

4 70/30 Oui 95 

4 50/50 Oui 90 

4 30/70 Oui 82 

8 100/50 Oui 96 

8 90/10 Oui 94 

8 70/30 Oui 96 

8 50/50 Oui 90 

8 30/70 Oui 81 

Tableau 14 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 

plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses compositions Lantus®/Byetta®  

[000449] Des 	resultats 	avec 	au 	plus 40 	mg/mL de 	dextrane 	substitue 	et 	une 

composition Lantus®/Victoza®  70/30 sont regroupes dans le tableau 15 suivant. On 

observe que la solubilisation et la precipitation de Lantus®  sont conservees. 

WO 2013/021143 

77 

PCT/FR2012/051880 

[000448] Des resultats avec au plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses 

compositions Lantus®/Byetta® sont regroupes dans le tableau 14 suivant. On observe 

que la solubilisation et la precipitation de Lantus® sont conservees. 

Polysaccharide n° 
Ratio 

Lantus®/Byetta® 
Solubilisation 

Lantus®/Byetta® 

Pourcentage de 

precipitation de 
Lantus® 

4 100/50 Oui 95 

4 90/10 Oui 94 

4 70/30 Oui 95 

4 50/50 Oui 90 

4 30/70 Oui 82 

8 100/50 Oui 96 

8 90/10 Oui 94 

8 70/30 Oui 96 

8 50/50 Oui 90 

8 30/70 Oui 81 

5 Tableau 14 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 

plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses compositions Lantus®/Byetta® 

[000449] Des resuitats avec au plus 40 mg/mL de dextrane substitue et une 

composition Lantus®/Victoza® 70/30 sont regroupes dans le tableau 15 suivant. On 

10 observe que la solubilisation et la precipitation de Lantus® sont conservees. 
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5 

10 

Tableau 

plus 40 

[000450] 

compositions 

Polysaccharide n° Solubilisation 

Lantus®/Victoza®  

70/30 

Pourcentage de 

precipitation de 

Lantus®  

avec au 

70/30 

diverses 

observe 

1 Oui 95 

2 Oui 97 

5 Oui Non mesure 

7 OW 97 

10 Oui Non mesure 

11 Oui Non mesure 

14 Oui 90 

16 Oui 97 

26 Oui 74 

27 Oui 96 

28 Oui 95 

29 Oui 94 

que la solubilisation 

15 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus 

mg/mL de dextrane substitue et une composition Lantus /Victoza ®  

Des resultats avec au plus 20 mg/mL de dextrane substitue et 

Lantus®/Victoza © sont regroupes dans le tableau 16 suivant. On 

et la precipitation de Lantus®  sont conservees. 

Polysaccharide n° Ratio 

Lantus®/Victoza®  

Solubilisation 

Lantus /Victoza®  

Pourcentage de 

precipitation de 

Lantus®  

4 90/10 Oui 94 

4 70/30 Oui Non mesure 

4 50/50 Oui 90 

4 30/70 Oui 86 

8 100/50 Oui 93 

8 90/10 Oui 95 

8 70/30 Oui 98 

8 50/50 Oui 89 

8 30/70 Oui 85 

Tableau 16 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 

plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses compositions Lantus /Victoza® 

WO 2013/021143 PCT/FR2012/051880 
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Polysaccharide n° Solubilisation Pourcentage de 

Lantus®/Victoza® precipitation de 

70/30 Lantus® 

1 Oui 95 

2 Oui 97 

5 Oui Non mesure 

7 Oui 97 

10 Oui Non mesure 

11 Oui Non mesure 

14 Oui 90 

16 Oui 97 

26 Oui 74 

27 Oui 96 

28 Oui 95 

29 Oui 94 

Tableau 15 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 

plus 40 mg/mL de dextrane substitue et une composition Lantus®/Victoza® 70/30 

[000450] Des resultats avec au plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses 

compositions Lantus®/Victoza® sont regroupes dans le tableau 16 suivant. On observe 

que la solubilisation et la precipitation de Lantus® sont conservees. 

Poiysaccharide n° Ratio 
Lantus®/Victoza® 

Solubilisation 
Lantus®/Victoza® 

Pourcentage de 

precipitation de 
Lantus® 

4 90/10 Oui 94 

4 70/30 Oui Non mesure 

4 50/50 Oui 90 

4 30/70 Oui 86 

8 100/50 Oui 93 

8 90/10 Oui 95 

8 70/30 Oui 98 

8 50/50 Oui 89 

8 30/70 Oui 85 

Tableau 16 : Resultats des essais de solubilisation et de precipitation obtenus avec au 

plus 20 mg/mL de dextrane substitue et diverses compositions Lantus®/Vsctoza® 
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Exemple 	C16 	: 	Precipitation 	d'une 	composition 	dextrane 	substitue- 

Lantus®/Apidra ®/Byetta ®  60/20/20 a pH 7 

[000451] 0,250 mL de la composition dextrane substitue-Lantus®/Apidra /Byetta®  

preparee a l'exemple C10 sont ajoutes dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 

5 20 mg/mL de BSA. Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane. 

Un precipite apparait. 

Une 	centrifugation 	a 	4000 	trs/min 	est 	effectuee 	pour 	separer 	le 	precipite 	du 

surnageant. 	Ensuite, 	Lantus© 	est 	dose 	dans 	le 	surnageant. 	Le 	pourcentage 	de 

precipitation de Lantus 	est similaire au controle decrit dans I'exemple C11. 
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Exemple C16 : Precipitation d'une composition dextrane substitue-
Lantus®/Apidra®/Byetta® 60/20/20 a pH 7 

[000451] 0,250 mL de ia composition dextrane substitue-Lantus®/Apidra®/Byetta® 

preparee a I'exemple CIO sont ajoutes dans 0,5 mL d'une solution de PBS contenant 

5 20 mg/mL de BSA. Le melange PBS/BSA simule la composition du milieu sous-cutane, 

Un precipite apparaTt. 
Une centrifugation a 4000 trs/min est effectuee pour separer le precipite du 

surnageant. Ensuite, Lantus® est dose dans le surnageant. Le pourcentage de 

precipitation de Lantus® est similaire au controle decrit dans I'exemple Cll. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition sous forme d'une solution aqueuse injectable, dont le pH est compris 

entre 6,0 et 8,0, comprenant au mains : 

5 a) une insuline basale dont le point isoelectrique pI est compris entre 5,8 et 

8,5 ; 

b) un dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes de formule 1 ou de formule II : 

0 

4 

R 	 Formule I 

10 dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)„ 

o -(g-E13)-k-[D])n,, D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

15 

• n 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-f-[A]-COOH et 0,1 5. n ._., 2 ; 

• m 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-g-[B]-k-[D] et 0 < m S 0,5 ; 

20 • q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 

et 3 	q 	50 ; 

• -(f-[A]-COOH)n  ; 

o -A- est un radical lineaire ou 	rarnifie comprenant 1 a 4 atomes de 

25 carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

• -(g-[13]-k-rDpm ; 

o -B- est un radical au mains divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

30 4 atomes de carbone ; ledit radical -B- 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 
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REVENDICATIONS 

1. Composition sous forme d'une solution aqueuse injectable, dont le pH est compris 

entre 6,0 et 8,0, comprenant au moins : 

5 a) une insuline basale dont le point isoelectrique pi est compris entre 5,8 et 

8,5 ; 

b) un dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes de formule I ou de formule II : 

O. 

O 

RX y R 

R Formule I 

10 dans laquelle, 

• R est -OH ou choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -(f-[A]-COOH)n ; 

o -(0-[B]-/c-[D])m, D comportant au moins une chaine alkyle comportant 

au moins 8 atomes de carbone ; 

• n represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 
-f-[A]-COOH et 0,1 < n < 2 ; 

• m represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 

-g-[B]-/c-[D] et 0 < m < 0,5 ; 

• q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-

dire le nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide 
et 3 < q < 50 ; 

. -(f-[A]-COOH)n ; 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester et carbamate ; 

. -(<HB]-*-[D3)m ; 
o -B- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie comprenant 1 a 

4 atomes de carbone ; ledit radical -B- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction g choisie dans le 

groupe constitue par !es fonctions ether, ester et carbamate ; 
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0 	etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical - 

D : 

• etant un 	radical -X(-/-Y)p, X etant un 	radical au 	mains 

5 divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe 	constitue 	par 	des 	atomes 	de 	C, 	N 	ou 	0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle Cu amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou 	d'un 	mono- 	ou 	polyethylene 	glycol 	mono- 	ou 

10 diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un 	alkylaryle 	ou 	un 	arylalkyle, 	en 	C8 	a 	C30, 

eventuellement substitue par un ou 	plusieurs groupes 

alkyles en Cl a C3 ; p ?. 1 et / une fonction choisie dans 

le 	groupe 	constitue 	par les fonctions 	ester, 	amide 	et 

15 carbamate ; 

• f, g et k etant identiques ou differentes ; 

• les fonctions acides libres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+  et K+  ; 

• et lorsque p = 1, si Y est un alkyle en C8 a C14, alors q*m ? 2, 	si Y est un 

20 alkyle en C15, alors q*m ? 2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C20, alors 

q*m ?, 1 ; 

• et lorsque p 	2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m ? 2 et, si V est 

alkyle en C10 a C16, alors q*m ? 0,2 ; 

O 

O R' 
q-i 

R 	R 

R 	Formule II 

25 	dans laquelle, 

• R est -OH ou un radical -(f-[A]-COON)„: 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a 	une unite glucosidique par une fonction 	f choisie dans le 

30 groupe constitue par les fonctions ether, ester ou carbamate ; 

o n 	represente 	le 	degre 	de 	substitution 	des 	unites 	glucosidiques 	par 

-f-[A]-COOFI et 0,1 	n S 2 ; 
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10 

15 

« 

« 

20 

o etant lie a un radical -D par une fonction k ; k choisie dans le groupe 

constitue par les fonctions ester, amide, et carbamate ; ledit radical -

D : 

• etant un radical -X(-/-Y)p, X etant un radical au moins 

divalent comprenant de 1 a 12 atomes choisis dans le 

groupe constitue par des atomes de C, N ou 0, 

eventuellement porteur de fonctions carboxyle ou amine 

et/ou issu d'un acide amine, d'un dialcool, d'une diamine 

ou d'un mono- ou polyethylene glycol mono- ou 

diamine ; Y etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, 

un alkylaryle ou un arylalkyle, en C8 a C30, 

eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes 

alkyles en CI a C3 ; p > 1 et I une fonction choisie dans 

le groupe constitue par les fonctions ester, amide et 

carbamate ; 

f,getk etant identiques ou differentes ; 

les fonctions acides Iibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 

et lorsque p = 1, si Y est un alkyie en C8 a C14, alors q*m >2, si Y est un 

alkyie en C15, alors q*m > 2 ; et si Y est un alkyle en C16 a C20, alors 
q*m > 1 ; 

et lorsque p > 2, si Y est un alkyle en C8 a C9, alors q*m > 2 et, si Y est 

alkyle en CIO a C16, alors q*m > 0,2 ; 

R est -OH ou un radical -(/"-[AJ-COOH^ : 

o -A- est un radical lineaire ou ramifie comprenant 1 a 4 atomes de 

carbone ; ledit radical -A- : 

o etant lie a une unite glucosidique par une fonction f choisie dans le 

groupe constitue par les fonctions ether, ester ou carbamate ; 

o n represente le degre de substitution des unites glucosidiques par 
-f-[A]-COOH et 0,1 < n < 2 ; 

R Formule II 

dans laquelle, 



WO 2013/021143 
	

PCT/FR2012/051880 

82 

5 

• R' est choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -C(0)NH-[E]-(o-[F])t  ; 

o -C1-12N(L)z-[E]-(0-[F])r ; 

dans lesquels, 

o z est un entier positif egal a 1 ou 2, 

o L est choisi dans le groupe constitue de : 

■ H et z est egal a 1, et/ou 

■ -[A]-COOH et z est egal a 1 ou 2, si f est une fonction ether, 

■ -CO-[A]-COOH et z est egal a 1 si f est une fonction ester, et 

10 ■ -CO-NH-[A]-COOH 	et z est egal 	a 	1 	si 	f est 	une 	fonction 

carbamate ; 

o -[E]-(o-[F])t  : 

■ -E- 	est 	un 	radical 	au 	moins 	divalent 	lineaire 	ou 	ramifie 

comprenant 	1 	a 	8 	atomes 	de 	carbone 	et 	comprenant 

15 eventuellement des heteroatomes tels que 0, N ou S, ; 

■ -F- etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, un alkylaryle ou 

un arylalkyle, en C12 a C30, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyles en C1 a C3 ; 

■ o est une fonction choisie dans le groupe constitue par les 

20 fonctions ether, ester, amide ou carbamate ; 

• t est un entier positif egal a 1 ou 2 ; 

• q represente le degrth de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-h-dire le 

nombre moyen d'unites glucosidiques par chaine de polysaccharide et 3 5 q 5 

50 ; 

25 • les fonctions acides libres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+  et K{; 

• lorsque z = 2, l'atome d'azote est sous forme d'un ammonium quaternaire. 

2.  Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le dextrane substitue 

30 par des radicaux porteurs de charges carboxyfates et des radicaux hydrophobes est 

choisi parmi les dextranes de formule L 

3.  Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le dextrane substitue 

par des radicaux porteurs de charges carboxyfates et des radicaux hydrophobes est 

choisi parmi les dextranes de formule II. 

35 	4. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 2, caracterisee en ce 

que le dextrane substituth par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des 
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R' est choisi dans le groupe constitue par les radicaux : 

o -C(0)NH-[E]-(o-[F])t; 

o -CH2N(L)z-[E]-(o-[F])t ; 

dans lesquels, 

o z est un entier positif egal a 1 ou 2, 

o L est choisi dans le groupe constitue de : 

• H et z est egal a 1, et/ou 

• -[A]-COOH et z est egal a 1 ou 2, si f est une fonction ether, 

• -CO-[A]-COOH et z est egal a 1 si f est une fonction ester, et 

• -CO-NH-[A]-COOH et z est egal a 1 si f est une fonction 

carbamate ; 

o -[E]-(o-[F])t : 

• -E- est un radical au moins divalent lineaire ou ramifie 

comprenant 1 a 8 atomes de carbone et comprenant 

eventuellement des heteroatomes tels que O, N ou S, ; 

• -F- etant un groupe alkyle, lineaire ou cyclique, un alkylaryle ou 

un arylalkyle, en C12 a C30, eventuellement substitue par un ou 

plusieurs groupes alkyles en CI a C3 ; 

• o est une fonction choisie dans le groupe constitue par les 

fonctions ether, ester, amide ou carbamate ; 

• t est un entier positif egal a 1 ou 2 ; 

q represente le degre de polymerisation en unites glucosidiques, c'est-a-dire le 

nombre moyen d'unites glucosidiques par chafne de polysaccharide et 3 < q < 
50 ; 

les fonctions acides Iibres etant sous forme de sels de cations alcalins choisis 

dans le groupe constitue par Na+ et K+ ; 

lorsque z = 2, I'atome d'azote est sous forme d'un ammonium quaternaire. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ie dextrane substitue 

par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est 

choisi parmi les dextranes de formule I. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le dextrane substitue 

par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des radicaux hydrophobes est 

choisi parmi les dextranes de formule II. 

4. Composition seion I'une quelconque des revendications 1 a 2, caracterisee en ce 

que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des 
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radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans laquelle, le 

radical -(f-[A]-COOH)n  est choisi dans le groupe constitue par les enchainements 

suivants, f ayant Ia signification donnee ci-dessus : 

0 0 

f 
OH 	—f OH 

5 

5.  Composition selon,l'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4, caracterisee en 

ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et 

des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans laquelle, 

le radical -(g-[B]-k-[D])m  est choisi dans le groupe constitue par les enchainements 

10 suivants ; g, k et D ayant les significations donnees ci-dessus : 

D 	......g 	 D 

6.  Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 5, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

15 et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 

laquelle, le radical -(g-[B]-k-[13])m  est tel que : 

• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; !edit radical -B- etant lie a 

une unite glucosidique par une fonction g ether, et, X est un radical issu d'un 

acide amine. 

20 	7. Composition selon rune quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 6, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 

laquelle, le radical X est un radical au moins divalent issu d'un acide amine choisi 

dans le groupe constitue par Ia glycine, la phenylalanine, la lysine l'isoleucine, 

25 l'alanine, la valine, l'acide aspartique et l'acide glutamique. 

8. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 7, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 

30 

laquelle, le groupe Y est choisi dans le groupe constitue d'un alcool hydrophobe, 

d'un acide hydrophobe, d'un sterol ou d'un tocopherol. 
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radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans laquelle, le 
radical -(/'-[Aj-COOHJn est choisi dans le groupe constitue par les enchainements 
suivants, f ayant la signification donn6e ci-dessus : 

O O 

5. Composition selon ,1'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4, caracterisee en 
ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et 
des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans laquelle, 
le radical -(<7-[B]-/r-[D])m est choisi dans le groupe constitue par les enchainements 

10 suivants ; g, k et D ayant les significations donn£es ci-dessus : 

6. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 & 5, caracterisee 
en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

15 et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 
laquelle, le radical -(0-[B]-fc-[D])m est tel que : 
• -B- est un radical comprenant 1 atome de carbone ; ledit radical -B- etant lie h 

une unite glucosidique par une fonction g ether, et, X est un radical issu d'un 
acide amine. 

20 7. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 & 2 et 4 a 6, caracterisee 
en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 
et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 
laquelle, le radical X est un radical au moins divalent issu d'un acide amine choisi 
dans le groupe constitue par la glycine, la phenylalanine, fa lysine I'isoleucine, 

25 I'alanine, la valine, I'acide aspartique et I'acide glutamique. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 7, caracterisee 
en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 
et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 
laquelle, le groupe Y est choisi dans le groupe constitue d'un alcool hydrophobe, 

30 d'un acide hydrophobe, d'un sterol ou d'un tocopherol. 

FEUILLE RECTIFIEE (REGLE 91) ISA/EP 
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9.  Composition selon rune quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 8, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule 1 dans 

laquelle, le groupe Y est un sterol choisi parmi les derives du cholesterol. 

5 10.  Composition selon I'une quelconque des revendications 1 et 3, caracterisee en ce 

que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des 

radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule II dans laquelle, le 

groupe R' est tel que, le radical -E- est issu d'une diamine. 

11.  Composition selon I'une quelconque des revendications 1, 3 et 10, caracterisee en 

10 ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et 

des 	radicaux 	hydrophobes 	est choisi 	parmi 	les dextranes de formule 	II dans 

laquelle, le groupe R' est tel que, le groupe -F- est issu d'un derive du cholesterol. 

12.  Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 9, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

15 et des radicaux hydrophobes est choisi dans le groupe constitue par les dextranes 

de formule I suivants 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate d'octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par le 	phenylalaninate 

20 d'octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate de 

!.5 

0 

3,7-dimththyle-1-octyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de dioctyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de didecyle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	l'aspartate 	de 

dilauryle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	N-(2- 

aminoethyl)doclecanamide, 

- 	Dextranesuccinate de sodium modifie par le glycinate de lauryle, 

- 	N-methylcarboxylate 	de 	sodium 	dextrane 	carbamate 	modifie 	par 

l'aspartate de dioctyle, 
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9. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 8, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule I dans 

laquelle, le groupe Y est un sterol choisi parmi les derives du cholesterol. 

5 10. Composition seion i'une queiconque des revendications 1 et 3, caracterisee en ce 

que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et des 

radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule II dans laquelle, le 

groupe R' est te! que, le radical -E- est issu d'une diamine. 

11. Composition selon I'une quelconque des revendications 1, 3 et 10, caracterisee en 

10 ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates et 

des radicaux hydrophobes est choisi parmi les dextranes de formule II dans 

laquelle, le groupe R' est tel que, le groupe -F- est issu d'un derive du cholesterol. 

12. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 9, caracterisee 

en ce que ie dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

15 et des radicaux hydrophobes est choisi dans le groupe constitue par les dextranes 

de formule I suivants : 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par !e glycinate d'octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le glycinate de cetyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate 
d'octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le phenylalaninate de 

3,7-dimethyle-l-octyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de dioctyle, 

- Dextranemethylcarboxyiate de sodium modifie par I'aspartate de didecyle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de 

dilauryle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par ie N-(2-

aminoethyl)dodecanamide, 

- Dextranesuccinate de sodium modifie par le glycinate de lauryle, 

- N-methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par 

I'aspartate de dioctyle, 



5 

WO 2013/021143 	 PCT/FR2012/051880 

85 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	l'aspartate 	de 

dilauryle, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-amino- 

ethoxy)ethyle dodecanoate, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

[doclecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	2-(2-{2- 

[hexaclecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- 	Dextranemethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	leucinate 	de 

10 cholesteryle, 

- 	Dextranmethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	1- 

ethylenediaminecarboxylate de cholestthryle, 

- 	N-methylcarboxylate 	de 	sodium 	dextrane 	carbamate 	modifie 	par 	le 

leucinate de cholesteryle. 

15 13. Composition selon I'une quelconque des revendications 1, 3, 10 et 11, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi dans le groupe constitue par les dextranes 

de formule II et est le : 

- 	Dextranmethylcarboxylate 	de 	sodium 	modifie 	par 	le 	1- 

20 ethylenediaminecarboxylate 	de 	cholesteryle 	greffe 	par 	amination 

reductrice sur le bout de chaine reducteur. 

14. Composition scion I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que l'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 

est l'insuline glargine. 

25 15. Composition selon rune quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend entre 40 UI/mL et 500 UI/mL d'insuline basale dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

16. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend en outre une insuline prandiale. 

30 17. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle contient entre 40 et 800 UI/mL d'insuline totale. 
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- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par l'aspartate de 

dilauryle, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-amino-

ethoxy)ethyle dodecanoate, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-{2~ 

[dodecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le 2-(2-{2-

[hexadecanoylamino]ethoxy}ethoxy)ethylamine, 

- Dextranemethylcarboxylate de sodium modifie par le leucinate de 

choiesteryle, 

- Dextranmethylcarboxylate de sodium modifie par le 1-

ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle, 

- N-methylcarboxylate de sodium dextrane carbamate modifie par le 

leucinate de choiesteryle. 

13.Composition selon I'une quelconque des revendications 1, 3, 10 et 11, caracterisee 

en ce que le dextrane substitue par des radicaux porteurs de charges carboxylates 

et des radicaux hydrophobes est choisi dans le groupe constitue par les dextranes 

de formule II et est le : 

- Dextranmethylcarboxylate de sodium modifie par le 1-

ethylenediaminecarboxylate de choiesteryle greffe par amination 

reductrice sur le bout de chaine reducteur. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce que I'insuline basale dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 

est I'insuline glargine. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend entre 40 UI/mL et 500 UI/mL d'insuline basale dont le point 

isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5. 

16. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend en outre une insuline prandiale. 

17. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle contient entre 40 et 800 UI/mL d'insuline totale. 
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18. Composition selon l'une quelconque des revendications 16 et 17, caracterisee en ce 

qu'elle contient des proportions exprimees en pourcentage entre l'insuline basale 

dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale de 

25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 70/30, 80/20, 90/10. 

5 19. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 15, caracterisee en ce 

qu'elle comprend en outre un GLP-1, un analogue ou un derive de GLP-1 

20. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend en outre des sels de zinc a une concentration comprise 

entre 0 et 5000 pM. 

10 21. Composition selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend des tampons choisis dans le groupe comprenant le Tris, les 

citrates et les phosphates a des concentrations comprises entre 0 et 100 mM, de 

preference entre 0 et 50 mM. 

22. Composition selon rune quelconque des revendications 16 a 18, caracterisee en ce 

15 que ladite insuline prandiale est choisie dans groupe forme par l'insuline humaine, 

l'insuline glulisine, ('insuline lispro et l'insuline aspart. 

23. Formulation 	unidose 	contenant 	une 	composition 	selon 	l'une 	quelconque 	des 

revendications 1 a 18 et 20 a 22, a pH compris entre 6,6 et 7,8 et une insuline 

prandiale. 

20 24. Formulation 	unidose 	contenant 	une 	composition 	selon 	l'une 	quelconque 	des 

revendications 1 a 15 et 19 a 21, a pH compris entre 6,6 et 7,8 et un GLP-1, un 

derive ou un analogue de GLP-1. 

25. Formulation unidose selon la revendication 	23, caracterisee en ce que l'insuline 

prandiale est choisie dans le groupe comprenant de l'insuline humaine. 

25 26. Formulation 	unidose selon la 	revendication 	23, caracterisee en 	ce que 	('insuline 

prandiale est choisie dans le groupe comprenant l'insuline lispro, l'insuline glulisine 

et ('insuline aspart. 
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18. Composition selon I'une quelconque des revendications 16 et 17, caracterisee en ce 

qu'elle contient des proportions exprimees en pourcentage entre I'insuline basaie 

dont le point isoelectrique est compris entre 5,8 et 8,5 et une insuline prandiale de 

25/75, 30/70, 40/60, 50/50, 60/40, 70/30, 80/20, 90/10. 

19. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, caracterisee en ce 

qu'elle comprend en outre un GLP-1, un analogue ou un derive de GLP-1. 

20. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend en outre des sels de zinc a une concentration comprise 

entre 0 et 5000 jjM. 

21. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee 

en ce qu'elle comprend des tampons choisis dans le groupe comprenant le Tris, les 

citrates et les phosphates a des concentrations comprises entre 0 et 100 mM, de 

preference entre 0 et 50 mM. 

22. Composition selon I'une quelconque des revendications 16 a 18, caracterisee en ce 

que ladite insuline prandiale est choisie dans groupe forme par I'insuline humaine, 

I'insuline glulisine, I'insuline lispro et I'insuline aspart. 

23. Formulation unidose contenant une composition selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 18 et 20 a 22, a pH compris entre 6,6 et 7,8 et une insuline 

prandiale. 

24. Formulation unidose contenant une composition selon I'une quelconque des 

revendications 1 a 15 et 19 a 21, a pH compris entre 6,6 et 7,8 et un GLP-1, un 

derive ou un analogue de GLP-1. 

25. Formulation unidose selon la revendication 23, caracterisee en ce que I'insuline 

prandiale est choisie dans le groupe comprenant de I'insuline humaine. 

26. Formulation unidose selon la revendication 23, caracterisee en ce que I'insuline 

prandiale est choisie dans le groupe comprenant I'insuline lispro, I'insuline glulisine 

et I'insuline aspart. 


