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DESCRIPCION
Comprimidos que comprenden agonista del GLP-1 y recubrimiento entérico

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas sélidas para la administracién oral que comprenden
un agonista del GLP-1 y un recubrimiento entérico, asi como también a usos de estas.

Antecedentes de la invencion

Muchos estados patoldgicos provocados por deficiencias o un fallo completo en la producciéon de determinadas
macromoléculas (por ejemplo, proteinas y péptidos) se tratan con una administracién parenteral invasiva e
inconveniente de macromoléculas terapéuticas. Un ejemplo de esto es la administracién del GLP-1 en el tratamiento
de la diabetes tipo 2. Knudsen, Lotte y otros (2000) describen derivados potentes del péptido similar al glucagén-1
adecuado para la administracién una vez al dia.

La via oral es conveniente para la administraciéon debido a su naturaleza no invasiva y tiene un gran potencial para
disminuir la incomodidad del paciente relacionado con la administracion de una sustancia farmacoldgica y para
aumentar el cumplimiento del paciente con la administracién de una sustancia farmacolégica. Sin embargo, existen
varios problemas; tales como la degradacidén enzimatica en el tracto gastrointestinal y la permeabilidad limitada en la
membrana gastrointestinal que conduce a una absorcién insuficiente y variable.

Los documentos WO 2009/118722 y WO 2014/191545 se refieren al uso de inhibidores de proteasas en
composiciones orales, y los documentos WO 2014/191545 describen ademés capsulas duras, que comprenden un
inhibidor de Bowman-Birk (BBI) y un agente solubilizante del BBI.

El documento US 2011/142889 (y el documento WO 2011/084618) se refieren al uso de una capa bioadhesiva y
describen el uso de una capa entérica (EUDRAGIT® L30D-5) que se disuelve a pH 5,5.

El documento WO 2014/060472 describe composiciones de un péptido GLP-1, SNEDDS y un aminoécido acilado
con 4cido graso.

Hasta la actualidad no se han comercializado productos para el suministro oral de agonistas del GLP-1.

Es conveniente proporcionar una forma de dosificacion oral sélida que facilitaria la administracién oral del GLP-1.
Las ventajas de las formas de dosificacién oral sélidas sobre otras formas de dosificacién incluyen la facilidad de
fabricacién, almacenamiento y administracién. También puede haber ventajas relacionadas con la conveniencia de
la administracién, lo que aumenta el cumplimiento del paciente.

Sin embargo, la administracién oral de los agonistas del GLP-1 se enfrenta a una baja biodisponibilidad de los
agonistas del GLP-1. Por tanto, se desean nuevas composiciones que proporcionen una biodisponibilidad oral
mejorada de los agonistas del GLP-1.

Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica sélida que comprende i) un ndcleo que comprende
una sal de un acido graso de cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer recubrimiento que se disuelve a
pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, o pH 7,0 o superior.

En algunas modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica sélida que comprende i)
un nucleo que comprende una sal de un acido graso de cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer
recubrimiento que consiste de un recubrimiento de copolimero aniénico, en donde dicho recubrimiento de
copolimero anibnico comprende un copolimero de metacrilato, y en donde dicho copolimero de metacrilato
comprende a) 10-30 % p/p de metacrilato de metilo, b) 50-70 % p/p de acrilato de metilo, y ¢) 5-15 % p/p de acido
metacrilico.

En algunas modalidades, la presente invencién se refiere a un método para producir una composicién farmacéutica
sélida como se define en una cualquiera de las modalidades anteriores, en donde dicho método comprende las
etapas de preparar un ndcleo del comprimido y aplicar un recubrimiento que rodee completamente dicho nucleo del
comprimido, en donde dicho recubrimiento es un recubrimiento de copolimero aniénico obtenido de una dispersién
que comprende entre 25-35 % p/p, tal como 30 % p/p, de copolimero de metacrilato como se define en una
cualquiera de las modalidades anteriores.

En algunas modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica sélida como se define en
una cualquiera de las modalidades anteriores, para su uso como un medicamento, tal como para su uso en el
tratamiento o la prevencién de la diabetes tipo 2 o la obesidad.
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Descripcién

En algunas modalidades, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica sélida, tal como
comprimidos, para la administracién oral que comprende GLP-1, caprato de sodio y un recubrimiento entérico, asi
como también los usos de esta. Las formas de dosificacién sélidas con recubrimiento entérico pasan a través del
estomago y liberan la sustancia farmacolégica cuando se alcanza el pH/sitio objetivo en el intestino.

Los presentes inventores encontraron sorprendentemente que los comprimidos que comprenden GLP-1 y un
recubrimiento de copolimero aniénico, tal como el recubrimiento entérico que comprende FS30D como se describe
en la presente descripcidn, proporcionan una biodisponibilidad oral mejorada del GLP-1. FS30D se disuelve a pH 7 o
superior de acuerdo con la informacién del fabricante (EUDRAGIT® FS 30 D vendido por Evonik Industries, Essen,
Alemania, en 2014; véase http://eudragit.evonik.com/product/eudragit/en/products-services/eudragit-
products/enteric-formulations/fs-30-d/pages/default.aspx); por tanto, se elude la liberacién del nacleo del comprimido
en el estbmago.

Sorprendentemente, una composicién farmacéutica de la presente invencién en forma de comprimido con un
recubrimiento que comprende FS30D proporcioné una biodisponibilidad oral mejorada de un agonista del GLP-1 del
2,7 % cuando se sometié a prueba en perros (véase el Ejemplo 1 en la presente descripcién). En comparacién, los
comprimidos que comprenden el mismo agonista del GLP-1 y recubiertos con el recubrimiento entérico Acryl-EZE
93A se sometieron a prueba en perros y dieron como resultado una menor biodisponibilidad oral del agonista del
GLP-1 del 0,4 % (véase el Ejemplo 4 en la presente descripciéon). También se encontré que esta formulacién
proporcionaba una baja biodisponibilidad en humanos.

En algunas modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica sélida que comprende i)
un nucleo que comprende una sal de un acido graso de cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer
recubrimiento que se disuelve a pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, o pH 7,0 o superior.

En algunas modalidades, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica sélida que comprende i)
un nucleo que comprende una sal de un acido graso de cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer
recubrimiento que consiste de un recubrimiento de copolimero aniénico, en donde dicho recubrimiento de
copolimero anibnico comprende un copolimero de metacrilato, y en donde dicho copolimero de metacrilato
comprende a) 10-30 % p/p de metacrilato de metilo, b) 50-70 % p/p de acrilato de metilo, y ¢) 5-15 % p/p de acido
metacrilico.

Potenciador de la absorcién

La composiciéon farmacéutica sélida comprende un potenciador de la absorcidén. El potenciador de la absorcidon
puede comprender una sal de un 4cido graso de cadena media. Como se usa en la presente, el término acido graso
de cadena media se refiere a un &cido graso saturado que consiste de 6-14 atomos de carbono, tal como 8-12
atomos de carbono. El potenciador de la absorcidn puede ser una sal del 4cido caprico. El acido céprico también
puede denominarse acido decanoico (CH3(CH2)sCOOH). La sal del &cido caprico puede ser caprato de sodio (es
decir CH3(CH>)sCOONa). La composicién farmacéutica sélida puede comprender una sal del acido caprico.

En algunas modalidades, la composicion farmacéutica sélida comprende al menos 40 % p/p, tal como al menos 50
% p/p o al menos 60 % p/p, del potenciador de la absorcién. En algunas modalidades, la composicion farmacéutica
sélida comprende al menos 50-90 % p/p, tal como 55-85 % p/p 0 60-80 % p/p, del potenciador de la absorcion.

Recubrimiento

La composicién farmacéutica sélida de la invencién comprende un nlcleo (por ejemplo, un nucleo del comprimido o
una cépsula) y al menos un recubrimiento (también denominado en la presente descripcidn como un primer
recubrimiento). En una modalidad particular, la composicidén farmacéutica sélida comprende més de un nucleo (por
ejemplo, minicomprimidos, comprendidos opcionalmente en una unidad mas grande, tal como un comprimido o una
capsula) y al menos un recubrimiento (por ejemplo, localizado en la superficie de cada nlcleo y/o en la superficie de
la unidad mas grande). La composicién farmacéutica sélida puede comprender un subrecubrimiento adicional
(también denominado en la presente descripcidn como un segundo recubrimiento) y/o un recubrimiento exterior
(también denominado en la presente descripcion como un tercer recubrimiento). El término “recubrimiento”, como se
usa en la presente, se refiere a una capa sustancialmente continua que rodea el ndcleo de la composicién
farmacéutica sélida. El recubrimiento puede ser una capa continua que rodea el nlcleo de la composicién
farmacéutica sélida. En algunas modalidades, la composicién sélida recubierta de la invencién comprende menos
del 10 % p/p de agua. Los recubrimientos, tales como los recubrimientos entéricos o los recubrimientos de liberacién
inmediata, pueden prepararse de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica. En algunas modalidades, la
cantidad de recubrimiento a aplicar se calcula basado en el peso de la unidad existente sobre la cual se aplicar el
recubrimiento, por ejemplo, el nucleo; por ejemplo, si se va a aplicar a un nlcleo de 500 mg un 5 % de un
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recubrimiento, entonces la cantidad de recubrimiento a aplicar se calcula como 5 %*500 mg que es 25 mg en peso
en seco del recubrimiento.

En algunas modalidades, el término “comprender” cuando se usa en relacibn con un ingrediente en un
recubrimiento, se refiere al recubrimiento que comprende al menos 30 % p/p, tal como al menos 30 % p/p, al menos
40 % p/p o al menos 50 % p/p, o tal como al menos 55 % p/p, al menos 60 % p/p o al menos 65 % p/p, de dicho
ingrediente.

Primer recubrimiento

La composicién farmacéutica sélida de la invencién comprende un primer recubrimiento. El primer recubrimiento es
una capa continua que rodea el nucleo de la composicién farmacéutica sélida.

En algunas modalidades, el primer recubrimiento se disuelve a pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, pH
7,0 o superior, o pH 7,2 o superior. Por tanto, el primer recubrimiento puede ser resistente a la disolucién por debajo
de pH 5,5, tal como por debajo de pH 6,0, por debajo de pH 6,5, o por debajo de pH 7,0.

En algunas modalidades, el primer recubrimiento es un recubrimiento entérico. Un recubrimiento entérico controla la
liberacion de la parte de la composicién farmacéutica sélida rodeada por el recubrimiento entérico (por ejemplo, el
ndcleo del comprimido) al entorno circundante; especificamente, el recubrimiento entérico asegura que no haya
contacto entre dicha parte y el entorno circundante hasta que se alcance un pH determinado en el entorno
circundante. El sitio de liberacién de la parte de la composicién farmacéutica sélida rodeada por el recubrimiento
entérico puede personalizarse en dependencia de la capacidad del recubrimiento entérico de resistir la disolucién en
un intervalo de pH especifico. En algunas modalidades, el término “recubrimiento entérico”’, como se usa en la
presente, se refiere a un recubrimiento que i) no se disuelve en el fluido gastrico en seres humanos o ii) se disuelve
a pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, o pH 7,0 o superior. En algunas modalidades, el primer
recubrimiento se disuelve a pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, 0 a pH 7,0 o superior.

En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende un recubrimiento de copolimero aniénico. El
recubrimiento de copolimero aniénico puede comprender al menos 60 % p/p, tal como i) al menos 70 % p/p, al
menos 80 % p/p, o al menos 90 % p/p, o ii) aproximadamente 99 % p/p, de copolimero aniénico. El primer
recubrimiento puede comprender al menos 40 % p/p, tal como al menos 50 % p/p, al menos 60 % p/p, o al menos 70
% p/p, de recubrimiento de copolimero anidnico. En algunas modalidades, el primer recubrimiento es un
recubrimiento de copolimero aniénico.

La composicién farmacéutica sélida puede comprender al menos 2 % p/p, tal como 3-10 % p/p, de dicho primer
recubrimiento.

La concentracion de un ingrediente en un recubrimiento (por ejemplo, dado como % p/p), a menos que se
especifique de cualquier otra manera, se refiere a la concentracién del ingrediente en la forma sélida final del
recubrimiento. En algunas modalidades, las relaciones entre los diferentes monémeros en un polimero referido en la
presente descripcion se dan como relaciones molares. El primer recubrimiento puede tener una masa molar
promedio en peso de al menos 100 000 g/mol, tal como al menos 150 000 g/mol, o al menos 250 000 g/mol.

El primer recubrimiento puede comprender copolimero de metacrilato. El primer recubrimiento puede comprender un
copolimero derivado de los monémeros a) metacrilato de metilo, b) acrilato de metilo, y ¢) acido metacrilico. El
primer recubrimiento puede comprender un copolimero derivado de los monémeros a) 10-40 % de metacrilato de
metilo, b) 50-80 % de acrilato de metilo, y ¢) 5-15 % de acido metacrilico. El copolimero de metacrilato puede
derivarse de los monémeros a) 10-40 % de metacrilato de metilo, b) 50-80 % de acrilato de metilo, y ¢) 5-15 % de
acido metacrilico. El primer recubrimiento puede comprender un copolimero derivado de los monémeros a) 20-35 %
de metacrilato de metilo, b) 60-75 % de acrilato de metilo, y ¢) 5-15 % de acido metacrilico. El primer recubrimiento
puede comprender un copolimero derivado de los mondémeros a) 30 % de metacrilato de metilo, b) 70 % de acrilato
de metilo, y c) 10 % de acido metacrilico. El primer recubrimiento puede comprender un total de al menos 70 % p/p,
tal como al menos 75 % p/p o al menos 80 % p/p, de un copolimero derivado de los mondmeros a) metacrilato de
metilo, b) acrilato de metilo, y ¢) &cido metacrilico.

El primer recubrimiento puede comprender un copolimero derivado de los monémeros acrilato de metilo, metacrilato
de metilo y acido metacrilico, tal como derivado de al menos 50 % de acrilato de metilo, al menos 20 % de
metacrilato de metilo, y al menos 5 % de acido metacrilico. En algunas modalidades, el primer recubrimiento
comprende el siguiente copolimero:
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" 8 (Quim. 6),

en donde x=7, y=3, z=1 y n tiene un promedio de aproximadamente 1000, tal como 1080. En algunas modalidades,
el primer recubrimiento comprende poli(acrilato de metilo-co-metacrilato de metilo-co-4cido metacrilico) 7:3:1. En
algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende al menos 40 % p/p de poli (acrilato de metilo-co-
metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) 7:3:1.

Un recubrimiento que comprende poli (acrilato de metilo-co-metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) 7:3:1 puede
prepararse mediante el uso de Eudragit® FS 30 D (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014). En
algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende FS30D. En algunas modalidades, el primer recubrimiento
comprende FSD30. Como se usa en la presente, el término “FS30D” se refiere a una composicién de recubrimiento
sélida preparada mediante la mezcla de al menos 75 % p/p, tal como al menos 80 % p/p o tal como 87 % p/p, de
Eudragit® FS 30 D (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014) y al menos 10 % p/p, tal como 13 %
p/p, de PlasAcryl™ T20 (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014). En algunas modalidades, el
término “FS30D” se refiere a un recubrimiento sélido obtenido mediante el método 3a en la presente descripcién. El
primer recubrimiento puede comprender al menos 50 % p/p, o al menos 60 % p/p, de FS30D. El primer
recubrimiento puede comprender al menos 70 % p/p, 0 al menos 80 % p/p, de FS30D.

El primer recubrimiento puede, ademas de FS30D, comprender un copolimero derivado de los monémeros acido
metacrilico y acrilato de etilo, tal como derivado de al menos 40 % de acido metacrilico y al menos 40 % de acrilato
de etilo (denominado en la presente descripcién poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo)). El poli(acido metacrilico-
co-acrilato de etilo) puede derivarse de 40-60 % de mondémeros de acido metacrilico y 40-60 % de mondmeros de
acrilato de etilo. En algunas modalidades, el primer recubrimiento, ademés de FS30D, comprende poli(acido
metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1.

En algunas modalidades, el primer recubrimiento, ademas de FS30D, comprende el siguiente copolimero:

“®(Quim. 7),

en donde n es un promedio de aproximadamente 2000, tal como 1900 o 1860. En algunas modalidades, el primer
recubrimiento, ademas de FS30D, comprende L30D-55. Un recubrimiento que comprende L30D-55 puede
prepararse mediante el uso de Eudragit® L 30 D-55 (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014).

En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende i) poli (acrilato de metilo-co-metacrilato de metilo-co-
acido metacrilico) 7:3:1 y ii) poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1 en una relacién entre i) y ii) de
aproximadamente 80:20 (p/p). En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende FS30D:L30D-55 80:20.
Como se usa en la presente, el término “FS30D:L30D-55 80:20” se refiere a una composicién de recubrimiento
sélida preparada mediante la mezcla de i) al menos 50 % p/p, tal como al menos 60 % p/p o tal como 69 % p/p, de
Eudragit® FS 30 D (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014), ii) al menos 10 % p/p, tal como al
menos 12 % p/p o tal como 17 % p/p, de Eudragit® L 30 D-55 (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en
2014), iii) al menos 3 % p/p, tal como al menos 8 % p/p o tal como 13 % p/p, de PlasAcryl™ T20 (vendido por Evonik
Industries, Essen, Alemania, en 2014), y iv) 0,1-8 % p/p, tal como 0,5-3 % p/p 0 1,3 % p/p, de citrato de trietilo, en
donde la relacién entre Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 es 80:20 (p/p). En algunas modalidades, el término
“FS30D:L30D-55 80:20” se refiere a un recubrimiento obtenido mediante el método 3b en la presente descripcion, en
donde la relacién entre Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 es 80:20 (p/p).

En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende i) poli (acrilato de metilo-co-metacrilato de metilo-co-
acido metacrilico) 7:3:1 y ii) poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1 en una relacién entre i) y ii) de
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aproximadamente 50:50 (p/p). En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende FS30D:L30D-55 50:50.
Como se usa en la presente, el término “FS30D:L30D-55 50:50” se refiere a una composicién de recubrimiento
sélida preparada mediante la mezcla de i) al menos 35 % p/p, tal como al menos 40 % p/p o tal como 43 % p/p, de
Eudragit® FS 30 D (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014), ii) al menos 35 % p/p, tal como al
menos 40 % p/p o tal como 43 % p/p, de Eudragit® L 30 D-55 (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en
2014), iii) al menos 5 % p/p, tal como al menos 10 % p/p o tal como 13 % p/p, de PlasAcryl™ T20 (vendido por
Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014), y iv) 0,1-8 % p/p, tal como 0,5-3 % p/p 0 1,3 % p/p, de citrato de
trietilo, en donde la relacién entre Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 es 50:50 (p/p). En algunas modalidades,
el término “FS30D:L30D-55 50:50” se refiere a un recubrimiento obtenido mediante el método 3b en la presente
descripcién, en donde la relacién entre Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 es 50:50 (p/p).

El primer recubrimiento puede comprender 50 % p/p 0 menos, tal como 25 % p/p 0 menos, 0 20 % p/p 0 menos, de
L30D-55. El primer recubrimiento puede comprender al menos 50 % p/p de FS30D y 50 % p/p o menos de L30D-55.
El primer recubrimiento puede comprender FS30D y L30D-55 en una relacién de aproximadamente 50:50 o
aproximadamente 80:20.

El primer recubrimiento puede comprender S100. Como se usa en la presente, el término “S100” se refiere a una
composicibn que comprende poli(acido metacrilico-co-metacrilato de metilo) 1:2. Un producto adecuado para
preparar un recubrimiento que comprende S100 puede obtenerse de Evonik industries, Essen, Alemania, en la
forma del producto vendido como Eudragit® S 100 en 2014. En algunas modalidades, el término “S100” se refiere a
un recubrimiento sélido obtenido mediante el método 3c en la presente descripcién.

El primer recubrimiento puede comprender L100. Como se usa en la presente, el término “L100” se refiere a una
composicibn que comprende poli(acido metacrilico-co-metacrilato de metilo) 1:1. Un producto adecuado para
preparar un recubrimiento que comprende L100 puede obtenerse de Evonik industries, Essen, Alemania, en la forma
del producto vendido como Eudragit® L 100 en 2014.

Como se usa en la presente, el término “Acryl-EZE 93A” se refiere a una composicién que comprende al menos 50
% p/p de poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1. Un producto adecuado para preparar un recubrimiento que
comprende Acryl-EZE 93A puede obtenerse de Colorcon, PA, EE. UU., en la forma del producto vendido como
cédigo de producto 93A18597 en 2014. Como se usa en la presente, el término “Acryl-EZE 930" se refiere a un
recubrimiento sélido que comprende poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1, tal como al menos 50 % p/p de
poli(dcido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1. Un producto adecuado para preparar un recubrimiento de Acryl-EZE
930 puede obtenerse de Colorcon, PA, EE. UU., en la forma del producto vendido como cédigo de producto
93018509 en 2014. En algunas modalidades, el término “Acryl-EZE”, “Acryl-EZE 93A” o “Acryl-EZE 930" se refiere a
un recubrimiento sélido obtenido mediante el método 3d en la presente descripcion.

A las composiciones de los recubrimientos descritos en la presente descripcion, tales como el primer recubrimiento,
puede afiadirse agua adicional antes de aplicarse como un recubrimiento sobre el nicleo de la composicién
farmacéutica sélida.

Segundo recubrimiento opcional: Subrecubrimiento

La composicién farmacéutica sélida puede comprender un segundo recubrimiento localizado entre el nucleo y el
primer recubrimiento. El segundo recubrimiento puede ser una capa sustancialmente continua que rodea el nucleo
de la composicion farmacéutica sélida. El segundo recubrimiento puede ser un recubrimiento de liberacién
inmediata. Como se usa en la presente, el término “recubrimiento de liberacién inmediata’ se refiere a un
recubrimiento delgado que se disuelve independientemente del pH del entorno.

Especificamente, el segundo recubrimiento puede comprender Opadry transparente. Como se usa en la presente, el
término “Opadry transparente” se refiere a una composicién preparada mediante el uso de Opadry® transparente
03K19229 (vendido por Colorcon, PA, EE. UU., en 2014). En algunas modalidades, el término “Opadry transparente”
se refiere a un recubrimiento sélido obtenido mediante el método 2a en la presente descripcién.

Alternativamente, el segundo recubrimiento puede comprender Opadry Il amarillo. Como se usa en la presente, el
término “Opadry Il amarillo” se refiere a una composicién que comprende alcohol polivinilico. Un producto adecuado
para preparar un recubrimiento que comprende Opadry Il amarillo puede obtenerse de Colorcon, PA, EE. UU., en la
forma del producto vendido como cédigo de producto 85F32410 en 2014. En algunas modalidades, el término
“Opadry Il amarillo”, cuando se usa en relacién con un segundo recubrimiento, se refiere a un recubrimiento sélido
obtenido mediante el método 2b en la presente descripcion.

Alternativamente, el segundo recubrimiento puede comprender Pharmacoat. Un producto adecuado para preparar
un recubrimiento que comprende Pharmacoat puede obtenerse de Shin-Etsu, Tokio, Japdn, en la forma del producto
vendido como Pharmacoat® 603 en 2014. En algunas modalidades, el término “Pharmacoat’ se refiere a un
recubrimiento sélido obtenido mediante el método 2¢ en la presente descripcién.
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Alternativamente, el segundo recubrimiento puede comprender Kollicoat. Un producto adecuado para preparar un
recubrimiento que comprende Kollicoat puede obtenerse de BASF, Ludwigshafen, Alemania, en la forma del
producto vendido como Kollicoat® IR en 2014. En algunas modalidades, el término “Kollicoat” se refiere a un
recubrimiento sélido obtenido mediante el método 2d en la presente descripcién.

El segundo recubrimiento puede comprender Opadry transparente, Opadry |l amarillo, Pharmacoat o Kollicoat. El
segundo recubrimiento puede consistir en Opadry transparente, Opadry Il amarillo, Pharmacoat o Kollicoat.

La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las modalidades anteriores, en donde dicha
composiciébn farmacéutica sélida comprende al menos 0,5 % p/p, tal como 0,1-5 % p/p, de dicho segundo
recubrimiento.

Tercer recubrimiento opcional: Recubrimiento exterior

La composicién farmacéutica sélida puede comprender un tercer recubrimiento que, si esta presente, es el
recubrimiento externo de la composicién farmacéutica sélida. En algunas modalidades, el tercer recubrimiento rodea
al menos dicho nucleo y dicho primer recubrimiento. El tercer recubrimiento puede ser una capa sustancialmente
continua que rodea al menos el nlcleo y el primer recubrimiento de la composicién farmacéutica sélida. El tercer
recubrimiento puede ser un revestimiento de pelicula.

El tercer recubrimiento puede ser un recubrimiento de liberacién inmediata.

Especificamente, el tercer recubrimiento puede ser Opadry blanco. Como se usa en la presente, el término “Opadry
blanco” se refiere a una composiciéon preparada mediante el uso de Opadry® blanco obtenido de Colorcon, PA, EE.
UU., en la forma del producto vendido como cédigo de producto 03F180011 en 2014. En algunas modalidades, el
término “Opadry blanco” se refiere a un recubrimiento sélido obtenido mediante el método 4a en la presente
descripcién.

Alternativamente, el tercer recubrimiento puede comprender Opadry Il amarillo. Como se usa en la presente, el
término “Opadry Il amarillo” se refiere a una composicién que comprende alcohol polivinilico. Un producto adecuado
para preparar un recubrimiento que comprende Opadry® Il amarillo puede obtenerse de Colorcon, PA, EE. UU., en
la forma del producto vendido como cédigo de producto 85F32410 en 2014. En algunas modalidades, el término
“Opadry Il amarillo”, cuando se usa en relacién con un tercer recubrimiento, se refiere a un recubrimiento sélido
obtenido mediante el método 4b en la presente descripcion.

Alternativamente, el tercer recubrimiento puede comprender un copolimero basado en acido metacrilico y acrilato de
etilo, tal como un copolimero basado en al menos 40 % de &cido metacrilico y al menos 40 % de acrilato de etilo. En
algunas modalidades, el tercer recubrimiento comprende poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1. En algunas
modalidades, el tercer recubrimiento comprende el compuesto Quim. 7, en donde n es un promedio de
aproximadamente 2000, tal como 1900 o 1860. En algunas modalidades, el primer recubrimiento puede comprender
poli(acido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1. En algunas modalidades, el primer recubrimiento comprende el
siguiente compuesto:

B (Quim. 7),

en donde n es un promedio de aproximadamente 2000, tal como 1900 o 1860. Como se usa en la presente, el
término “L30D-55" se refiere a una composicién que comprende al menos 60 % p/p, tal como al menos 80 % p/p, de
poli(dcido metacrilico-co-acrilato de etilo) 1:1. Un recubrimiento que comprende L30D-55 puede prepararse mediante
el uso de Eudragit® L 30 D-55 (vendido por Evonik, Essen, Alemania, en 2014). En algunas modalidades, un
recubrimiento que comprende L30D-55 se prepara mediante la mezcla de al menos 75 % p/p, tal como 80 % p/p, de
Eudragit® L 30 D-55 (vendido por Evonik, Essen, Alemania, en 2014) y al menos 15 % p/p, tal como 20 % p/p, de
PlasAcryl™ HTP20 (vendido por Evonik Industries, Essen, Alemania, en 2014). En algunas modalidades, el término
“L30D-55", cuando se usa en relacién con un tercer recubrimiento, se refiere a un recubrimiento sélido obtenido
mediante el método 4c en la presente descripcion.

El tercer recubrimiento puede comprender Opadry blanco, Opadry Il amarillo o L30D-55. El tercer recubrimiento
puede consistir en Opadry blanco, Opadry Il amarillo o L30D-55.
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La composicion farmacéutica sélida puede comprender al menos 0,1 % p/p, tal como 0,5-8 % p/p o 1-5 % p/p, de
dicho tercer recubrimiento.

En algunas modalidades, la composicién farmacéutica sélida comprende un primer recubrimiento obtenido de una
dispersién que comprende entre 25-35 % p/p, tal como 30 % p/p, de copolimero de metacrilato, en donde dicho
copolimero de metacrilato es como se define en la presente descripcion.

La composicion farmacéutica sélida puede comprender dicho primer recubrimiento, dicho segundo recubrimiento y
dicho tercer recubrimiento. La composicién farmacéutica sélida puede comprender dicho primer recubrimiento y
dicho segundo recubrimiento y no dicho tercer recubrimiento. La composiciéon farmacéutica sélida puede comprender
dicho primer recubrimiento y dicho tercer recubrimiento y no dicho segundo recubrimiento. La composicién
farmacéutica sélida puede comprender dicho primer recubrimiento y ni dicho segundo recubrimiento ni dicho tercer
recubrimiento.

Composicién de comprimido

La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica sélida que puede ser para la administracién oral.
En algunas modalidades, la composicion farmacéutica sélida tiene forma de un comprimido, una capsula,
minicomprimidos. La composicién farmacéutica sélida puede estar en la forma de un comprimido.

La composicidn farmacéutica sélida puede comprender uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, tales
como un relleno y/o un lubricante. El relleno puede ser sorbitol. En algunas modalidades, la composicién
farmacéutica sélida comprende menos de 35 % p/p de sorbitol, tal como 10-30 % p/p de sorbitol. El lubricante puede
ser 4cido esteérico. En algunas modalidades, la composicién farmacéutica sélida comprende menos de 10 % p/p, tal
como 0,1-5 % p/p, de lubricante.

El peso total de la composicién farmacéutica sélida, tal como el comprimido, puede estar en el intervalo de 100 mg a
1500 mg. El peso total de la composicién farmacéutica sélida puede estar en el intervalo de 100-1200 mg, tal como
200-1000 mg, 400-800 mg o 600-900 mg. Un comprimido puede tener un peso total de al menos 100 mg, tal como
100-1200 mg, 400-800 mg o 600-900 mg. Un minicomprimido puede tener un peso total de 2-50 mg, tal como 3-20
mg. En algunas modalidades, el término “peso total’, como se usa en la presente, se refiere al peso del comprimido,
lo que incluye el nlcleo y el(los) recubrimiento(s).

La composicién farmacéutica sélida puede comprender granulos, por ejemplo, de caprato de sodio, que se han
fabricado mediante granulacién. El término “granulado” puede referirse a uno o mas granulos. El término “granulo”
puede referirse a particulas congregadas en particulas mas grandes.

En algunas modalidades, la composicién de la invencién no comprende un inhibidor de proteasas. En algunas
modalidades, la composicién de la invencién no comprende un inhibidor de Bowman-Birk.

Fabricacién de los comprimidos

La composicién farmacéutica sélida, tal como comprimidos, de la invencién, puede prepararse de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica. La composicién farmacéutica sélida puede prepararse como se describe en los
ejemplos en la presente descripcién. En algunas modalidades, al menos parte de los ingredientes para el nlcleo de
la composicién farmacéutica sélida, tal como el nicleo del comprimido, pueden granularse antes de comprimirse en
comprimidos.

Para preparar una mezcla seca del material de formacién de comprimidos, los diversos componentes se pesan,
opcionalmente, se desaglomeran y después se combinan. La mezcla de los componentes puede llevarse a cabo
hasta que se obtenga una mezcla homogénea.

Para comprimir el material de formacién de comprimidos en una forma de dosificacién oral sélida, por ejemplo, un
comprimido, puede usarse una prensa de comprimidos. En una prensa de comprimidos, el material de formacién de
comprimidos se rellena (por ejemplo, se alimenta a presién o se alimenta por gravedad) dentro de una cavidad de
troquel. Después, el material de formacién de comprimidos se comprime mediante un punzdén con presion.
Subsecuentemente, el compactado o comprimido resultante se expulsa de la prensa de formacién de comprimidos.
El proceso de compresién mencionado anteriormente se denomina subsecuentemente en la presente descripcion
como el "proceso de compresidén". Las prensas de comprimidos adecuadas incluyen, pero no se limitan a, prensas
de comprimidos rotativas y prensas de comprimidos excéntricas. Un ejemplo de prensa de comprimidos es, pero no
se limita a, la Fette 102i (Fette GmbH). En algunas modalidades, el comprimido se prepara al ejercer una fuerza de
compresién en el intervalo de 5-25 kN.

En algunas modalidades, la invencidén se refiere a un método para producir una composicién farmacéutica sdélida
8
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como se define en la presente descripcion, en donde dicho método comprende las etapas de preparar un nucleo del
comprimido y aplicar un recubrimiento que rodee completamente dicho nlcleo del comprimido, en donde dicho
recubrimiento es un recubrimiento de copolimero anidnico obtenido de una dispersiéon que comprende entre 25-35 %
p/p, tal como 30 % p/p, de copolimero de metacrilato como se define en la presente descripcion.

Caracteristicas funcionales
Biodisponibilidad oral

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas sélidas de la invenciébn proporcionan una
biodisponibilidad oral mejorada del agonista del GLP-1. Generalmente, el término biodisponibilidad se refiere a la
fraccién de una dosis administrada de la sustancia farmacolégica, tal como un agonista del GLP-1, que alcanza la
circulacion sistémica sin cambios. Por definicién, cuando una sustancia farmacolégica se administra por via
intravenosa, su biodisponibilidad es del 100 %. Sin embargo, cuando la sustancia farmacolégica se administra a
través de otras vias (tales como por via oral), su biodisponibilidad disminuye (debido a la degradacién y/o absorcién
incompleta y al metabolismo de primer paso). El conocimiento sobre la biodisponibilidad es importante cuando se
calculan las dosis para las vias de administracién no intravenosas de una sustancia farmacolégica. Se hace un
grafico de concentracién plasmatica frente al tiempo después de la administracién tanto oral como intravenosa. La
biodisponibilidad absoluta es el (AUC-oral dividido por dosis), dividido por (AUC-intravenoso dividido por dosis).

Estabilidad del rendimiento en la biodisponibilidad oral del GLP-1 después del almacenamiento

Los comprimidos recubiertos de acuerdo con la presente invencién se fabricaron en un lote de comprimidos y se
almacenaron a 5 °C. La biodisponibilidad oral de los agonistas del GLP-1 en perros se determin6 a partir de una
fraccién de los comprimidos 2 semanas después del final de la fabricacién del lote de comprimidos; la determinacién
de la biodisponibilidad oral se repite para el mismo lote de comprimidos, por ejemplo, i) después de algunas
semanas de almacenamiento continuo a 5 °C y ii) después de algunas semanas adicionales de almacenamiento
continuo a 5 °C. La biodisponibilidad oral puede determinarse de acuerdo con el método 8 descrito en la presente
descripcién.

Agonista del GLP-1

La composicién farmacéutica sélida de la invencion comprende un agonista del GLP-1. El agonista del GLP-1 puede
ser un péptido GLP-1 o un anélogo o derivado de este. El agonista del GLP-1 puede ser un derivado de un analogo
del GLP-1. El agonista del GLP-1 puede ser GLP-1 humano, exendina-4 o un analogo o derivado de este. El
agonista del GLP-1 puede estar acilado. El agonista del GLP-1 puede comprender un péptido que comprende no
mas de 10 sustituciones, deleciones y/o adiciones de aminoéacidos con relacién al GLP-1 humano o exendina-4. En
particular, el agonista del GLP-1 puede comprender un péptido que comprende no més de 8, tal como no mas de 6,
no més de 5, 0 no més de 4, sustituciones, deleciones y/o adiciones de aminoacidos con relacién al GLP-1 humano
o exendina-4. El agonista del GLP-1 puede comprender un péptido que comprende no mas de 8 sustituciones,
deleciones y/o adiciones de aminoacidos con relacién al GLP-1 humano.

Un agonista del receptor puede definirse como un analogo que se une a un receptor y provoca una respuesta tipica
del ligando natural. Un agonista completo puede definirse como uno que provoca una respuesta de la misma
magnitud que el ligando natural (véase, por ejemplo, “Principles of Biochemistry “, AL Lehninger, DL Nelson, MM
Cox, Segunda edicién, Worth Publishers, 1993, pagina 763).

Por tanto, por ejemplo, un “agonista del receptor del GLP-1”" (también denominado en la presente descripciéon un
“agonista del GLP-1") puede definirse como un compuesto que es capaz de unirse al receptor del GLP-1y es capaz
de activarlo. Y un agonista "completo” del receptor del GLP-1 puede definirse como un agonista del receptor de
GLP-1 que es capaz de provocar una magnitud de respuesta del receptor del GLP-1 que es similar al GLP-1
humano.

Péptidos y anélogos del GLP-1

El término “péptido GLP-1", como se usa en la presente, se refiere al péptido similar al glucagén-1 humano (GLP-
1(7-37)), cuya secuencia se incluye en el listado de secuencias como SEQ ID NO: 1, o un anélogo de este. El
péptido que tiene la secuencia de SEQ ID NO: 1 también puede denominarse "GLP-1 humano”.

El término “analogo GLP-1" o "anélogo del GLP-1", como se usa en la presente, se refiere a un péptido, o un
compuesto, que es una variante del GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1).

En el listado de secuencias, al primer residuo de aminoacido de la SEQ ID NO: 1 (histidina) se le asigna el nim. 1.
Sin embargo, en lo siguiente, de acuerdo con la practica establecida en la técnica, este residuo de histidina se
refiere como nim. 7, y los residuos de aminoacido subsecuentes se enumeran en consecuencia, terminando con la
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glicina num. 37. Por lo tanto, generalmente, cualquier referencia en la presente descripciéon a un nimero del residuo
de aminoacido o0 a un nimero de la posicién de la secuencia de GLP-1(7-37) es a la secuencia que comienza con
His en la posicién 7 y termina con Gly en la posicién 37.

Los anélogos del GLP-1 de los derivados de la invencién pueden describirse en referencia a i) el nimero del residuo
de aminoécido en el GLP-1(7-37) humano que corresponde al residuo de aminoacido que se cambia (es decir, la
posicién correspondiente en el GLP-1 humano), y a ii) el cambio real.

En otras palabras, un anélogo del GLP-1 es un péptido GLP-1(7-37) en el que se han cambiado un numero de
residuos de aminoé&cidos cuando se comparan con el GLP-1(7-37) humano (SEQ ID NO: 1). Estos cambios pueden
representar, independientemente, una o més sustituciones, adiciones y/o deleciones de aminoacidos.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de nomenclatura de analogos adecuada.

Los anédlogos “que comprenden” determinados cambios especificados pueden comprender otros cambios, cuando
se comparan con la SEQ ID NO: 1. En algunas modalidades, el analogo "tiene" los cambios especificados.

Como es evidente a partir de los ejemplos anteriores, los residuos de aminoacidos pueden identificarse por su
nombre completo, su cédigo de una letra, y/o su coédigo de tres letras. Estas tres maneras son totalmente
equivalentes.

Las expresiones “una posicién correspondiente a” o "posiciéon correspondiente” pueden usarse para caracterizar el
sitio de cambio en una variante de secuencia de GLP-1(7-37) por referencia al GLP-1(7-37) humano (SEQ ID NO: 1).
Las posiciones equivalentes o correspondientes, asi como también la cantidad de cambios, se deducen facilmente,
por ejemplo, mediante simple escritura e inspeccidn visual; y/o puede usarse un programa estandar de alineamiento
de proteinas o péptidos, tal como "el alineamiento” que se basa en un algoritmo de Needleman-Wunsch. Este
algoritmo se describe en Needleman, S.B. y Wunsch, C.D., (1970), Journal of Molecular Biology, 48: 443-453, y el
programa de alineamiento por Myers y W. Miller en "Optimal Alignments in Linear Space" CABIOS (computer
applications in the biosciences) (1988) 4:11-17. Para el alineamiento, puede usarse la matriz de puntuacién
predeterminada BLOSUM®62 y la matriz de identidad predeterminada, y la penalizacidén para el primer residuo en una
brecha puede fijarse a -12 o preferentemente a -10 y las penalizaciones para residuos adicionales en una brecha a -
2, o preferentemente a -0,5.

Los agonistas del GLP-1 seleccionados son:

7 10 20 30 37
GLP-1(7-37): HAE GTFTSDVSSY LEGQAAKEFI AWLVKGRG
Exendina-4(1-39). HGE GTFTSDLSKQ MEEEAVRLFI EWLKNGGPSSGAPPPS
Exendina-3(1-39): HSD GTFTSDLSKQ MEEEAVRLFI EWLKNGGPSSGAPPPS
1 4 14 24 39

En el caso de que se incluyan en la secuencia aminoacidos no naturales tales como Imp y/o Aib, estos pueden, para
propésitos de alineamiento, reemplazarse con, por ejemplo, X. Si se desea, X puede corregirse manualmente mas
adelante.

El término “péptido”, como se usa, por ejemplo, en el contexto de los analogos del GLP-1 de los derivados de la
invencién, se refiere a un compuesto que comprende una serie de aminoacidos interconectados mediante enlaces
amida (o peptidicos).

Los péptidos de la invencién comprenden al menos cinco aminoacidos constituyentes conectados mediante enlaces
peptidicos. En modalidades particulares, el péptido comprende al menos 10, preferentemente al menos 15, con
mayor preferencia al menos 20, ain con mayor preferencia al menos 25, o con la maxima preferencia al menos 28
aminoacidos.

En modalidades particulares, el péptido esta compuesto de al menos cinco aminoacidos constituyentes,
preferentemente compuesto por al menos 10, al menos 15, al menos 20, al menos 25, o con la maxima preferencia
compuesto de al menos 28 aminoacidos.

En modalidades particulares adicionales, el péptido a) se compone de, o b) consiste de 29-33 aminoacidos. En
algunas modalidades, el péptido consiste de 29, 30 o 31 aminoacidos. En algunas modalidades, el péptido consiste
de 32, 33 0 34 aminoécidos.

En aun otra modalidad particular, el péptido consiste de aminoécidos interconectados mediante enlaces peptidicos.

Los amino&cidos son moléculas que contienen un grupo amino y un grupo écido carboxilico y, opcionalmente, uno o
10
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mas grupos adicionales, que se refieren frecuentemente como una cadena lateral.

El término "aminoacido" incluye aminoacidos proteinogénicos (o naturales) (entre ellos los 20 aminoéacidos estandar),
asi como también aminoéacidos no proteinogénicos (o no naturales). Los aminoacidos proteinogénicos son aquellos
que se incorporan naturalmente en las proteinas. Los aminoacidos estandar son los codificados por el cédigo
genético. Los aminoéacidos no proteinogénicos o no se encuentran en proteinas, o no se producen por la maquinaria
celular estandar (por ejemplo, pueden haberse sometido a modificacién postraduccional). Ejemplos no limitantes de
los aminoacidos no proteinogénicos son el Aib (a-acido aminoisobutirico), des-amino-histidina (nombre alternativo
acido imidazopropiénico, abreviado Imp), asi como también los isémeros D de los aminoacidos proteinogénicos. En
lo siguiente, todos los aminoé&cidos del agonista del GLP-1 (por ejemplo, péptido GLP-1) para los cuales no se indica
el isbmero éptico, debe entenderse que significan el isdbmero L (a menos que se especifique de cualquier otra
manera).

Los derivados del GLP-1 y los anéalogos de la invencion tienen actividad GLP-1. Este término se refiere a la
capacidad de unirse al receptor del GLP-1 e iniciar una trayectoria de transduccién de sefiales que resulta en la
accidn insulinotrépica u otros efectos fisiolégicos como se conoce en la técnica.

En algunas modalidades, el analogo del GLP-1 comprende la Férmula I:

Férmula |: Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xaa23-Xaa24-
Xaa25-Xaa26-Lys-Phe-lle-Xaa30-Xaa31-Leu-Val-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37-Xaa38-Xaa39, en donde

Xaa7 es L-histidina, imidazopropionilo, a-hidroxi-histidina, D-histidina, desamino-histidina, 2-amino-histidina, -
hidroxi-histidina, homohistidina, Na-acetil-histidina, Na-formil-histidina, a-fluorometil-histidina, a-metil-histidina, 3-
piridilalanina, 2-piridilalanina o 4-piridilalanina;

Xaa8 es Ala, Gly, Val, Leu, lle, Thr, Ser, Lys, Aib, acido (1-aminociclopropil) carboxilico, &cido (1-aminociclobutil)
carboxilico, acido (1-aminociclopentil) carboxilico, &cido (1-aminociclohexil) carboxilico, acido (1-aminocicloheptil)
carboxilico o acido (1-aminociclooctil) carboxilico;

Xaa12 es Lys o Phe;

Xaal6 es Val o Leu;

Xaa18 es Ser, Arg, Asn, Gln o Glu;

Xaa19 es Tyro Gin;

Xaa20 es Leu, Lys o Met;

Xaa22 es Gly, Glu, Lys o Aib;

Xaa23 es GlIn, Glu o Arg;

Xaa24 es Ala o Lys;

Xaa25 es Ala o Val;

Xaa26 es Val, His, Lys o Arg;

Xaa30 es Ala, Glu o Arg;

Xaa31 es Trp o His;

Xaa34 es Glu, Asn, Gly, GIn o Arg;

Xaa35 es Gly, Aib o esta ausente;

Xaa36 es Arg, Gly, Lys o esta ausente;

Xaa37 es Gly, Ala, Glu, Pro, Lys, Arg o esta ausente;
Xaa38 es Ser, Gly, Ala, Glu, Gin, Pro, Arg o estd ausente; y
Xaa39 es Gly o esta ausente.

En algunas modalidades, el anélogo del GLP-1 es un anélogo del GLP-1 de Férmula I. En algunas modalidades, el
analogo del GLP-1, el péptido de Férmula I, es un analogo del GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1). Si Xaa38 de Férmula |
esta ausente, entonces Xaa39 de Formula | también puede estar ausente. Si Xaa37 de Férmula | estd ausente,
entonces Xaa38 y Xaa39 de Férmula | también pueden estar ausentes. Si Xaa36 de Férmula | estd ausente,
entonces Xaa37, Xaa38 y Xaa39 de Férmula | también pueden estar ausentes. Si Xaa35 de Férmula | estd ausente,
entonces Xaa36, Xaa37, Xaa38 y Xaa39 de Férmula | también pueden estar ausentes.

En algunas modalidades, el analogo del GLP-1 es un analogo del GLP-1 de Férmula I, en donde Xaa7 es His; Xaa8
es Ala o Aib; Xaa12 es Lys o Phe; Xaa16 es Val; Xaa18 es Ser; Xaa19 es Tyr; Xaa20 es Leu o Lys; Xaa22 es Glu,
Gly o Lys; Xaa23 es Glu o GIn; Xaa24 es Ala o Lys; Xaa25 es Ala o Val, Xaa26 es Lys o Arg; Xaa30 es Ala o Glu;
Xaa31 es Trp o His; Xaa34 es Gly, GIn, o Arg; Xaa35 es Gly o estd ausente; Xaa36 es Arg, Lys, o estd ausente;
Xaa37 es Gly, Lys, o estd ausente; Xaa38 es Glu, Gln o esta ausente; y Xaa39 es Gly o esta ausente.

En algunas modalidades, el analogo del GLP-1 es un analogo del GLP-1 de Férmula |, en donde Xaa7 es His; Xaa8
es Aib; Xaa12 es Phe; Xaa16 es Val, Xaa18 es Ser; Xaa19 es Tyr;, Xaa20 es Leu; Xaa22 es Glu o Gly; Xaa23 es
Gln; Xaa24 es Ala; Xaa25 es Ala; Xaa26 es Lys o Arg; Xaa30 es Ala o Glu; Xaa31 es Trp; Xaa34 es Arg; Xaa35 es
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Gly; Xaa36 es Arg o Lys; Xaa37 es Gly o Lys; Xaa38 es Glu o esta ausente; y Xaa39 es Gly o esta ausente.
Derivados del GLP-1

El término “derivado”, como se usa en la presente en el contexto de un agonista del GLP-1 (por ejemplo, péptido
GLP-1), significa un agonista del GLP-1 modificado quimicamente, en el que uno o mas sustituyentes se han unido
covalentemente al péptido constituyente (también denominado en la presente descripciébn como un “derivado del
GLP-1"). El sustituyente puede también referirse a una cadena lateral. Por tanto, el término “derivado”, como se usa
en la presente en el contexto de un analogo del GLP-1, significa un analogo del GLP-1 modificado quimicamente, en
el que uno o més sustituyentes se han unido covalentemente al péptido. El derivado del GLP-1 puede comprender
un agonista del GLP-1 (por ejemplo, péptido GLP-1) unido covalentemente mediante acilacién a un sustituyente, en
donde dicho sustituyente comprende un resto lipofilico y opcionalmente un grupo aromético distal (por ejemplo, 4-
carboxifenoxi).

En algunas modalidades, la cadena lateral es capaz de formar agregados no covalentes con la albumina, lo que
promueve de esta manera la circulacién del derivado en el torrente sanguineo, y ademas tiene el efecto de prolongar
el tiempo de accién del derivado, debido al hecho de que el agregado del derivado del GLP-1 y la albimina solo se
desintegra lentamente para liberar la sustancia farmacolégica. Asi, el sustituyente, o la cadena lateral como un todo,
se refiere preferentemente como un resto de unién a albumina.

En modalidades particulares, la cadena lateral tiene al menos 10 dtomos de carbono, o al menos 15, 20, 25, 30, 350
al menos 40 atomos de carbono. En otras modalidades particulares, la cadena lateral puede ademés incluir al
menos 5 heteroatomos, en particular O y N, por ejemplo, al menos 7, 9, 10, 12, 15, 17, 0 al menos 20 heteroatomos,
tales como al menos 1, 2, o 3 atomos de N, y/o al menos 3, 6, 9, 12, 0 15 dtomos de O.

En otra modalidad particular, el resto de unién a albumina comprende una porcién que es particularmente relevante
para la unién a albiumina y de esta manera la prolongacién, cuya porcién en consecuencia puede referirse como un
resto de prolongacién. El resto de prolongacién puede estar cerca del, preferentemente en el extremo terminal (o
distal, o libre) del resto de unidn a albUmina, con relacién a su punto de unién al péptido.

En aun otra modalidad particular, el resto de unién a albumina comprende una porcién entre el resto de prolongacion
y el punto de unién al péptido, cuya porciéon puede denominarse como un enlazador, resto enlazador, espaciador o
similares. El enlazador puede ser opcional y, por lo tanto, en ese caso el resto de unién a albumina puede ser
idéntico al resto de prolongacion.

En modalidades particulares, el resto de unién a albamina y/o el resto de prolongacién es lipofilico, y/o cargado
negativamente a pH fisiolégico (7,4).

El resto de unién a albamina, el resto de prolongacion o el enlazador pueden unirse covalentemente a un residuo de
lisina del péptido constituyente (por ejemplo, péptido GLP-1) mediante acilacién, es decir, a través de un enlace
amida formado entre un grupo acido carboxilico de este (del resto de unién a albumina, el resto de prolongacién o el
enlazador) y un grupo amino del residuo de lisina. La conjugacién quimica adicional o alternativa incluye la
alquilacién, formacién de éster, o formacién de amida, o acoplamiento a un residuo de cisteina, tal como mediante
acoplamiento de maleimida o haloacetamida (tal como bromo-/fluoro-/yodo-).

En algunas modalidades, un éster activo del resto de unidén a albumina, que comprende, preferentemente, un resto
de prolongacién y un enlazador, se une covalentemente a un grupo amino de un residuo de lisina, preferentemente,
el grupo épsilon amino de este, bajo la formacién de un enlace de amida, como se explicd anteriormente.

A menos que se indique de cualquier otra manera, cuando se hace referencia a una acilacién de un residuo de
lisina, se entiende que se trata del grupo épsilon amino de esta.

El término "acido graso" se refiere a 4cidos monocarboxilicos alifaticos que tienen de 4 a 28 atomos de carbono, es
preferentemente no ramificado, y puede ser saturado o insaturado.

El término "diacido graso" se refiere a acidos grasos como se definié anteriormente, pero con un grupo acido
carboxilico adicional en la posicion omega. Por tanto, los diacidos grasos son acidos dicarboxilicos. El diacido graso
puede comprender 14-22 dtomos de carbono.

Cada uno de los dos enlazadores del derivado de la invenciéon puede comprender el siguiente primer elemento

enlazador:
0]
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en donde k es un nimero entero en el intervalo de 1-5, y n es un nimero entero en el intervalo de 1-5.

En algunas modalidades, cuando k=1 y n=1, este elemento enlazador puede denominarse OEG, o un dirradical de
acido 8-amino-3,6-dioxaocténico, y/o puede representarse mediante la siguiente férmula:

*-NH-(CH2)>-O-(CH2)>-O-CH>-CO-* (Quim. A2).

En algunas modalidades, cada enlazador del derivado de la invencién puede comprender, ademas,
independientemente, un segundo elemento enlazador, preferentemente un dirradical de Glu, tal como el Quim. B1:

_N

* *

O OH (Quim. B1)

en donde el dirradical de Glu puede incluirse p veces, donde p es un nimero entero en el intervalo de 1-3. Quim. B1
puede también referirse como gamma-Glu, o brevemente gGlu, debido al hecho de que este es el grupo gamma
carboxilo del aminoéacido &cido glutdmico que se usa aqui para la conexion a otro elemento enlazador, o al grupo
épsilon amino de la lisina. Como se explicé anteriormente, el otro elemento enlazador puede ser, por ejemplo, otro
residuo Glu, o una molécula OEG. El grupo amino de Glu, a su vez, forma un enlace amida con el grupo carboxilo
del resto de prolongacién, o con el grupo carboxilo de, por ejemplo, una molécula de OEG, si esté presente, o con el
grupo gamma carboxilo de, por ejemplo, otro Glu, si esté presente.

Como se explicd anteriormente, los derivados de GLP-1 pueden ser diacilados, es decir dos restos de unién a
albumina se unen covalentemente al péptido constituyente (por ejemplo, péptido GLP-1).

En algunas modalidades, los dos restos de unién a albimina (es decir, las cadenas laterales completas) son
similares, preferentemente sustancialmente idénticos, o, con la méxima preferencia, idénticos.

En algunas modalidades, los dos restos de prolongacién son similares, preferentemente sustancialmente idénticos,
0, con la méxima preferencia, idénticos.

En algunas modalidades, los dos enlazadores son similares, preferentemente sustancialmente idénticos, o con la
méxima preferencia, idénticos.

El término "sustancialmente idéntico” incluye diferencias a partir de la identidad que se deben a la formacién de una
0 mas sales, ésteres, y/o amidas; preferentemente, la formacién de una o mas sales, ésteres de metilo y amidas
simples; con mayor preferencia la formacién de no mas de dos sales, ésteres de metilo, y/o amidas simples; aln con
mayor preferencia, la formacién de no mas de una sal, éster de metilo, y/o amida simple; o con la méaxima
preferencia, la formacién de no mas de una sal.

En el contexto de compuestos quimicos tales como restos de unién a albumina, restos de prolongacién y
enlazadores, la similitud y/o identidad pueden determinarse mediante el uso de cualquier programa de computadora
adecuado y/o algoritmo conocido en la técnica.

Por ejemplo, la similitud de dos restos de prolongacién, dos enlazadores, y/o dos cadenas laterales completas puede
determinarse adecuadamente mediante el uso de huellas moleculares. La huella es un método matemético para
representar una estructura quimica (véase, por ejemplo, Chemoinformatics: A textbook, Johann Gasteiger y Thomas
Engel (Eds), Wiley-VCH Verlag, 2003).

Los ejemplos de huellas adecuadas incluyen, sin limitacién, las huellas UNITY, las huellas MDL y/o las huellas
ECFP, tales como las huellas ECFP_6 (ECFP significa huellas de conectividad extendida).

En modalidades particulares, los dos restos de prolongacion, los dos enlazadores, y/o las dos cadenas laterales
completas se representan como a) huellas ECFP_6; b) huellas UNITY; y/o ¢) huellas MDL.

El coeficiente de Tanimoto se usa preferentemente para calcular la similitud de las dos huellas, ya sea que se use
a), b)oc).

En modalidades particulares, ya sea que se use a), b) o ¢), los dos restos de prolongacién, los dos enlazadores, y/o
las dos cadenas laterales completas, respectivamente, tienen una similitud de al menos 0,5 (50 %), preferentemente
al menos 0,6 (60 %); con mayor preferencia al menos 0,7 (70 %), o al menos 0,8 (80 %); aln con mayor preferencia
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al menos 0,9 (90 %); o con la méxima preferencia al menos 0,99 (99 %), tal como una similitud de 1,0 (100 %).

Las huellas UNITY pueden calcularse mediante el uso del programa SYBYL (disponible de Tripos, 1699 South
Hanley Road, St. Louis, MO 63144-2319, EE. UU.). Las huellas ECFP_6 y MDL pueden calcularse mediante el uso
del programa Pipeline Pilot (disponible de Accelrys Inc., 10188 Telesis Court, Suite 100, San Diego, CA 92121, EE.
uu.).

Para mas detalles, véase, por ejemplo, J. Chem. Inf. Model. 2008, 48, 542-549; J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2004, 44,
170-178; J. Med. Quim. 2004, 47, 2743-2749; J. Chem. Inf. Model. 2010, 50, 742-754; asi como también SciTegic
Pipeline Pilot Chemistry Collection: Basic Chemistry User Guide, marzo de 2008, SciTegic Pipeline Pilot Data
Modeling Collection, 2008 - ambos de Accelrys Software Inc., San Diego, EE. UU., y las guias
http://www.tripos.com/tripos_resources/fileroot/pdfs/Unity_111408. pdf y
http:/iwww tripos.com/data/SYBYL/SYBYL_072505.pdf.

Un ejemplo de un calculo de similitud se inserta a continuacién en la presente descripcion, en el cual una cadena
lateral completa conocida de un derivado del GLP-1 conocido se comparé con un éster de metilo de este:

i H i o § o\)ok
N A~O0 o~ ~ N AN
O~ OH

o)
@) o)
0 H H
N N/\/O\/\O/\H/N\/\O/\/O\)k*
HO H
o) ACH, o)
0~ 0

Mediante el uso de a) las huellas ECFP_6 la similitud es de 0,798, mediante el uso de b) las huellas UNITY la
similitud es de 0,957; y mediante el uso de las huellas MDL, la similitud es de 0,905.

En el caso de dos cadenas laterales idénticas (restos de unién a albumina) el derivado puede denominarse
simétrico.

En modalidades particulares, el coeficiente de similitud es al menos 0,80, preferentemente, al menos 0,85, con
mayor preferencia, al menos 0,90, ain con mayor preferencia, al menos 0,95, o con la maxima preferencia, al menos
0,99.

En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 comprende un analogo del GLP-1, en donde el analogo del GLP-1
comprende un primer residuo de Ky un segundo residuo de K seleccionados del grupo que consiste en i) un primer
residuo de K en una posicién correspondiente a la posiciéon 26 del GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1) y un segundo
residuo de K en una posicién correspondiente a la posicién 37 del GLP-1(7-37); y ii) un primer residuo de K en una
posiciéon correspondiente a la posicién 27 del GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1) y un segundo residuo de K en una
posicién correspondiente a la posicién T del GLP-1(7-37), donde T es un numero entero en el intervalo de 7-37
excepto 18 y 27; en donde el primer residuo de K se denomina KF, y el segundo residuo de K se denomina K;

en donde el analogo del GLP-1 comprende un maximo de diez cambios de aminoacidos en comparaciéon con GLP-
1(7-37);

en donde el derivado del GLP-1 comprende un primer y un segundo resto de prolongacién unidos a KF y KT,
respectivamente, a través de un primer y un segundo enlazador, respectivamente, en donde

el primer y el segundo resto de prolongacién se seleccionan del Quim. C1 y el Quim. C2:
Quim. C1: HOOC-(CH>),-CO-*
Quim. C2: HOOC-CsH4-O-(CHy),-CO-*

en el que x es un nimero entero en el intervalo de 6-16, y es un nimero entero en el intervalo de 3-17; y el primer y
el segundo enlazador comprenden el Quim. D5:

o
ﬁ © Wz
g e ot -y
“‘/m%‘“ 0 ”M\/}/ n
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en donde k es un nimero entero en el intervalo de 1-5, y n es un nimero entero en el intervalo de 1-5; o una sal,
amida o éster farmacéuticamente aceptable de este. En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 comprende un
analogo del GLP-1, en donde el analogo del GLP-1 comprende un primer residuo de K y un segundo residuo de K
seleccionados del grupo que consiste en i) un primer residuo de K en una posicién correspondiente a la posiciéon 26
del GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1) y un segundo residuo de K en una posicion correspondiente a la posicién 37 del
GLP-1(7-37); y ii) un primer residuo de K en una posicién correspondiente a la posicién 27 del GLP-1(7-37) (SEQ ID
NO: 1) y un segundo residuo de K en una posicién correspondiente a la posicién T del GLP-1(7-37), donde T es un
nimero entero en el intervalo de 7-37 excepto 18 y 27; en donde el primer residuo de K se denomina K, y el
segundo residuo de K se denomina KT; en donde el analogo del GLP-1 comprende un maximo de diez cambios de
aminoacidos en comparacién con GLP-1(7-37); en donde el derivado del GLP-1 comprende un primer y un segundo
resto de prolongacién unidos a KF y KT, respectivamente, a través de un primer y un segundo enlazador,
respectivamente, en donde el primer y el segundo resto de prolongacién se seleccionan del Quim. 1y el Quim. 2:

Quim. C1: HOOC-(CH2)x-CO-*
Quim. C2: HOOC-CsH4-O-(CH2),-CO-*

en el que x es un nimero entero en el intervalo de 6-16, y es un nimero entero en el intervalo de 3-17; y el primer y
el segundo enlazador comprenden el Quim. D5:

O
.
I ¢ 0 .
PR \;\,})L

en donde k es un nimero entero en el intervalo de 1-5, y n es un nimero entero en el intervalo de 1-5; o una sal,
amida o éster farmacéuticamente aceptable de este.

Quim. D5:

En algunas modalidades, (K", KT) estan en posiciones correspondientes a las posiciones (26,37) del GLP-1(7-37)
(SEQ ID NO: 1). En algunas modalidades, (KF, KT) estan en posiciones correspondientes a las posiciones (27,36) del
GLP-1(7-37) (SEQ ID NO: 1).

En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 comprende el resto de prolongacién Quim. C2. En algunas
modalidades, el Quim. C2 se representa por el Quim. C2a:

o ot

0 ;

:\}’ 0
HO J

En algunas modalidades, y del Quim. C2 o el Quim. C2a es un numero impar. En algunas modalidades, y del Quim.
2 o el Quim. 2a es un numero entero en el intervalo de 9-11, tal como 9, 10 u 11. En algunas modalidades, el Quim.
C2 se representa por el Quim. C2b o el Quim. C2c:

Quim. C2a:

O
HO

*
o ¥l

Quim. C2b: 0 , 0 el Quim. C2c:

En algunas modalidades, el Quim. D5 es un primer elemento enlazador. En algunas modalidades, el Quim. 5 es un
primer elemento enlazador. En algunas modalidades, k del Quim. D5 es 1. En algunas modalidades, n del Quim. D5
es 1. En algunas modalidades, el Quim. D5 se incluye m veces, en donde m es un nimero entero en el intervalo de
1-10. En algunas modalidades, m es 2. Cuando m no es 1, entonces los elementos del Quim. D5 pueden
interconectarse a través de enlace(s) amida.

En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 comprende ademas un segundo elemento enlazador. En algunas

modalidades, el segundo elemento enlazador es un dirradical de Glu. En algunas modalidades, el segundo elemento
enlazador se selecciona del Quim. E6 y/o el Quim. E7:

15



10

15

20

25

30

35

ES 2975708 T3

=T

O OH , y/o el Quim. ET: )

Quim. E6:
En algunas modalidades, el segundo elemento enlazador es el Quim. E6. En algunas modalidades, el dirradical de
Glu se incluye p veces, en donde p es un numero entero en el intervalo de 1-2, tal como 1 o 2. En algunas
modalidades, el segundo elemento enlazador comprende el dirradical de Glu, que es un radical de L-Glu. En algunas
modalidades, el segundo elemento enlazador comprende uno o mas dirradicales de Glu y uno o méas de los
elementos del Quim. D5 se interconectan a través de enlace(s) amida. En algunas modalidades, el enlazador
consiste de m veces el Quim. D5 y p veces el dirradical de Glu. En algunas modalidades, (m,p) es (2,2) 0 (2,1). En
algunas modalidades, (m,p) es (2,1). En algunas modalidades, los m elementos del Quim. DS y los p dirradicales de
Glu se interconectan a través de enlaces amida.

En algunas modalidades, el enlazador y el resto de prolongacién se interconectan a través de un enlace amida. En
algunas modalidades, el enlazador y el analogo del GLP-1 se interconectan a través de un enlace amida. En algunas
modalidades, el enlazador se une al grupo épsilon-amino del primer o el segundo residuo de K.

El agonista del GLP-1 puede ser semaglutida. La semaglutida puede prepararse como se describe en el documento
WQO2006/097537, por ejemplo, en el Ejemplo 4. La semaglutida puede denominarse como N&26-{18-[N-(17-
carboxiheptadecanoil)-L-y-glutamil]-10-ox0-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazaoctadecanoil}-{8-(acido 2-amino-2-
propanoico),34-L-arginina]péptido similar al glucagén 1 humano (7-37), (WHO Drug Information Vol. 24, Num. 1,
2010).

El agonista del GLP-1 puede ser el Compuesto A que es N20{2-[2-(2-{2-[2-(2-{(S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]butirilamino}etoxi)etoxilacetilamino}etoxi)etoxilacetil}, NESTL2-[2-(2-{2-[2-(2-{(S)-4-
carboxi-4-[10-(4-carboxifenoxi)decanoilamino]butirilamino}etoxi)etoxilacetilamino}etoxi)etoxilacetil}-

[Aib3 Arg3 Lys3|GLP-1(7-37)-péptido y tiene la siguiente estructura:

o
0 (o}
HO H
H
)n NkaN/\/O\/\OAWN\/\O/\/O\)kNH
O/\/\/\/\/Y N
[e)
°© O/ OH

H,C_ CH,

(o}
H
N7H7H><FTEGTFTSDVSSYLEGQAA*u ‘EFIAWLVRGR*N\)J—OH
[e) fe) H

° OYOH

: 0
A N ° ° NH
o ST e ey
\

[¢]

El Compuesto A puede prepararse como se describe en el documento W0O2011/080103, por ejemplo, en el Ejemplo
2.

El agonista del GLP-1 puede ser el Compuesto B, que es N*27-[2-[2-[2-][2-[2-[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxifenoxi)decanoilamino]outanoillamino]etoxiletoxilacetilJamino]etoxiletoxilacetil], ~ N#36-[2-[2-[2-[[2-]2-[2-[[(4S)-4-
carboxi-4-[10-(4-carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxi]acetil]-
[Aib8,Glu22,Arg26,Lys27,Glu30,Arg34,Lys36]-GLP-1-(7-37)-peptidil-Glu-Gly y tiene la siguiente estructura:
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o
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El Compuesto B puede prepararse como se describe en el documento WO02012/140117, por ejemplo, en el Ejemplo
31. El Compuesto B también puede ilustrarse de la siguiente manera
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En algunas modalidades, el agonista del GLP-1 es un derivado del GLP-1 (por ejemplo, un derivado de un analogo

del GLP-1) acilado con una cadena lateral en el grupo épsilon-amino de una lisina en cada una de las posiciones 36
y 37; en donde cada cadena lateral comprende individualmente un prolongador de férmula:

Quim. 1: HOOC-CgH4-O-(CH2)y-CO-*,

donde y es un nimero entero en el intervalo de 8-11, unido al grupo épsilon-amino de una lisina en la posicién 36 y
37; y en donde el prolongador se une al grupo épsilon-amino a través de un enlazador que comprende

i) gGlu de la formula:
Quim. 3: *-NH-CH(COOH)-(CH2)>-CO-*,

y

ii) un resto de la férmula:
Quim. 5: * NH-(CH2)2{O-(CH2)2]x-O-[CH2]-CO-*,

en donde k es un nimero entero en el intervalo de 1-5, y n es un nimero entero en el intervalo de 1-5; o una sal,
amida o éster farmacéuticamente aceptable de este.

En algunas modalidades, en el derivado del GLP-1 de la invencién, el enlazador, el prolongador y el péptido se
conectan a través de enlaces amida en *. En algunas modalidades, gGlu del enlazador se conecta al prolongador a
través de enlaces amida en *. En algunas modalidades, gGlu del enlazador se conecta al resto del Quim. 5 a través
de enlaces amida en *. En algunas modalidades, el resto del Quim. 5 del enlazador se conecta al péptido a través de
enlaces amida en *. En algunas modalidades, el resto de la formula definida por el Quim. 5 es “OEG”, es decir, n =k
= 1. En algunas modalidades, el enlazador es “*-gGlu-OEG-OEG-**" conectado al prolongador en * y conectado al
péptido en **. En algunas modalidades, el prolongador tiene y=10 y est4 en configuracién para. En algunas
modalidades, el prolongador tiene y=9 y est4 en configuracién para. En algunas modalidades, el prolongador tiene
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y=9 o y=10y esta en configuracién meta.
En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 comprende la Férmula Il (SEQ ID 7):

Férmula Il: Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xaa23-Ala-Xaa25-
Xaa26-Xaa27-Phe-lle-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Lys36-Lys37, en donde

Xaa7 es L-histidina, acido (S)-2-hidroxi-3-(1H-imidazol-4-il)-propidnico, D-histidina, desamino-histidina (desH), Na-
acetil-histidina o Na-formil-histidina;

Xaa8 es Ala, Ser, Aib, acido (1-aminociclopropil) carboxilico o acido (1-aminociclobutil) carboxilico;
Xaal6 es Val o Leu;

Xaa18 es Ser o Arg;

Xaa19 es Tyro Gin;

Xaa20 es Leu o Met;

Xaa22 es Gly o Glu;

Xaa23 es GlIn, Glu o Arg;

Xaa25 es Ala o Val;

Xaa26 es Arg o Lys;

Xaa27 es Glu o Leu;

Xaa30 es Ala o Glu;

Xaa31 es Trp o His

Xaa33 es Val o Arg;

Xaa34 es Arg, Lys, His, Asn 0 GIn; y
Xaa35 es Gly o Aib.

En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 es un derivado del GLP-1 de Férmula Il (SEQ ID 7), en donde Xaa7
es His; Xaa8 es Aib; Xaa16 es Val, Xaa18 es Ser; Xaa19 es Tyr, Xaa20 es Leu; Xaa22 es Gly o Glu; Xaa23 es Glin;
Xaa25 es Ala; Xaa26 es Arg; Xaa27 es Glu; Xaa30 es Ala o Glu; Xaa31 es Trp; Xaa33 es Val, Xaa34 es Argo Gin; y
Xaa35 es Gly.

En algunas modalidades, el derivado del GLP-1 es un derivado del GLP-1 de Férmula Il (SEQ ID 7), en donde Xaa7
es His; Xaa8 es Aib; Xaa16 es Val, Xaa18 es Ser; Xaa19 es Tyr; Xaa20 es Leu; Xaa22 es Glu; Xaa23 es Gln; Xaa25
es Ala; Xaa26 es Arg; Xaa27 es Glu; Xaa30 es Ala; Xaa31 es Trp; Xaa33 es Val; Xaa34 es Arg; y Xaa35 es Gly.

El agonista del GLP-1 puede ser el Compuesto C, que es N{Epsilon-36}-[2-[2-[2-][2-[2-[2-][(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilaminolbutanoillaminoletoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil], N{E psilon-37}-[2-[2-[2-{[2-]2-
[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]-

[Aib8,Glu22,Arg26,Arg34,Lys36,Lys37]-GLP-1-(7-37)-péptido y tiene la siguiente estructura:

o
HO o
MH O‘ H i
© N\(\)\ \/\O/\/OVU\NH
=

OH
HN- ©
N

g
Hoo9Q H ©
HZN‘N%EGTFTSDVSSYLEEQAAREFIAWLVRG—H‘NJ'LOH
o

OH,C" “cH,

El Compuesto C puede prepararse como se describe en el Ejemplo 1 del documento PCT/EP2015/057442.

El agonista del GLP-1 puede ser el Compuesto D, que es N{Epsilon-36}-[2-[2-[2-][2-[2-[2-][(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-
carboxifenoxi)undecanoilaminolbutanoillaminoletoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil], N{E psilon-37}-[2-[2-[2-{[2-]2-
[2-[[(4S)-4-carboxi-4-[11-(4-carboxifenoxi)undecanoilamino]butanoillJamino]etoxiletoxiacetillamino]etoxiletoxilacetil]-

[Aib8,Arg26,Arg34,Lys36,Lys37]-GLP-1-(7-37)-péptido y tiene la siguiente estructura:
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El Compuesto D puede prepararse como se describe en el Ejemplo 2 del documento PCT/EP2015/057442. En
algunas modalidades, el Compuesto C y el Compuesto D pueden prepararse de acuerdo con otros métodos
conocidos por un experto en la técnica.

El agonista del GLP-1 puede ser el Compuesto E, que es

N{E psilon-36}-{2-[2-[2-[[2-[2-[2-][(4S)-4-carboxi-4-[ 10-(3-
carboxifenoxi)decanoilamino]butanoilJaminoletoxiletoxilacetilJamino]etoxiletoxilacetil], N{E psilon-37}-{2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[(48)-4-carboxi-4-[10-(3-carboxifenoxi)decanoilamino]butanoillamino]etoxiletoxilacetillamino]etoxiletoxilacetil]-
[Aib8,Glu22,Arg26,Arg34,Lys36,Lys37]-GLP-1-(7-37)-péptido
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El Compuesto E puede prepararse como se describe en, por ejemplo, el documento WO2012/140117 o el Ejemplo
35 del documento PCT/EP2015/057442.

En una modalidad, el agonista del GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en semaglutida, Compuesto A,
Compuesto B, Compuesto C, Compuesto D y Compuesto E. En una modalidad, el agonista del GLP-1 se selecciona
del grupo que consiste en semaglutida, Compuesto A, Compuesto B y Compuesto E.

Los derivados del GLP-1 pueden existir en diferentes formas esterecisoméricas que tienen la misma férmula
molecular y secuencia de atomos enlazados, pero que difieren solo en la orientacién tridimensional de sus atomos
en el espacio. El esterecisomerismo de los derivados de la invencién ejemplificados se indica en la seccibn
experimental, en los hombres, asi como también en las estructuras, mediante el uso de la nomenclatura estandar. A
menos que se establezca de cualquier otra manera, la invencion se refiere a todas las formas estereocisoméricas del
derivado reivindicado.

La concentracién en plasma de los derivados del GLP-1 puede determinarse mediante el uso de cualquier método
adecuado. Por ejemplo, puede usarse la LC-MS (Espectroscopia de Masas acoplada a Cromatografia Liquida), o
inmunoensayos tales como el RIA (Radio Inmuno Ensayo), el ELISA (Ensayo Inmuno Sorbente ligado a Enzimas) y
el LOCI (Inmunoensayo de Luminiscencia de Canalizacién de Oxigeno). Los protocolos generales para ensayos RIA
y ELISA adecuados se encuentran, por ejemplo, en el documento WO 2009/030738 en las pag. 116-118.

El agonista del GLP-1 puede estar en la forma de una sal, éster o amida.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2975708 T3

Una lista no limitante de ejemplos de agonistas del GLP-1 para su uso en la presente invencién puede encontrarse
en los documentos WO 2006/097537, WO 2011/080103, W02012/140117 y/o PCT/EP2015/057442. Los métodos
para la preparacion de péptidos GLP-1 de la presente invencion pueden encontrarse, por ejemplo, en los
documentos WO2006/097537, W0O2011/080103, W0O2012/140117 o PCT/EP2015/057442. Los métodos para la
preparacién de dichos péptidos GLP-1 asi como también los ensayos para caracterizar dichos péptidos GLP-1, tales
como estabilidad fisica y quimica, asi como también potencia y Tio se proporcionan en los documentos
WO02006/097537, W02011/080103, WO2012/140117 y PCT/EP2015/057442. El Compuesto E puede prepararse
como se describe en, por ejemplo, el documento WO02012/140117 o el Ejemplo 2 del documento
PCT/EP2015/057442.

Indicaciones

La presente invencién también se refiere a una composicién farmacéutica sélida de la invencién para su uso como
un medicamento.

En modalidades particulares, la composicién farmacéutica sélida de la invencién puede usarse para los siguientes
tratamientos médicos:

(i) prevencién y/o tratamiento de todas las formas de diabetes, tales como hiperglucemia, diabetes tipo 2, tolerancia
a la glucosa alterada, diabetes tipo 1, diabetes no dependiente de insulina, MODY (diabetes de aparicién en la
madurez de los jévenes), diabetes gestacional y/o para la reducciéon de HbA1C;

(i) retardar o prevenir la progresién de la enfermedad diabética, tal como la progresién en la diabetes tipo 2, retardar
la progresidn de la tolerancia a la glucosa alterada (IGT) a diabetes tipo 2 que requiere insulina, retardar o prevenir
la resistencia a la insulina, y/o retardar la progresion de la diabetes tipo 2 que no requiere insulina a diabetes tipo 2
que requiere insuling;

(iii) mejorar la funcién de las células B, tal como disminuir la apoptosis de las células B, aumentar la funcién de las
células B y/o la masa de las células B, y/o restablecer la sensibilidad a la glucosa de las células B;

(iv) prevencién y/o tratamiento de trastornos cognitivos y/o trastornos neurodegenerativos, tales como la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y/o la esclerosis mdltiple;

(v) prevencién yl/o tratamiento de trastornos alimentarios, tales como la obesidad, por ejemplo, mediante la
disminucién de la ingestién de alimentos, reduccién del peso corporal, supresién del apetito, induccién de saciedad,
tratamiento o prevenciéon del trastorno alimentario por atracén, bulimia nerviosa, y/u obesidad inducida por la
administracién de un antipsicético o un esteroide; reduccién de la motilidad géstrica; retardo del vaciamiento
gastrico, aumento de la movilidad fisica; y/o prevencidén y/o tratamiento de comorbilidades de la obesidad, tales
como la osteoartritis y/o la incontinencia urinaria;

(vi) prevencién y/o tratamiento de complicaciones diabéticas, tales como angiopatia; neuropatia, lo que incluye la
neuropatia periférica; nefropatia; y/o retinopatia;

(vii) mejorar los parametros lipidicos, tales como la prevencién y/o tratamiento de la dislipidemia, reduccién de los
lipidos séricos totales; aumento de HDL,; reduccién de LDL densa y pequefia; reduccién de VLDL; reduccién de
triglicéridos; reduccidén del colesterol; reducciéon de los niveles plasméticos de lipoproteina a (Lp(a)) en un ser
humano; inhibicién de la generacidén de apolipoproteina a (apo(a)) in vitro y/o in vivo;

(viii) prevencién y/o tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tales como el sindrome X, ateroesclerosis,
infarto de miocardio, enfermedad coronaria, dafio por reperfusién, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, una
enfermedad cardiaca temprana o cardiovascular temprana, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad de las
arterias coronarias, hipertensién, hipertensiéon esencial, emergencia hipertensiva aguda, cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca, intolerancia al ejercicio, insuficiencia cardiaca aguda y/o crénica, arritmia, disritmia cardiaca, sincope,
angina de pecho, derivacién cardiaca y/o reoclusién por endoprétesis, claudicacién intermitente (ateroesclerosis
obliterante), disfuncién diastélica, y/o disfuncidn sistélica; y/o reduccién de la presién sanguinea, tal como reduccién
de la presién sanguinea sistélica;

(ix) prevencién y/o tratamiento de enfermedades gastrointestinales, tales como enfermedad inflamatoria intestinal,
sindrome del intestino corto, o enfermedad de Crohn o colitis; dispepsia, y/o Ulceras gastricas; y/o inflamacion, tales
como psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide y/o lupus eritematoso sistémico;

(x) prevencidn y/o tratamiento de enfermedades criticas, tales como el tratamiento de un paciente critico, un paciente
de polinefropatia por enfermedad critica (CIPNP), y/o un paciente con CIPNP potencial; prevencién del desarrollo de
enfermedades criticas o CIPNP; prevencién, tratamiento y/o cura del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SIRS) en un paciente; prevencién o reduccién de la posibilidad de que un paciente sufra de bacteriemia, septicemia
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y/o choque séptico durante la hospitalizacién; y/o estabilizar la glucosa sanguinea, el equilibrio de insulina y
opcionalmente el metabolismo en pacientes en unidades de cuidado intensivo con enfermedad aguda;

(xi) prevencion y/o tratamiento del sindrome del ovario poliquistico (PCOS);

(xii) prevencién y/o tratamiento de enfermedades cerebrales, tales como la isquemia cerebral, la hemorragia cerebral
y/o la lesién cerebral traumatica;

(xiii) prevencidn y/o tratamiento de la apnea del suefio; y/o
(xiv) prevencién y/o tratamiento del abuso, tal como el abuso de alcohol y/o el abuso de drogas.

En algunas modalidades, la indicacién se selecciona del grupo que consiste en (i)-(xiv), tal como las indicaciones (i)-
(viii), (x)~(xiii), y/o (xiv), y se relaciona de una manera o la otra con la diabetes.

En algunas modalidades, la indicacién se selecciona del grupo que consiste en (i)-(ii) y (v)-(viii), tal como las
indicaciones (i), (ii) y/o (iii); o la indicacién (v), la indicacidn (vi), la indicacidn (vii), y/o la indicacién (viii).

En algunas modalidades, la indicacién es (i). En algunas modalidades, la indicacién es (v). En algunas modalidades,
la indicacion es (Viii).

Se prefieren particularmente las siguientes indicaciones: Diabetes tipo 2 y/u obesidad. En algunas modalidades, la
composicién farmacéutica sélida de la invencidn es para su uso en el tratamiento o la prevencién de la diabetes tipo
2 y/o la obesidad.

Ejemplos
Materiales

Se usaron Eudragit® FS 30 D, Eudragit® L 30 D-55, Eudragit® S 100, Plasacryl™ T20 y Plasacryl™ HTP20
vendidos por Evonik Industries, Essen, Alemania en 2014. Se usaron Opadry® transparente 03K19229, Opadry® |l
amarillo 85F32410, Acryl-EZE® 93018509, Acryl-EZE® 93A18597 y Opadry® blanco 03F180011 vendidos por
Colorcon, PA, EE. UU., 2014. Se us6 Pharmacoat® 603 vendido por Shin-Etsu Ltd., Tokio, Japén, en 2014. Se usd
Kollicoat® IR vendido por BASF, Ludwigshafen, Alemania, en 2014. Los agonistas del GLP-1 pueden prepararse de
acuerdo con métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, la semaglutida puede prepararse como se describié en
el Ejemplo 4 del documento WO2006/097537. El Compuesto A puede prepararse como se describié en el Ejemplo 2
del documento WO2011/080103. EI Compuesto B puede prepararse como se describié en el Ejemplo 31 del
documento WO2012/140117.

Método 1: Nucleo del comprimido

La formulacién de un material del nucleo del comprimido de acuerdo con la presente invencidn se realizé como se
describe aqui, este ejemplo se refiere a formulaciones de la presente invencién que comprenden:

a) 1,41 % plp de agonista del GLP-1,
b) 77,46 % p/p de caprato de sodio,

¢) 20,63 %p/p de sorbitol, y

d) 0,50 % p/p de é&cido estearico.

Cuando se fabricaron 100 g de material del nicleo del comprimido que comprende GLP-1, caprato de sodio, sorbitol
y acido estearico de acuerdo con los ingredientes enumerados anteriormente y en las relaciones correspondientes,
se usaron las siguientes etapas:

Se peso la cantidad correcta de GLP-1. El polvo de sorbitol se tamizé mediante el uso de un tamafio de malla de 0,5
mm seguido del pesaje de la cantidad correcta de sorbitol.

El GLP-1y el sorbitol se mezclaron en un contenedor pequefio. Una cantidad de sorbitol equivalente a la cantidad de
GLP-1 se afiadi6 al contenedor y se mezcld a mano. A continuacion, se afiadi6é el doble de la cantidad de sorbitol
con relacién a la adicidn anterior y se mezclé a mano hasta que el GLP-1 y todo el sorbitol se mezclaron bien. Esta
etapa fue seguida de la mezcla mecéanica en un mezclador Turbula para completar la mezcla para obtener una
mezcla homogénea que consiste de GLP-1 y sorbitol.

Después, se afiadid caprato de sodio (en la forma de granulado) a la mezcla que consiste de GLP-1 y sorbitol de
acuerdo con el principio de volimenes iguales. Un granulado de caprato de sodio puede prepararse mediante
granulacion. Esto se realizd en dos etapas y concluyé con una etapa de mezcla mecanica en un mezclador Turbula
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que dio como resultado una mezcla que consiste de GLP-1, sorbitol y caprato de sodio.

Finalmente, se tamiz6 el 4cido esteérico mediante el uso de un tamafio de malla de 0,3 mm seguido del pesaje de la
cantidad correcta de acido estearico, y la adicién de este a la mezcla que consiste de GLP-1, sorbitol y caprato de
sodio y se mezclé mecanicamente para dar como resultado el granulado final.

A continuacién, el granulado final se comprimié en una prensa de comprimidos para formar comprimidos de una
masa de 710 mg, a menos que se indique de cualquier otra manera en la presente descripcién, a través de un
proceso de formaciéon de comprimidos estandar, por ejemplo, mediante el uso de una prensa de comprimidos Fette
102l. Los comprimidos se produjeron a un nivel técnico, lo que permite un procesamiento adicional tal como, por
ejemplo, recubrimiento.

Método 2a: Subrecubrimiento (Opadry® transparente 03K19229)

Un nucleo del comprimido preparado mediante el método 1 se recubrié con un subrecubrimiento que comprende
Opadry® transparente 03K19229. La suspension de recubrimiento se prepard mediante a) adicién de 6 g de material
de recubrimiento Opadry® transparente 03K19229 (polvo de polimero) en 94 g de agua desmineralizada en una
mezcla intensa mediante el uso de un agitador magnético estandar, seguido de b) agitacién a baja intensidad
durante 45 minutos, y finalmente c) tamizaje de la suspension para eliminar los grumos. El recubrimiento de los
nlcleos de los comprimidos se realizé en una bandeja de recubrimiento con el tamafio de bandeja de 8,5”, con una
boquilla de pulverizacién Schlick de aire de patrén convencional con un orificio de 1,0 mm, una presidén de aire de
patrén y atomizado de 0,55 bar, una temperatura del aire de entrada de 40 °C y un flujo de aire de 100 kg/hora.
Después de la adicién de la cantidad requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 1,5 % p/p de peso
en seco del polvo de polimero) distribuida uniformemente en los nucleos de los comprimidos, la pulverizaciéon se
detuvo y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 2b: Subrecubrimiento (Opadry Il amarillo 85F32410)

Un nucleo del comprimido preparado mediante el método 1 se recubrié con un subrecubrimiento que comprende
Opadry® Il amarillo 85F32410. La suspensidn de recubrimiento se preparé mediante a) adicién de 30 g de Opadry®
Il amarillo (polvo de polimero) en 120 g de agua desmineralizada en un mezclado intenso mediante el uso de un
agitador magnético estandar, seguido de b) agitacién a baja intensidad durante 45 minutos, y finalmente c) tamizaje
para eliminar los grumos. El recubrimiento de los nlcleos de los comprimidos se realizé mediante el método descrito
en el método 2a mediante el uso de una temperatura del aire de entrada de 37 °C. Después de la adicion de la
cantidad requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 5,5 % p/p de peso en seco del material de
recubrimiento Opadry |l amarillo) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, se detuvo la pulverizacién y los
comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 2¢: Subrecubrimiento (Pharmacoat® 603)

Un nucleo del comprimido preparado mediante el método 1 se recubrié con un subrecubrimiento que comprende
Pharmacoat® 603. La suspensién de recubrimiento se prepard mediante a) humectacién de 10 g de Pharmacoat®
603 con 90 g de agua en ebullicidn mientras se agitaba con una cuchara b) disolucién de 2 g de triacetina en 112 g
de agua desmineralizada y adicién a la suspensién de hipromelosa, seguido de c) agitacién a baja intensidad
durante hasta 45 min. Después, d) adicién de 0,9 g de talco a la suspension, y finalmente e) homogenizacién de la
suspension durante al menos 15 min. El recubrimiento de los nlcleos de los comprimidos se realizé de acuerdo con
el método 2a. Después de la adicién de la cantidad requerida de la suspensidn de recubrimiento (por ejemplo, 1,5 %
p/p de peso en seco del material de recubrimiento hipromelosa) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, la
pulverizacién se detuvo y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 2d: Subrecubrimiento (Kollicoat® IR)

Un nucleo del comprimido preparado mediante el método 1 se recubrié con un subrecubrimiento que comprende
Kollicoat® IR. La suspensién de recubrimiento se preparé mediante a) adicién de 15 g de Kollicoat® IR (polvo de
polimero) en 85 g de agua desmineralizada en una mezcla intensa mediante el uso de un agitador magnético
estandar, seguido de b) agitacién a baja intensidad durante 45 minutos, y finalmente c) tamizaje de la suspensién
para eliminar los grumos. El recubrimiento de los nlcleos de los comprimidos se realizé mediante el método descrito
en el método 2a mediante el uso de una temperatura del aire de entrada de 38 °C. Después de la adicion de la
cantidad requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 1,5 % p/p de peso en seco del material de
recubrimiento Kollicoat® IR) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, se detuvo la pulverizacién y los
comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 3a: Comprimido recubierto con copolimero aniénico (Eudragit® FS 30 D)

Se aplicé un recubrimiento de copolimero anidnico sobre i) un nucleo del comprimido preparado de acuerdo con el
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método 1 en la presente descripcidn, o ii) un nlcleo del comprimido recubierto con un subrecubrimiento preparado
de acuerdo con el método 1 y uno de los métodos 2a-d en la presente descripcién, de acuerdo con el siguiente
método:

se colocaron 121,2 g de una dispersién acuosa del material de recubrimiento Eudragit® FS 30 D en un vaso de
precipitado sobre un aparato de agitacién adecuado. Se mezclaron 18,2 g de PlasAcryl™ T20 y 60,6 g de agua
desmineralizada durante 5 minutos y después se afladieron a la dispersién acuosa del material de recubrimiento
FS30D mientras se agitaba. La mezcla se dejé mezclar durante 10 minutos antes de una filtracién a través de un
filtro de malla de 0,24 mm para eliminar los grumos, lo que dio como resultado la suspensiéon de recubrimiento. El
recubrimiento con la suspensién de recubrimiento se realizé6 en una bandeja de recubrimiento con el tamafio de
bandeja de 8,5, con una boquilla de pulverizacién Schlick de aire de patrén convencional con un orificio de 1,0 mm,
una presién de aire de patrén y atomizado de 0,5-0,7 bar, una temperatura del aire de entrada de 36 °C y un flujo de
aire de 100 kg/hora. Después de la adicidén de la cantidad requerida de la suspension de recubrimiento (por ejemplo,
6,4 % p/p de peso en seco del material de recubrimiento Eudragit® FS 30 D) distribuida uniformemente sobre los
comprimidos, la pulverizacién se detuvo y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la
bandeja.

Método 3b: Comprimido recubierto con copolimero aniénico (combinacién de Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-
55)

Se aplicé un recubrimiento de copolimero aniénico sobre i) un nucleo del comprimido preparado de acuerdo con el
método 1 en la presente descripcidn, o ii) un nlcleo del comprimido recubierto con un subrecubrimiento preparado
de acuerdo con el método 1 y uno de los métodos 2a-d en la presente descripcién, de acuerdo con el siguiente
método:

Se mezclaron 17,4 g de PlasAcryl™T20 con 20,0 g de agua desmineralizada durante 5 min mientras se agitaba. Se
mezclaron 1,7 g de citrato de trietilo con 44,9 g de agua desmineralizada durante 5 min y después se afiadieron a
PlasAcryl™T20. Se colocaron 92,8 g de una dispersién acuosa del material de recubrimiento Eudragit® FS 30 D en
un vaso de precipitado sobre un aparato de agitaciéon adecuado. Se afiadieron la suspensidén de PlasAcryl™ T20 y
23,2 g del material de recubrimiento L30D-55 a la suspensién de FS30D mientras se agitaba durante al menos 10
min antes de la filtracién a través de un filtro de malla de 0,24 mm para eliminar los grumos, lo que dio como
resultado la suspensién de recubrimiento. Las cantidades de Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 descritas
aqui dan como resultado una relacién de 80:20 entre Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55 y pueden ajustarse
para permitir otras relaciones, tales como 50:50 para las cuales pueden pesarse 58 g de cada uno de los materiales
de recubrimiento Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55. El recubrimiento se realizé de acuerdo con el método 3a
con una temperatura del aire de entrada de 37 °C. Después de la adicién de la cantidad requerida de la suspension
de recubrimiento (por ejemplo, 6,4 % p/p de peso en seco de la combinacién de los materiales de recubrimiento
Eudragit® FS 30 D y Eudragit® L 30 D-55) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, la pulverizacién se
detuvo y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 3c: Comprimido recubierto con copolimero aniénico (Eudragit® S 100)

Se aplicé un recubrimiento de copolimero anidnico sobre i) un nucleo del comprimido preparado de acuerdo con el
método 1 en la presente descripcidn, o ii) un nlcleo del comprimido recubierto con un subrecubrimiento preparado
de acuerdo con el método 1 y uno de los métodos 2a-d en la presente descripcién, de acuerdo con el siguiente
método:

Se mezclaron 324 g de isopropanol con 36 g de agua desmineralizada. Se dispersaron 25 g de Eudragit® S 100
(polvo de polimero) en la mitad del diluyente de isopropanol: agua bajo mezcla intensa mediante el uso de un
agitador magnético estandar. Después de la adicién del polvo de polimero, la mezcla se agité a baja intensidad
durante hasta 60 minutos para formar una solucién de recubrimiento. Se homogeneizaron 12,5 g de talco, 2,5 g de
citrato de trietilo y el resto del diluyente de isoproanol: agua durante al menos 10 min. Esta suspension se afiadié
lentamente a la solucién de recubrimiento mientras se agitaba y después se tamiz6 para eliminar los grumos.

El recubrimiento se realizé de acuerdo con el método 3a con una temperatura del aire de entrada de 32 °C. Después
de la adicién de la cantidad requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 4,5 % p/p de peso en seco
del material de recubrimiento Eudragit® S 100) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, se detuvo la
pulverizacién y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 3d: Comprimido recubierto con copolimero aniénico (Acryl-EZE® 93018509/93A18597)

Se aplicé un recubrimiento de copolimero anidnico sobre i) un nucleo del comprimido preparado de acuerdo con el
método 1 en la presente descripcidn, o ii) un nlcleo del comprimido recubierto con un subrecubrimiento preparado
de acuerdo con el método 1 y uno de los métodos 2a-d en la presente descripcién, de acuerdo con el siguiente
método:
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Se dispersaron 4 g de citrato de trietilo en 156 g de agua desmineralizada bajo agitacién durante 5 min. Se
afladieron 40 g de Acryl-EZE® con el numero de producto 93018509 o 93A18597 (polvo de polimero) bajo mezcla
intensa mediante el uso de un agitador magnético estdndar. Después de la adicién del polvo de polimero, la
suspensién de recubrimiento se agité a baja intensidad durante 45 minutos. La suspension de recubrimiento se
tamizd para eliminar los grumos. El recubrimiento se realizé de acuerdo con el método 3a con una temperatura del
aire de entrada de 36 °C. Después de la adicién de la cantidad requerida de la suspensiéon de recubrimiento, por
ejemplo, 9,2 % p/p de peso en seco del recubrimiento Acryl-EZE® distribuido uniformemente sobre los comprimidos,
se detuvo la pulverizacion y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 4a: Recubrimiento exterior (Opadry® blanco 03F180011)

El recubrimiento con un recubrimiento exterior que consiste de Opadry blanco se aplicd a un comprimido recubierto
obtenido de acuerdo con i) el método 1, uno de los métodos 2a-d, y uno de los métodos 3a-d (es decir, nlcleo del
comprimido con subrecubrimiento y recubrimiento posterior, por ejemplo, recubrimiento de copolimero aniénico), o ii)
el método 1 y uno de los métodos 3a-d (es decir, nlcleo del comprimido sin subrecubrimiento y con un Unico
recubrimiento, por ejemplo, recubrimiento de copolimero aniénico). La suspensién de recubrimiento se prepard
mediante a) adicion de 15 g de material de recubrimiento Opadry® blanco 03F180011 en 135 g de agua
desmineralizada bajo mezcla intensa mediante el uso de un agitador magnético estandar, seguido de b) agitacién a
baja intensidad durante 45 minutos, y finalmente c) tamizaje de la suspensién para eliminar los grumos. El
recubrimiento de los nlcleos de los comprimidos se realizé en una bandeja de recubrimiento. En una bandeja de
recubrimiento con un tamafio de bandeja de 8,5”, y con una boquilla de pulverizacién Schlick de aire de patrén
convencional que tiene un orificio de 1,0 mm, una presién de aire de patrén y atomizado de 0,5-0,7 bar, una
temperatura del aire de entrada de 36-37 °C y un flujo de aire de 100 kg/hora. Después de la adicién de la cantidad
requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 2,4 % p/p de peso en seco del material de recubrimiento
Opadry® blanco 03F180011) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, la pulverizacién se detuvo y los
comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 4b: Recubrimiento exterior (Opadry® Il amarillo 83F32410)

El recubrimiento con un recubrimiento exterior que consiste de Opadry Il amarillo se realizé mediante el uso de un
comprimido recubierto obtenido de acuerdo con i) el método 1, uno de los métodos 2a-d, y uno de los métodos 3a-d
(es decir, nucleo del comprimido con subrecubrimiento y recubrimiento posterior, por ejemplo, recubrimiento de
copolimero aniénico), o ii) el método 1 y uno de los métodos 3a-d (es decir, nucleo del comprimido sin
subrecubrimiento y con un Unico recubrimiento, por ejemplo, recubrimiento de copolimero aniénico). La preparacién
de la suspension de recubrimiento y el recubrimiento de los comprimidos se realiz6 de acuerdo con el método 2b.
Después de la adicién de la cantidad requerida de la suspensién de recubrimiento, por ejemplo, 2,5 % p/p de peso
en seco de Opadry® Il amarillo 83F32410 distribuida uniformemente sobre los comprimidos, la pulverizacién se
detuvo y los comprimidos se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 4c: Recubrimiento exterior (Eudragit® L 30 D-55)

El recubrimiento con un recubrimiento exterior que consiste de L30D-55 se realizé mediante el uso de un comprimido
recubierto obtenido de acuerdo con i) el método 1, uno de los métodos 2a-d, y uno de los métodos 3a-d (es decir,
ndcleo del comprimido con subrecubrimiento y recubrimiento posterior, por ejemplo, recubrimiento de copolimero
anionico), o ii) el método 1 y uno de los métodos 3a-d (es decir, nacleo del comprimido sin subrecubrimiento y con
un Unico recubrimiento, por ejemplo, recubrimiento de copolimero aniénico).

La suspensién de recubrimiento se preparé mediante a) mezcla de 29,1 g de PlasAcryl™ HTP20 con 57 g de agua
desmineralizada durante 5 min mientras se agitaba b) adicién de 114 g de una dispersién acuosa de Eudragit® L 30
D-55 en la mezcla bajo agitacién durante al menos 10 min, y finalmente ¢) tamizaje de la suspensién para eliminar
los grumos.

La aplicacién del recubrimiento se realizé de acuerdo con el método 4a. Después de la adiciéon de la cantidad
requerida de la suspensién de recubrimiento (por ejemplo, 0,9 % p/p de peso en seco del material de recubrimiento
Eudragit® L 30 D-55) distribuida uniformemente sobre los comprimidos, la pulverizacién se detuvo y los comprimidos
se secaron durante hasta 30 minutos dentro de la bandeja.

Método 5: pH de solubilidad del recubrimiento

La solubilidad de los comprimidos recubiertos de acuerdo con la presente invencién que comprenden un nucleo del
comprimido recubierto con i) subrecubrimiento y recubrimiento posterior, por ejemplo, recubrimiento de copolimero
aniénico), o con ii) un Unico recubrimiento, por ejemplo, recubrimiento de copolimero anidénico, se sometié a prueba
a diversos valores de pH. Los comprimidos se colocaron en vasos de precipitado bajo las condiciones de pH
especificadas en la presente descripcién. Después del tratamiento se pesaron los comprimidos individuales. El peso
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se registré6 como positivo si el comprimido aumenté de peso o negativo si el comprimido perdié peso con relacién al
peso inicial. Inicialmente, los comprimidos se sometieron a HCI 0,1 N ajustado a pH 1,2 durante dos periodos de 1 h
cada uno. El pH se aumenté a pH 4,5 con mezclas de NaH,PO4s 1 M y NaH:PO4 0,5 M y los comprimidos se
mantuvieron en este punto de ajuste del pH durante 30 minutos. Esto se repitié en los pH 5,5,6,0,6,5, 7y 7,4 y se
registrd la pérdida de peso/ganancia de peso para todos los valores de pH.

Método 6: Velocidad de disolucién in vitro

En un aparato de disolucién apropiado, por ejemplo, un aparato de disolucién USP 2, puede realizarse una prueba
de disolucién estandar de acuerdo con la farmacopea (Ph Eur 2.9.3) para medir la disolucién in vitro. En la presente
invencidn, la prueba se llevé a cabo a 37 °C £ 0,5 °C. Inicialmente, la disolucién se realizé en 500 ml, HCI 0,1 N, pH
1,2 durante 120 minutos. Después, se afiadieron 400 ml de solucién de fosfato 0,12 M que contenia BRIJ 35 al
0,225 % para neutralizar el acido y llevar el pH a 7,4. En lo sucesivo, la disolucién se siguid adicionalmente durante
120 min. Las muestras se recolectaron en puntos temporales dados y se cuantificé para determinar el GLP-1 asi
como también el caprato de sodio mediante cromatografia HPLC.

Método 7: Estudios in vivo en perros beagle

El dia antes del experimento, los perros Beagle se pesaron y alimentaron con su dieta normal a las 12 pm y se les
dio un ayuno nocturno con acceso ad libitum al agua. El dia del experimento, los perros se colocaron en una
plataforma de prueba y se equiparon con un venflén 20G en la vena cefélica para permitir la obtencién de muestras
de sangre. Durante las primeras 2,5-4 h, se recolectaron las muestras de sangre del venflén, después de cuyo
tiempo se retird el venflon y los perros regresaron a sus jaulas. Para las obtenciones de muestras de sangre
subsecuentes, los perros se llevaron a una sala de pruebas y se tomé una muestra de sangre de la vena yugular
mediante el uso de una aguja estandar 21G y una jeringa. Este procedimiento también se empleé cuando no fue
posible colocar un venflon en la vena cefélica. En un subconjunto de estudios, los perros permanecieron en sus
jaulas también en las primeras 4 h y se llevaron a una sala de pruebas donde todas las muestras de sangre se
tomaron de la vena yugular mediante el uso de una aguja estdndar 21G y una jeringa. Los perros se alimentaron 4 h
después de la administracion.

a) Administracion oral de comprimidos después de la inyeccién subcutanea de pentagastrina: Los perros se situaron
en la plataforma de prueba y después de la colocacién del venflén, el comprimido se administrd de la siguiente
manera: Se indujo la secrecién de acido antes de la administraciéon del comprimido oral mediante la administracion
subcutanea en el cuello de pentagastrina a una dosis de 4 pg/kg de peso corporal (120 pg/ml) 20 minutos antes de
la administracién oral del comprimido. El comprimido se coloc6 en la parte posterior de la boca del perro para evitar
la masticacion. La boca se cerré y se dieron 10 ml de agua del grifo mediante una jeringa para facilitar la deglucién
del comprimido. En algunos estudios, los perros no estaban en plataformas, sino que se administraron cuando
todavia estaban en las jaulas.

b) Administracién intravenosa: Los perros se situaron en la plataforma de prueba y después de la colocacion del
venfléon en la vena cefélica, el agonista del GLP-1 se administré por via intravenosa en la vena cefalica de la otra
pata delantera mediante el uso de una aguja mariposa 23G. Después que se administré el agonista del GLP-1, la
mariposa se purgd mediante el uso de solucién salina fisioldgica que contenia 10 |U/ml de heparina. En algunos
estudios, los perros no estaban en plataformas y equipados con un venflén, sino que permanecieron en sus jaulas y
se administraron directamente en la vena cefélica.

Obtenciéon de muestras de sangre: Lo siguiente se aplica a todos los tipos de estudios descritos en la presente
invencién. Antes de que se recolectara cada muestra de sangre, se dejaron que drenaran del venflén las primeras
gotas para evitar la solucién salina del venflén en la muestra. Para cada punto temporal, se recolectaron ~800 pl de
sangre total en un tubo de 1,5 ml recubierto con EDTA, y el tubo se volteé suavemente para permitir la mezcla de la
muestra y el anticoagulante. Las muestras se colocaron en hielo humedo hasta la centrifugacién a 4000 G (4 °C)
durante 4 min, y después se pipetearon en hielo seco en tubos micronic para el analisis posterior del agonista del
GLP-1. Todas las muestras se mantuvieron a -80 °C hasta el anélisis del plasma. Las muestras de sangre se
recolectaron para cubrir adecuadamente el perfil completo de concentracién plasmatica-tiempo del agonista del
GLP-1. Por ejemplo, las muestras de sangre se recolectaron en los t= predosis, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 10,
24,48, 72, 120, 144, 168, 192, 216, 240, 288 h después de la dosis. Después de cada muestra de sangre, el venflén
se purgé mediante el uso de 0,5 ml de solucién salina que contenia heparina (10 IU/ml). Todas las muestras de
plasma se analizaron mediante el uso de inmunoensayo sandwich (LOCI) o cromatografia liquida-espectrometria de
masas.

Método 8: Biodisponibilidad oral en perros

El aumento de la biodisponibilidad oral de una sustancia farmacolégica significa que una fraccién mas grande de la
sustancia farmacoldgica administrada por via oral alcanza la circulacidén sistémica desde donde puede distribuirse
para exhibir el efecto farmacolégico. Generalmente, el término biodisponibilidad se refiere a la fraccién de una dosis
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administrada de la sustancia farmacoldgica que alcanza la circulacién sistémica sin cambios. Por definicién, cuando
una sustancia farmacolégica se administra por via intravenosa, su biodisponibilidad es del 100 %. Sin embargo, la
sustancia farmacolégica puede absorberse incompletamente después de la administracién oral, o degradarse ya sea
dentro del lumen intestinal o en el metabolismo hepatico de primer paso.

Se realizd un grafico de concentraciéon plasmética-tiempo y, mediante el uso de NCA, se calculd el AUC corregido
por la dosis después de la administracién oral y la administracién intravenosa a perros beagle se realizé como se
describié en el método 7 en la presente descripcion, se calculd especificamente la biodisponibilidad absoluta (F)
como AUC/Dy, dividido por AUC/Dy,.

Método 9: Interaccién con los alimentos

La interaccién con los alimentos se evalué cuando el comprimido se administrd por via oral después de la
alimentacién. La presencia de alimentos dentro del estémago puede interferir con el rendimiento de un comprimido
administrado por via oral, lo que da como resultado posiblemente una disminucién de la biodisponibilidad oral de una
sustancia farmacolégica. Este experimento se llevé a cabo como se describié en el método 7a en la presente
descripcién con las siguientes modificaciones: Los perros se sometieron a ayuno durante la noche y no se les
proporcioné agua de 7-8 a. m. el dia de la prueba. A las 8 a. m. se realizdé una exploracién por ultrasonido del
estémago de los perros para garantizar un estdmago vacio. A los perros se les administré una comida ligera de Hills
I/D, una dieta enlatada facilmente absorbible. 30 minutos después de la dieta se administré el comprimido, y se
confirmé la posiciéon de la dieta y el comprimido con ultrasonido. Después de la administracién del comprimido, se
realizé un régimen estandar de obtencién de muestras de sangre de acuerdo con el protocolo descrito en el método
7 en la presente descripcién.

Ejemplo 1

En un primer estudio, los nlcleos de comprimidos se prepararon mediante la mezcla de los ingredientes
enumerados en la Tabla 1 de acuerdo con el método 1y se recubrieron de acuerdo con los métodos 2a, 3ay 4a, lo
que dio como resultado comprimidos que comprenden un nucleo del comprimido, un subrecubrimiento con Opadry
transparente, un recubrimiento entérico con FS30D y un recubrimiento exterior con Opadry blanco. La cantidad de
agonista del GLP-1 fue 10 mg.

La Tabla 1 muestra la composicién del comprimido del Ejemplo 1. EI comprimido comprendié un agonista del GLP-1
en el nicleo del comprimido que también comprendia caprato de sodio y el nucleo del comprimido se recubrié con
Opadry transparente, FS30D y Opadry blanco. Especificamente, el nucleo del comprimido consistié en agonista del
GLP-1, caprato de sodio, sorbitol y acido esteérico. El peso del nucleo del comprimido fue de 710 mg, y el peso del
comprimido con recubrimiento entérico con subrecubrimiento y recubrimiento exterior fue de 790,4 mg.

Tabla 1
Concentracion
Cantidad Concentracion en el o
- , - Localizacion
Excipiente del por en el ndcleo del | comprimido .
- - o . en el Funcidn
comprimido comprimido | comprimido recubierto comprimido
(mg) (% plp) final P
(% p/p)
Compuesto A 10 14 13 Nuclec_) _ del | Agonista del GLP-
comprimido 1
Caprato de sodio | 550 77.5 69,6 Nucleo del | Potenciador de la
comprimido penetracién
Parteck Sl 150 | 446 4 20,6 18,5 Nicleo ~ del | pojieno
(Sorbitol) comprimido
Acido estearico 3,6 0,5 0,5 Nacleo  del || pricante
comprimido
Opadry 10,7 N/A 1,4 Segundo Subrecubrimiento
transparente recubrimiento
FS30D 50,4 N/A 6,4 Primer Recubrimiento
recubrimiento entérico
Opadry blanco 19,3 N/A 24 Tercer Recubrimiento
recubrimiento exterior

Ejemplo 2

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los nucleos de
comprimidos preparados de acuerdo con el método 1 se redujeron a 1/3; en donde los comprimidos se recubrieron
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de acuerdo con el método 2a, 3a y 4a basado en el calculo del area superficial para obtener el mismo grosor de
recubrimiento que para los comprimidos en el Ejemplo 1, y en donde los comprimidos tenian las siguientes
especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 2,2 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 10,2 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 3,7 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 3

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con la combinacién de FS30D y L30D-55 en la relacién 80:20; en donde los comprimidos se recubrieron
de acuerdo con el método 2a, 3b y 4a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 4 (Referencia)

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con un subrecubrimiento de PVA 'y copolimero de acido metacrilico tipo C y sin recubrimiento exterior; en
donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 2b y 3d; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 4,5 % p/p de Opadry |l amarillo
Recubrimiento entérico: 11,6 % p/p de Acryl-EZE 93A

Ejemplo 5

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron sin subrecubrimiento, sin recubrimiento exterior y con la combinacién de FS30D y L30D-55 en la relacidn
de 50:50; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 3b; y con las siguientes
especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 50:50

Ejemplo 6
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron sin subrecubrimiento y con la combinacién de FS30D y L30D-55 en la relacién de 80:20; en donde los

comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 7
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con el subrecubrimiento de Pharmacoat y con el recubrimiento entérico de S100; en donde los
comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 2¢c y 3c; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat

Recubrimiento entérico: 4,5 % p/p de S100
Ejemplo 8
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se

recubrieron sin subrecubrimiento; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 3a y 4a; y con
las siguientes especificaciones:
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Agonista del GLP-1: Compuesto A
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 9

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con 3 % p/p de subrecubrimiento y la combinacién de FS30D:L30D-55; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 3 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 10

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con 3 % p/p de subrecubrimiento y FS30D; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el
método 2c y 3a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 3 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D

Ejemplo 11

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con un subrecubrimiento de PVA-PEG; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el
método 2d y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Kollicoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 12

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con 6 % p/p del recubrimiento combinado FS30D:L30D-55 80:20; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 6 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 13

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con 8 % p/p del recubrimiento combinado FS30D:L30D-55 80:20; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 8 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 14
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con 10 % p/p del recubrimiento combinado FS30D:L30D-55 80:20; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 10 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20
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Ejemplo 15

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con un recubrimiento exterior de PVA; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el
método 2a, 3a y 4b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry |l amarillo

Ejemplo 16

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron con un recubrimiento exterior de L30D-55; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el
método 2a, 3a y 4c; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 6 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 1 % p/p de L30D-55

Ejemplo 17

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde la semaglutida se usé
como agonista del GLP-1y no se aplicd ningln subrecubrimiento o recubrimiento exterior; en donde los comprimidos
se recubrieron de acuerdo con el método 3a; y con las siguientes especificaciones:

GLP-1: Semaglutida
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D

Ejemplo 18

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde el Compuesto B se usd
como agonista del GLP-1; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 2a, 3a y 4a; y con las
siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto B
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 19
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde no se aplicd ningln
subrecubrimiento o recubrimiento exterior; en donde los comprimidos se recubrieron de acuerdo con el método 3a; y

con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: 5 mg de Compuesto B
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D

Ejemplo 20
En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describi®é en el Ejemplo 1; en donde se aplicd el
recubrimiento combinado de FS30D:L30D-55 80:20 y sin recubrimiento exterior; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: 5 mg de Compuesto B

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat

Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20
Ejemplo 21

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2a, 3a y 4a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Semaglutida
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Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 22 (Referencia)

En un estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2b y 3d; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 5,6 % p/p de Opadry |l amarillo
Recubrimiento entérico: 9,2 % p/p de Acryl-EZE 930

Ejemplo 23

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D

Ejemplo 24

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto A
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 25

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos de
semaglutida se recubrieron con FS30D y se sometieron a prueba in vivo después del almacenamiento a 5 °C
durante 2, 8 y 15 semanas después de que finalizé la fabricacién; en donde los comprimidos se recubrieron de
acuerdo con el método 2c y 3a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Semaglutida
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D

Ejemplo 26

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Semaglutida
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 27

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2a, 3b y 4a; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Semaglutida

Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20
Recubrimiento exterior: 2,5 % p/p de Opadry blanco

Ejemplo 28

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2c y 3b; y con las siguientes especificaciones:
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Agonista del GLP-1: Compuesto C
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Pharmacoat
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

Ejemplo 29

En otro estudio, los comprimidos se prepararon como se describié en el Ejemplo 1; en donde los comprimidos se
recubrieron de acuerdo con el método 2a y 3b; y con las siguientes especificaciones:

Agonista del GLP-1: Compuesto D
Subrecubrimiento: 1,5 % p/p de Opadry transparente
Recubrimiento entérico: 7 % p/p de FS30D:L30D-55 80:20

El peso del recubrimiento final aplicado en los Ejemplos 2-29 puede determinarse en relacién con el peso de la
unidad sobre la que se aplica el recubrimiento (por ejemplo, en el Ejemplo 2 la cantidad de subrecubrimiento
aplicado puede ser 2,2 % p/p de la unidad del comprimido que consiste de un nlcleo del comprimido; de manera
similar, la cantidad de recubrimiento exterior aplicado puede ser 3,7 % p/p de la unidad del comprimido que consiste
de un nucleo del comprimido, un subrecubrimiento y un recubrimiento entérico).

Ejemplo 30: Dependencia del pH del recubrimiento

Los comprimidos recubiertos de los Ejemplos 4, 6, 8, 22, 23 y 24 se sometieron a prueba de acuerdo con el método
5. Los resultados se muestran en la Tabla 2 y se presentan como por ciento de ganancia de peso de los
comprimidos con recubrimiento entérico expuestos a diferentes condiciones de pH. La ganancia de peso indica la
hidratacién del recubrimiento entérico dado en funcién del pH. Los resultados muestran que, a medida que aumenta
el pH, se observé aumento de peso en todos los casos. Una vez que el recubrimiento alcanza su pH limite méximo
para una proteccidn entérica, los comprimidos comienzan a disolverse.

Tabla 2
Eiemplo Ganancia de peso (% p/p)
jemp pH1,2(1h) | pH1,2(2h) pH4,5 pH5,5 pH6,0 pH6,5 pH7,0 pH7,4
8 0,8 1,6 1,9 23 3,0 3,9 15,0 Disuelto**
23 0,6 11 11 1,3 1,4 1,6 8,8 Disuelto
6 0,7 1,4 1,6 2,0 10,6 25,1 24,6 Disuelto
24 0,7 1,2 1,4 1,6 7,1 21,0 40,4 Disuelto
4* - 2,8 3,5 Disuelto
22* 1,7 3,1 Disuelto

*) Ejemplos de referencia que comprenden recubrimientos que no son parte de la presente invencion.
**) El término “Disuelto” se refiere a que el recubrimiento se disolvié al menos parcialmente y que el peso total del
comprimido es menor que antes del inicio del experimento.

Los datos en la Tabla 2 muestran que el recubrimiento combinado de FS30D:L30D 80:20 podria absorber mucho
mas agua que el FS30D a pH 6,0, 6,5 y 7,0 debido a la solubilidad de L30D-55 a pH 5,5; sin embargo, ambos
recubrimientos se disolvieron a pH 7,4. Por el contrario, el recubrimiento de Acryl-EZE 93A se disolvibyaa pH 55y
el recubrimiento de Acryl-EZE 930 se disolvié a pH 4,5. El recubrimiento combinado de FS30D:L30D-55 80:20 y el
recubrimiento de FS30D puro proporciona una proteccién mucho mejor del nucleo si el pH del estémago aumenta a
neutro en comparacién con los recubrimientos de Acryl-EZE.

Ejemplo 31: Velocidad de disolucién

La disolucién se realiz6 de acuerdo con el método 6. La Tabla 3 muestra los resultados para los comprimidos
preparados de acuerdo con la presente invencién, en donde la disolucién se presenta como “GLP-1 en solucion (%)’
que se refiere a la cantidad de GLP-1 en solucién después de 15 min, 30 min y 60 min con relacién a la cantidad
total de GLP-1 en el comprimido al inicio del experimento.

Tabla 3
Ejemplo GLP-1 en solucién (%)
15 min 30 min 60 min
1 11,2 38,0 99,1
2 4,1 10,9 86,1
3 2,2 16,7 82,0
4 7,7 52,8 94,0
5 8,1 56,8 92,4
6 6,7 41,9 95,0
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7 12,6 45,6 97,5
8 12,9 65,3 100,4
9 0,0 10,9 80,0
10 0,6 12,8 84,7
1" 57 35,9 84,9
12 4,5 39,6 97,9
13 1,2 14,3 81,9
14 1,0 52 49,0
15 1,7 17,9 93,3
16 1,3 16,0 84,8
17 13,5 61,1 98,3
18 1,5 9,6 79,5
19 13,1 55,9 96,7
21 6,2 30,2 93,9
22 15 75 89

23 3,7 29,1 94,5
24 3,1 24,1 88,0
25 3,6 36,2 98,0
26 2,6 24,1 92,9
27 0,5 12,1 80,8

Los resultados en la Tabla 3 muestran: Todos los ejemplos de comprimidos mostraron un perfil de liberacion
prolongada. La liberacién fue mas rapida cuando no se aplicé ningin subrecubrimiento y méas lenta cuando se aplicd
mas subrecubrimiento. La liberacién mas rapida se observé para los comprimidos recubiertos con Acryl-EZE. La
cantidad de recubrimiento entérico afectd la liberacion. Una capa menos entérica dio una liberacién mas rapida, y
una capa mas entérica dio una liberacién mas lenta. Los diferentes tipos de recubrimiento exterior dieron el mismo
perfil de liberacién y todos los agonistas del GLP-1 se liberaron de la misma manera.

En otro estudio, la disolucién se realizé de acuerdo con el método 6 pero el tampén fosfato se cambiéapH 6,5y 5,5.
Estas pruebas se realizaron durante hasta 3 horas y los resultados se dan en la Tabla 4, en donde la disolucién se
presenta como “GLP-1 en solucién (%)”, que se refiere a la cantidad de GLP-1 en solucién después de 30 min, 60
min, 120 min y 180 min con relacidn a la cantidad total de GLP-1 en el comprimido al inicio del experimento.

Tabla 4
Ejemplo | pH GLP-1 en solucién (%)
30 min | 60 min | 120 min | 180 min
21 7,4 30,2 93,9 100,9 -
21 6,5 0 3,4 25,8 68,9
21 55 0,2 0,7 2,9 7,4
27 7,4 12,1 80,8 - -
27 6,5 11 12,3 47,4 96,7
27 55 0,2 0,5 1,7 4,1

Los resultados en la Tabla 4 muestran: La liberacién fue mucho mas lenta cuando el pH se disminuyé por debajo del
pH al cual el recubrimiento de FS30D es soluble. El recubrimiento combinado liberé mas a pH 6,5 en comparacion
con el recubrimiento de FS30D puro debido a la solubilidad de L30D-55 por encima de pH 5,5. Ambas formulaciones
liberaron muy poco a pH 5,5.

Ejemplo 32: Biodisponibilidad oral de agonistas del GLP-1

La biodisponibilidad oral de los agonistas del GLP-1 de los comprimidos preparados de acuerdo con la presente
invencidn se evalué de acuerdo con el método 8 en la presente descripcion. Los resultados se muestran en la Tabla
5.
Tabla 5

Ejemplo | Biodisponibilidad oral (%)

2,7

1,3

2,8

0,4

1,6

2,9

2,9
2,9 (promedio de 3,2y 2,5)
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9 3,4
10 2,0
11 3,0
12 3,4
13 2,8
14 1,3
15 2,7
16 2,7
17 0,7
18 3,5
19 4,4
20 2,9
28 2,4
29 3,4

Los resultados en la Tabla 5 muestran:

Cuando los comprimidos recubiertos con Acryl-EZE se sometieron a prueba en perros tratados previamente con
pentagastrina, para garantizar un pH acido en el estémago, la biodisponibilidad oral fue bastante baja (0,4 %,
Ejemplo 4) en comparacién con los comprimidos recubiertos con FS30D (2,7 %, Ejemplo 1). Como se muestra en el
Ejemplo 30, Acryl-EZE se disuelve a pH 55 Cuando se sometié a prueba el recubrimiento entérico con
FS30D:L30D-55 50:50, la biodisponibilidad oral del agonista del GLP-1 no fue tan alta como para el recubrimiento
entérico con FS30D:L30D-55 80:20, lo que indica que es beneficioso un limite de pH superior para la solubilidad del
recubrimiento.

Los diferentes agonistas del GLP-1 mostraron una biodisponibilidad oral diferente.

La biodisponibilidad oral de los comprimidos recubiertos con FS30D fue similar a los comprimidos recubiertos con
FS30D:L30D-55 80:20 y similar a los comprimidos recubiertos con S100 orgénico. No se observé diferencia en la
biodisponibilidad oral al aplicar diferentes recubrimientos exteriores. Cuando la cantidad de recubrimiento entérico se
aumenté hasta el 10 %, disminuy6 la biodisponibilidad oral. Los comprimidos con y sin subrecubrimiento
proporcionaron una biodisponibilidad oral similar.

Ejemplo 33: Interaccién con los alimentos
La interaccién de los alimentos con la captacion de los agonistas del GLP-1 se someti6 a prueba de acuerdo con el

método 9 en la presente descripcién. Los resultados se dan en la Tabla 6 y se presentan como la biodisponibilidad
oral del agonista del GLP-1.

Tabla 6
Ejemplo | Biodisponibilidad oral (%)
21 0,3
3 0,95
0,5
1 0,5

Los resultados muestran que para el Compuesto A, la biodisponibilidad oral disminuyé de 2,8 % sin alimentos (véase
la Tabla 5, Ejemplo 3) a un promedio del 0,7 % cuando se proporciond alimentos 30 min antes de la administracion,
mientras que cuando se proporcioné alimentos al mismo tiempo que el comprimido, entonces la biodisponibilidad
oral disminuyd al 0,5 % (Ejemplo 1).
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica sélida que comprende i) un ndcleo que comprende una sal de un acido graso de
cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer recubrimiento que se disuelve a pH 6,0 o superior, tal como a
pH 6,5 o superior, o pH 7,0 o superior.

2. Una composicién farmacéutica sélida que comprende i) un nucleo que comprende una sal de un acido graso de
cadena media y un agonista del GLP-1; y ii) un primer recubrimiento que consiste de un recubrimiento de copolimero
aniénico, en donde dicho recubrimiento de copolimero aniénico comprende copolimero de metacrilato, y en donde
dicho copolimero de metacrilato comprende a) 10-30 % p/p de metacrilato de metilo, b) 50-70 % p/p de acrilato de
metilo, y ¢) 5-15 % p/p de acido metacrilico.

3. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho primer recubrimiento es un recubrimiento entérico.

4. La composicidén farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicha composicién no comprende un inhibidor de proteasas.

5. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho primer recubrimiento es un recubrimiento de copolimero aniénico.

6. La composicidén farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho primer recubrimiento comprende copolimero de metacrilato.

7. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho primer recubrimiento se disuelve a pH 6,0 o superior, tal como a pH 6,5 o superior, o a pH 7,0 o superior.

8. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicha composicién farmacéutica sélida tiene forma de un comprimido.

9. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicha sal de un &cido graso de cadena media es una sal de un acido graso saturado que consiste de 6-14 atomos de
carbono, tal como una sal del 4cido caprico (por ejemplo, caprato de sodio).

10. La composicion farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho agonista del GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en: semaglutida, Compuesto A, en donde el
Compuesto A tiene la siguiente estructura:

o

o
HO " 2 H L
N N/\/O\/\O/YN\/\O/\/O NH
o = [e)
o~ TOH

,C. CH, Lo
~7H7H>%7EGTFTSDVSSYLEGQAA7H EFIAWLVRGR*N\)—LOH
o :

[¢]

OH

HO

N A
OM/\/\)L 2 N g O N/\/O\/\O NH
AT S : T
\
[e)

Compuesto B, en donde el Compuesto B tiene la siguiente estructura
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o
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Compuesto C, en donde el Compuesto C tiene la siguiente estructura

o
H/\/O\/\OWH\/\O/\/OVXKNH
o

07 “OoH
HN
=
s i
HzN‘N%EGTFTSDVSSYLEEQAAREFIAWLVRG—H‘NVU*OH
OH,C” “CH, o i

OH

Compuesto D, en donde el Compuesto D tiene la siguiente estructura
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Compuesto E, en donde el Compuesto E tiene la siguiente estructura
HO__O

o
5\o\/\/\/\/\/kH i H i
NI\)LN/\/O\/\O/\H/N\/\O/\/O\)J\NH
e}

O "OH H
HN=y
H,N" NN EGTFTSDVSSYLEEQAAREF [AWLVRGN N_J-oH
H:C 1o o
5 I A X A
. N (¢] o}
N N0 N> ~""0
O T /\6( H /\[o(

o}

11. La composicién farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1-9, en
donde dicho agonista del GLP-1 es un analogo del GLP-1 que comprende la Férmula I:

Férmula | Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-
Xaa23-Xaa24-Xaa25-Xaa26-Lys-Phe-lle-Xaa30-Xaa31-Leu-Val-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37-Xaa38-
Xaa39, en donde

Xaa7 es L-histidina, imidazopropionilo, a-hidroxi-histidina, D-histidina, desamino-histidina, 2-amino-
histidina, B-hidroxi-histidina, homohistidina, Na-acetil-histidina, Na-formil-histidina, a-fluorometil-histidina,
a-metil-histidina, 3-piridilalanina, 2-piridilalanina o 4-piridilalanina;

Xaa8 es Ala, Gly, Val, Leu, lle, Thr, Ser, Lys, Aib, &cido (1-aminociclopropil) carboxilico, acido (1-
aminociclobutil) carboxilico, acido (1-aminociclopentil) carboxilico, acido (1-aminociclohexil) carboxilico,
acido (1-aminocicloheptil) carboxilico o &cido (1-aminociclooctil) carboxilico;

Xaa12 es Lys o Phe;

Xaal6 es Val o Leu;

Xaa18 es Ser, Arg, Asn, Gln o Glu;

Xaa19 es Tyro Gin;

Xaa20 es Leu, Lys o Met;

Xaa22 es Gly, Glu, Lys o Aib;

Xaa23 es GlIn, Glu o Arg;

Xaa24 es Ala o Lys;

Xaa25 es Ala o Val;

Xaa26 es Val, His, Lys o Arg;

Xaa30 es Ala, Glu o Arg;

Xaa31 es Trp o His;

Xaa34 es Glu, Asn, Gly, GIn o Arg;

Xaa35 es Gly, Aib o esta ausente;

Xaa36 es Arg, Gly, Lys o esta ausente;

Xaa37 es Gly, Ala, Glu, Pro, Lys, Arg o est4 ausente;

Xaa38 es Ser, Gly, Ala, Glu, Gin, Pro, Arg o estéd ausente; y

Xaa39 es Gly o esta ausente.

12. La composicion farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicha composicién farmacéutica sélida comprende

i) un segundo recubrimiento localizado entre dicho nlcleo y dicho primer recubrimiento; y/o
i) un tercer recubrimiento adicional que rodea y contiene dicho nucleo y dicho primer recubrimiento.

13. La composicion farmacéutica sélida de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
dicho primer recubrimiento se obtiene de una dispersién que comprende entre 25-35 % p/p, tal como 30 % p/p, de
copolimero de metacrilato como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

14.Un método para producir una composiciéon farmacéutica sélida como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho método comprende las etapas de preparar un nlcleo del comprimido y
aplicar un recubrimiento que rodee completamente dicho nlcleo del comprimido, en donde dicho recubrimiento es
un recubrimiento de copolimero anidnico obtenido de una dispersiéon que comprende entre 25-35 % p/p, tal como 30
% p/p, de copolimero de metacrilato como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

15. Una composicidén farmacéutica sélida como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para
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su uso como un medicamento, tal como para su uso para el tratamiento o prevencién de la diabetes tipo 2 o la
obesidad.
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