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DESCRIPCION
Formulaciones de efectores de la unién estrecha
Campo de la invencion

La presente invencion incluye formas de dosificacién farmacéutica que comprenden ciertos antagonistas de la union
estrecha y un revestimiento entérico.

Antecedente de la invencion

Se produce una disfuncion de las uniones estrechas intestinales en varias afecciones clinicas, incluyendo las
alergias alimentarias, las infecciones del tracto intestinal, las enfermedades autoinmunes, y las enfermedades
inflamatorias del intestino grueso. La mucosa sana, madura, con sus uniones estrechas intactas funciona como la
principal barrera al paso de macromoléculas. Durante el estado sano, hay pequefias cantidades de proteinas
inmunoldgicamente activas que cruzan la barrera intestinal del huésped. Estas proteinas se absorben a través de la
mucosa por medio de al menos dos rutas. La gran mayoria de las proteinas absorbidas (hasta el 90 %) cruza la
barrera intestinal a través de la ruta transcelular, y posteriormente la degradacioén lisosémica convierte las proteinas
en péptidos mas pequefios no inmundgenos. Otras proteinas se transportan como proteinas intactas, a través de la
ruta paracelular, que implica una sutil pero sofisticada regulacion de las uniones estrechas intercelulares que dan
lugar a la tolerancia proteinica (antigénica). Cuando esta afectada la integridad del sistema de uniones estrechas,
como en el caso de nacimientos prematuros o después de la exposicion a la radiacion, quimioterapia, y/o toxinas,
puede producirse una respuesta perjudicial a antigenos del entorno (que incluye las enfermedades autoinmunes y
alergias alimentarias).

Para hacer frente a los muy diversos desafios fisiolégicos y patoldgicos a los que estan sometidos los epitelios, las
uniones estrechas o zonula occludens (ZO) tienen que ser capaces de dar respuestas rapidas, fisiologicas,
reversibles, con dependencia energética y coordinadas, lo que requiere la presencia de un sistema regulador
complejo.

La toxina zonula occludens, que produce el Vibrio cholerae, ha sido caracterizada por Fasano y col., in Proc. Natl.
Acad. Sci., USA, 8: 5242-5246 (1991) y se ha determinado la secuencia (N° de registro GenBank A43864). La
proteina ZOT del fago Vibrio cholerae CXT® aprovecha los mecanismos fisioldgicos de regulacion de las uniones
estrechas. La ZOT posee multiples dominios que permiten una funcién dual de la proteina como un péptido fago
morfogenético para el fago Vibrio cholerae CXT® y como una enterotoxina que modula las uniones estrechas
intestinales. Cuando se ensaya en la mucosa iliaca de conejo, la toxina zonula occludens (ZOT) aumenta la
permeabilidad intestinal modulando la estructura de las uniones estrechas intercelulares.

Se ha descubierto que la ZOT es capaz de abrir de manera reversible las uniones estrechas en la mucosa intestinal,
y por tanto, cuando la ZOT se coadministra con un agente terapéutico, es capaz de efectuar el suministro intestinal
del agente terapéutico, cuando se emplea en una composicion de dosificacion via oral para suministro intestinal de
un farmaco (WO 96/37196; y Patente de Estados Unidos N° 5.665.389; y Fasano y col., J. Clin. Invest., 99: 1158-
1164 (1997). En la Patente de Estados Unidos N° 5.864.014 se ha identificado y purificado un receptor ZOT a partir
de una linea celular intestinal, es decir, las células CaCo2. Ademas en la Patente de Estados Unidos 5.912.323, se
han identificado y purificado receptores a partir de tejidos humanos intestinal, cardiaco y cerebral.

La ZOT interviene en una cascada de acontecimientos intracelulares interactuando con la superficie de las células
entéricas. Las uniones de la ZOT varian segun las regiones del intestino delgado, siendo detectables en el yeyuno y
en el ileon distal, disminuyendo a lo largo del eje vellosidades-criptas, y no siendo detectables en el colon. La
distribucion de las uniones coincide con el efecto regional de la ZOT sobre la permeabilidad intestinal.

Se han identificado proteinas de mamiferos que estan relacionadas inmunolégica y funcionalmente con la ZOT. En
la Patente de Estados Unidos N° 5.945.510, se identifican y purifican nuevas proteinas de mamiferos que estan
relacionadas inmunoldgica y funcionalmente con la ZOT y también funcionan como un modulador de las uniones
estrechas en los mamiferos. Estas proteinas de mamiferos, denominadas como “zonulinas”, funcionan como
efectoras fisioldgicas de las uniones estrechas de mamiferos.

Se han identificado agonistas de las uniones estrechas (por ejemplo, los agonistas de la ZOT y/o zonulina) como se
contemplan en el presente documento, que se unen al receptor ZOT. Estos agonistas abren rapidamente las
uniones estrechas de una manera reversible y reproducible, y por tanto se pueden utilizar para facilitar la
biodisponibilidad de agentes terapéuticos o inmundgenos de la misma manera que se utiliza la ZOT como un
potenciador del suministro intestinal, como se describe en las siguientes referencias patentes: WO 05/010022, WO
96/37196; Patente de Estados Unidos N° 5.827.534; Patente de Estados Unidos N° 5.665.389; y Patente de Estados
Unidos N° 5.908.825.
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Se han identificado antagonistas de las uniones estrechas (por ejemplo, los antagonistas de la ZOT y/o zonulina)
como se contemplan en el presente documento, que se unen al receptor ZOT, pero que no funcionan para modular
fisioldgicamente la apertura de las uniones estrechas de mamiferos. Véase, la Patente de Estados Unidos N°
6.458.925. Los péptidos antagonistas inhiben competitivamente la unién de la ZOT y zonulina al receptor ZOT, y de
esta manera inhiben la capacidad de ZOT y zonulina para modular fisiolégicamente la apertura de las uniones
estrechas de mamiferos. La inhibicién de la apertura de las uniones estrechas en distintas barreras anatémicas
puede ser Util en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona composiciones que comprenden uno o mas efectores de uniones estrechas.
Tales composiciones comprenden una particula central, y un revestimiento de liberacion retardada sobre un
revestimiento de base. Como se describe en el presente documento, el revestimiento de base puede comprender
uno o mas antagonistas de la unidon estrecha y/o uno o mas agonistas de la union estrecha. El revestimiento de
liberacion retardada es sustancialmente estable en el fluido gastrico. En realizaciones especificas, el revestimiento
de base puede comprender uno o mas antagonistas de la unién estrecha, uno o mas agonistas de la unién estrecha,
o combinaciones de uno o mas antagonistas de uniones estrechas y agonistas de uniones estrechas. En algunas
realizaciones, el revestimiento de liberacién retardada puede comprender un compuesto Eudragit L.

Normalmente, el revestimiento de liberacion retardada comprende un agente entérico que es sustancialmente
estable en un medio acido y sustancialmente inestable en un entorno cercano a la neutralidad o alcalino. Los
revestimientos de liberacion retardada adecuados pueden comprender uno o mas ftriglicéridos que pueden
seleccionarse de entre el grupo que consiste en triestearina, trioleina, tricaprilina, tricaprina, trimiristina, tripalmitina y
trilaurina, y un agente de soporte del revestimiento.

Un ejemplo de agonista de la union estrecha es la toxina zonula occludens (ZOT), producida por el Vibrio cholerae.
Un agonista del receptor ZOT es un compuesto que se cree que interviene en la apertura de la unién estrecha a
través del mismo receptor que utiliza la ZOT. Otro agonista de la unidon estrecha es la zonulina. Un agonista del
receptor zonulina es un compuesto que se cree que interviene en la apertura de la uniéon estrecha por medio del
mismo receptor utilizado por la zonulina. Tanto los agonistas del receptor ZOT como los agonistas del receptor
zonulina son ejemplos de agonistas de la unién estrecha. Sin el deseo de quedar ligados por teoria alguna, se cree
que la ZOT y la zonulina utilizan el mismo receptor mientras funcionan como agonistas de la unién estrecha. En la
presente invencion, las composiciones comprenden un antagonista de la unién estrecha que comprende un péptido
que comprende la SEC ID N° 1.

Las composiciones de la invencidon pueden comprender uno o mas agentes terapéuticos o inmunégenos. Cuando
esta presente un agente terapéutico y/o inmundgeno se puede disponer en la particula central. Ejemplos de agentes
terapéuticos incluyen, pero sin limitarse a estos, agentes del metabolismo de la glucosa (por ejemplo, insulina,
repaglinida, acetohexamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, miglitol, glimepirida, y similares), antibioticos,
antineoplasicos, antihipertensivos, antiepilépticos, agentes para el sistema nervioso central, y supresores del
sistema inmune.

En una realizacion, una composicion de la invencion puede comprender una pluralidad de particulas de liberacion
retardada presentes en un comprimido, capsula o papelillo.

Las composiciones de la invencion se pueden utilizar para tratar una amplia variedad de enfermedades y afecciones
médicas. En una realizacioén, la presente invencién proporciona una composicién para su uso en un método de
tratamiento de la inflamacién gastrointestinal que comprende la administracion via oral a un sujeto que necesita del
mismo de una forma de dosificacion farmacéutica que comprende una composicién de la invenciéon. En otra
realizacion, la presente invencion proporciona una composicion para su uso en un método para tratar la inflamacion
gastrointestinal en un ser humano al que se ha examinado por un médico para establecer si tenia una inflamacion
gastrointestinal y al que se le ha diagnosticado que tiene necesidad de terapia para el tratamiento de la inflamacion
gastrointestinal, comprendiendo el método la administracion via oral a un ser humano de una forma de dosificacion
farmacéutica que comprende una composicién de la invencién. También se describe en el presente documento un
método para tratar la diabetes en un ser humano que ha sido examinado por un médico para ver si tenia diabetes y
se le ha diagnosticado que tenia necesidad de terapia para la diabetes, comprendiendo el método la administracion
via oral al ser humano de una forma de dosificacion farmacéutica que comprende una composicion de la invencién
que comprende un agonista de la union estrecha (por ejemplo, un agonista de la zonulina) e insulina.

La invencién proporciona una composicion que comprende mas de una particula revestida para su liberacion
retardada. La composicién incluye una primera particula central, un primer revestimiento de base sobre la primera
particula central, en que el primer revestimiento de base comprende uno o mas efectores de la unién estrecha, un
primer revestimiento de liberacion retardada, en el que el primer revestimiento de liberacién retardada es
sustancialmente estable en el fluido gastrico; y una segunda particula central, un segundo revestimiento de base
sobre la segunda particula central, en el que el segundo revestimiento comprende uno o mas efectores de la unién
estrecha, y un segundo revestimiento de liberacion retardada dispuesto sobre el segundo revestimiento de base
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formando una segunda particula de liberacion retardada, en la que el segundo revestimiento de liberacion retardada
es sustancialmente estable en el fluido gastrico. El primer revestimiento de liberacion retardada y el segundo
revestimiento de liberacion retardada producen liberaciones en tiempos diferentes. Por ejemplo, aproximadamente la
mitad del efector de unién estrecha de la primera particula de liberacién retardada puede liberarse después de la
exposicion al fluido intestinal durante aproximadamente 4 minutos a aproximadamente 10 minutos, y
aproximadamente la mitad del efector de la unién estrecha presente en la segunda particula de liberacién retardada
se puede liberar después de la exposicion al fluido intestinal durante aproximadamente 12 minutos a
aproximadamente 18 minutos. En las composiciones de este tipo, los efectores de la unién estrecha se pueden
distribuir de cualquier manera, por ejemplo, el efector de la unién estrecha presente en la primera particula de
liberacion retardada puede comprender desde aproximadamente el 60 % a aproximadamente el 90 % por peso del
total del efector de la unién estrecha en la composicion, y el efector de la unién estrecha presente en la segunda
particula de liberacion retardada puede comprender desde aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 40 %
por peso de la cantidad total de efector de la unidon estrecha en la composicidon. Los antagonistas de la unién
estrecha adecuados para las composiciones de este tipo comprenden la SEC ID N° 1. Las composiciones de este
tipo pueden comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos y/o inmundgenos dispuestos de cualquier manera.
Por ejemplo, una primera particula de liberacion retardada y/o una segunda particula de liberacion retardada pueden
comprender uno o mas agentes terapéuticos y/o uno o mas agentes inmunogenos. Las composiciones de este tipo
comprenden una pluralidad de primeras particulas de liberacion retardada y/o de segundas particulas de liberacion
retardada. Las composiciones de este tipo se pueden utilizar para tratar varias enfermedades y/o afecciones
médicas, por ejemplo, la invencién proporciona un método para tratar la inflamacién gastrointestinal que comprende
la administracién via oral, a un paciente que necesita la misma, de la composicién que comprende una primera
particula de liberacion retardada y una segunda particula de liberacion retardada.

La invencién proporciona una composicion que comprende una particula central, un revestimiento de base sobre la
particula central, en la que el revestimiento de base comprende un antagonista de la unién estrecha que comprende
la SEC ID N° 1 y un revestimiento de liberacion retardada dispuesto sobre el revestimiento de base, en el que el
revestimiento de liberacion retardada es sustancialmente estable en el fluido gastrico. Una particula central
adecuada para tal composicién puede tener un tamafio de aproximadamente 25 a aproximadamente 30 mesh. El
revestimiento de base puede comprender un aglutinante (por ejemplo azucar de Baker) y el revestimiento de
liberacion retardada puede comprender Eudragit L30D. Se puede utilizar cualquier cantidad de uno o mas
antagonistas de la unién estrecha, por ejemplo, uno o mas antagonistas de la unién estrecha pueden representar
desde aproximadamente el 0,1 % pp a aproximadamente el 10 % pp de la composicién, o desde aproximadamente
el 4 a aproximadamente el 6 % pp de la composicion.

Tales composiciones pueden comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos y/o uno o mas agentes
inmundgenos. Los agentes terapéuticos adecuados incluyen, pero sin limitarse a estos, agentes del metabolismo de
la glucosa (por ejemplo, insulina, repaglinida, acetohexamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, miglitol,
glimepirida, y similares), antibidticos, antineoplasicos, antihipertensivos, antiepilépticos, agentes para el sistema
nervioso central, y agentes supresores del sistema inmune. Los agentes inmunégenos adecuados incluyen, pero sin
limitarse a estos, vacunas (por ejemplo, vacunas peptidicas, vacunas de microorganismos atenuados, y/o vacunas
viricas atenuadas).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un grafico del porcentaje de efector de la unién estrecha liberado en funcién del tiempo en una
disolucién a pH 6 de las medias de disolucion de dos formulaciones de perlas preparadas de acuerdo con una de
las realizaciones de la invencion.

Descripcion de la invenciéon

La invencion se refiere a composiciones que comprenden uno o mas antagonistas de la unién estrecha. Como se
utiliza en el presente documento “efector de la unién estrecha” se puede utilizar para referirse colectivamente a los
agonistas de la union estrecha y antagonistas de la unién estrecha. El término “antagonista” se define como un
compuesto que evita, inhibe, reduce o revierte la respuesta provocada por un agonista. Por lo tanto, un agonista de
la unién estrecha como se utiliza en el presente documento es un compuesto que interviene en la apertura de las
uniones estrechas (por ejemplo, agentes que inducen el desensamblaje fisioldgico y transitorio de las uniones
estrechas). Como se describe en el presente documento un agonista de la union estrecha puede funcionar
uniéndose al receptor ZOT y/o zonulina, es decir puede ser un agonista del receptor ZOT y/o zonulina. En algunas
realizaciones, un antagonista de la unién estrecha puede funcionar uniéndose al receptor ZOT y/o zonulina, es decir,
puede ser un antagonista del receptor ZOT y/o zonulina. Sin el deseo de quedar ligados por teoria alguna, se cree
que la ZOT y zonulina modulan la apertura de las uniones estrechas por medio del mismo receptor. En algunas
realizaciones, un antagonista de la unién estrecha no incluiria los compuestos que funcionen por unioén a un agonista
de la union estrecha directamente. Ejemplos de efectores de la union estrecha adecuados incluyen péptidos que
comprenden las siguientes secuencias:

GGVLVQPG (SEC ID N° 1, un antagonista de la union estrecha que a veces se designa como AT1001).
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Los derivados funcionales del péptido GGVLVQPG incluyen, pero sin limitarse a estos,

Gly Arg Val Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 3),
Gly Arg Val Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 4),
Gly Arg Val Leu Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 5),
Gly Arg Val Leu Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 6),
Gly Arg Leu Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 7),
Gly Arg Leu Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 8),
Gly Arg Leu Leu Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 9),
Gly Arg Leu Leu Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 10),
Gly Arg Gly Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 11),
Gly Arg Gly Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 12),
Gly Arg Gly Leu Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 13),
Gly Arg Gly Leu Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 14),
Gly Gly Val Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 15),
Gly Gly Val Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 16),
Gly Gly Val Leu Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 17),
Gly Gly Leu Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 18),
Gly Gly Leu Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 19),
Gly Gly Leu Leu Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 20),
Gly Gly Leu Leu Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 21),
Gly Gly Gly Cys Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 22),
Gly Gly Gly Cys Val GIn Asp Gly (SEC ID N° 23),
Gly Gly Gly Leu Val GIn Pro Gly (SEC ID N° 24),
Gly Gly Gly Leu Val Gin Asp Gly (SEC ID N° 25), y
Val Asp Gly Phe Gly Arg lle Gly (SEC ID N° 26).

En la presente invencion el péptido tiene desde aproximadamente 8 a aproximadamente 15 aminoacidos de
longitud. En algunas realizaciones, un péptido antagonista puede tener una longitud de 10 aminoacidos o menos.

Las composiciones de la invencion se pueden formular para suministro entérico, por ejemplo, pueden comprender
uno o mas revestimientos, por ejemplo un revestimiento de liberacion retardada que contiene uno o mas agentes
entéricos. Un revestimiento de liberacién retardada normalmente es sustancialmente estable en el fluido gastrico y
sustancialmente inestable (por ejemplo, se disuelve rapidamente o es fisicamente inestable) en el fluido intestinal,
proporcionando de esta manera la liberaciéon sustancial del efector de la union estrecha de la composicion en el
duodeno o el yeyuno. La invencidon también contempla que la composicion puede incluir opcionalmente una o mas
moléculas terapéutica o inmundgenamente activas.

Las composiciones de la invencién pueden comprender uno o mas efectores de la unién estrecha a un nivel de
desde un 0,1 % pp a aproximadamente un 20 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 18
% pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 16 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
comprender uno

un 14 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 12 % pp, desde
un 0,1 % pp a aproximadamente un 10 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
un 8 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 6 % pp, desde
un 0,1 % pp a aproximadamente un 4 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
un 2 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 1 % pp, desde
un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,9 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
un 0,8 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,7 % pp, desde
un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,6 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
un 0,5 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,4 % pp, desde
un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,3 % pp, o desde aproximadamente un 0,1 % pp a
un 0,2 % pp del peso total de la composiciéon. Las composiciones de la invencion pueden
o mas efectores de la unidon estrecha a un nivel de aproximadamente el 0,1 % pp,

aproximadamente el 0,2 % pp, aproximadamente el 0,3 % pp, aproximadamente el 0,4 % pp, aproximadamente el
0,5 % pp, aproximadamente el 0,6 % pp, aproximadamente el 0,7 % pp, aproximadamente el 0,8 % pp, o
aproximadamente el 0,9 % pp basado en el peso total de la composicion.

Las composiciones pueden comprender uno o mas efectores de la unién estrecha a un nivel de desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 20 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 18 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 16 % pp, desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 14 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 12 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 10 % pp, desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 9 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 8 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 7 % pp, desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 6 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 5 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 4 % pp, desde
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aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 3 % pp, o desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 2 % pp del peso total de la composicion. Las composiciones de la invencién pueden
comprender uno o mas efectores de union estrecha a un nivel de aproximadamente el 1 % pp, aproximadamente el
2 % pp, aproximadamente el 3 % pp, aproximadamente el 4 % pp, aproximadamente el 5 % pp, aproximadamente el
6 % pp, aproximadamente el 7 % pp, aproximadamente el 8 % pp, o aproximadamente el 9 % pp basandose en el
peso total de la composicion.

Las expresiones “estable en el fluido gastrico” o “estable en entornos acidos” se refiere a una composicion que libera
el 30 % o menos por peso total del agonista o antagonista de la unién estrecha en la composicion en fluido gastrico
con un pH 5 o menos, o fluido gastrico simulado con un pH de 5 o menos, en aproximadamente sesenta minutos.
Las composiciones de la invencion pueden liberar desde aproximadamente un 0 % a aproximadamente un 30 %,
desde aproximadamente un 0 % a aproximadamente un 25 %, desde aproximadamente un 0 % a aproximadamente
un 20 %, desde aproximadamente un 0 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 0 % a
aproximadamente un 10 %, del 5 % a aproximadamente un 30 %, desde aproximadamente un 5 % a
aproximadamente un 25 %, desde aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 20 %, desde aproximadamente
un 5 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 10 % por peso total
del agonista o antagonista de union estrecha en la composicion en fluido gastrico con un pH de 5 o menos, o fluido
gastrico simulado con un pH de 5 o menos, en aproximadamente sesenta minutos.

La expresion “inestable en el fluido intestinal” se refiere a una composicion que libera un 70 % o mas por peso total
del efector de unién estrecha de la composicién en el fluido intestinal o fluido intestinal simulado en
aproximadamente sesenta minutos. La expresion “inestable en entornos cerca de la neutralidad o alcalinos” se
refiere a una composicion que libera un 70 % o mas por peso de la cantidad total del agonista o antagonista de la
union estrecha en la composicion en fluido intestinal con un pH de 5 o mayor, o en fluido intestinal simulado con un
pH de 5 o mayor, en aproximadamente noventa minutos. Por ejemplo una composicion que es inestable en entornos
cercanos a la neutralidad o alcalinos puede liberar un 70 % o mas por peso de un péptido agonista de la unidn
estrecha o un péptido antagonista de la unién estrecha en un fluido que tiene un pH mayor de aproximadamente 5
(por ejemplo, un fluido que tiene un pH de desde aproximadamente 5 to aproximadamente 14, desde
aproximadamente 6 a aproximadamente 14, desde aproximadamente 7 a aproximadamente 14, desde
aproximadamente 8 a aproximadamente 14, desde aproximadamente 9 a aproximadamente 14, desde
aproximadamente 10 a aproximadamente 14, o desde aproximadamente 11 a aproximadamente 14) en desde
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 90 minutos, o desde aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 90 minutos, o desde aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 90 minutos, o desde
aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 90 minutos, o desde aproximadamente 25 minutos a
aproximadamente 90 minutos, o desde aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 90 minutos, o desde
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 60 minutos, o desde aproximadamente 10 minutos a
aproximadamente 60 minutos, o desde aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 60 minutos, o desde
aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 60 minutos, o desde aproximadamente 25 minutos a
aproximadamente 90 minutos, o desde aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 60 minutos.

En una realizacion, el revestimiento de liberacion retardada puede permanecer esencialmente intacto, o puede ser
esencialmente insoluble en el fluido gastrico. La estabilidad del revestimiento de liberacion retardada puede ser
dependiente del pH. Los revestimientos de liberacién retardada que son dependientes del pH seran sustancialmente
estables en entornos acidos (pH de 5 o menos), y sustancialmente inestables en entornos cercanos a la neutralidad
o alcalinos (pH mayor de 5). Por ejemplo, el revestimiento de liberacion retardada puede desintegrarse
esencialmente o disolverse en entornos cercanos a la neutralidad o alcalinos tales como los que se encuentran en el
intestino delgado.

Los ejemplos de fluido gastrico simulado y fluido intestinal simulado incluyen, pero sin limitarse a estos, los que se
desvelan en la Farmacopea 2005 23NF/28USP en Soluciones de Ensayo en la pagina 2858 y/u otros jugos gastricos
simulados y fluidos intestinales simulados conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo el fluido gastrico
simulado y/o el fluido intestinal preparados sin enzimas.

De manera alternativa, la estabilidad del revestimiento de liberaciéon retardada puede ser dependiente de enzimas.
Los revestimientos de liberacién retardada que son dependientes de enzimas seran sustancialmente estables en
fluidos que no contengan una enzima en particular y sustancialmente inestables en un fluido que contenga la
enzima. El revestimiento de liberacion retardada se desintegrara o se disolvera, esencialmente, en un fluido que
contenga la enzima apropiada. El control dependiente de enzimas se puede realizar aproximadamente, por ejemplo,
utilizando materiales que liberen el principio activo solamente cuando se expongan a enzimas en el intestino, tales
como los galactomananos.

Como se utiliza en el presente documento, los antagonistas de la union estrecha evitan, inhiben o reducen la
apertura de las uniones estrechas. Los agonistas de la unidn estrecha intervienen, facilitan o aumentan la apertura
de las uniones estrechas. Los antagonistas de la unién estrecha pueden inhibir la uniéon de un agonista de la unién
estrecha (por ejemplo, ZOT y zonulina) a una o mas moléculas receptoras (por ejemplo, el receptor ZOT), de
manera que inhiben o reducen la capacidad del agonista para modular fisiolégicamente la apertura de las uniones
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estrechas.

Un odrgano diana para la liberacion de los antagonistas de la unién estrecha de la composicion es el intestino
delgado, particularmente el duodeno o el yeyuno. Las patentes de EE. UU. N°° 6.458.925, 5.945.510 y 5.827.534
tratan la posibilidad de composiciones de dosificacion via oral para el suministro en el intestino delgado de
antagonistas de la unién estrecha, ZOT o zonulina por medio de comprimidos o capsulas gastro-resistentes como se
describen en la técnica. Véanse Remington’s Pharmaceutical Sciences, 162 Ed., Eds. Osol, Mack Publishing Co.,
Capitulo 89 (1980); Digenis y col, J. Pharm. Sci., 83: 915- 921 (1994); Vantini y col, Clinica Terapeutica, 145: 445-
451 (1993); Yoshitomi y col, Chem. Pharm. Bull., 40: 1902-1905 (1992); Thoma y col, Pharmazie, 46: 331- 336
(1991); Morishita y col, Drug Design and Delivery, 7: 309- 319 (1991); y Lin y col, Pharmaceutical Res., 8: 919- 924
(1991) como ejemplos de la preparacion de tales comprimidos o capsulas.

En una realizacién, las formulaciones entéricas de la invencién pueden utilizar uno o mas revestimientos de
liberacion retardada y un centro inerte para proporcionar un suministro eficaz, retardado aunque sustancial de
compuestos del antagonista de union estrecha junto con, opcionalmente, otros agentes terapéuticos y/o
inmunogenos. Las composiciones revestidas sustancialmente son estables en entornos acidos o en el fluido
gastrico, y sustancialmente inestables en cerca de la neutralidad a la alcalinidad o en el fluido intestinal. Las
composiciones de la invencion también pueden incluir compuestos adicionales, tales como tampones, excipientes,
talco o agentes aglutinantes, que se encuentren dentro del objeto de la invencion.

Particulas que Comprenden un Agonista o un Antagonista de Unidn Estrecha y un Revestimiento Entérico

En una realizacion, la invenciéon proporciona una composicién que comprende: una particula central que tiene un
revestimiento de base que comprende uno o mas antagonistas de la unién estrecha, y un revestimiento de liberacion
retardada dispuesto sobre el revestimiento de la particula central. El revestimiento de liberacién retardada puede ser
sustancialmente estable en entornos acidos y/o fluido gastrico, y/o sustancialmente inestable en entornos cercanos a
la neutralidad o alcalinos o fluido intestinal de forma que se expone la particula central cubierta al fluido intestinal. El
revestimiento de base que comprende uno o mas antagonistas puede ademas comprender uno o mas agentes
terapéuticos. Opcionalmente se puede aplicar una pluralidad de revestimientos de base al centro cada uno de los
cuales puede contener un efector de la unidn estrecha y/o un agente terapéutico. Opcionalmente, la particula central
puede comprender uno o mas efectores de la union estrecha y/o uno o mas agentes terapéuticos.

En una realizacion, se puede proporcionar a un sujeto que tiene necesidad de tratamiento una composicion como la
descrita anteriormente en forma de comprimido o capsula que contiene las particulas centrales cubiertas. Tales
comprimidos o capsulas se pueden administrar por via oral. De manera alternativa, se puede proporcionar al sujeto
un papelillo con polvos que comprenden las particulas centrales cubiertas y, opcionalmente, uno o mas adyuvantes
tales como un agente edulcorante o saborizante. Entonces, el sujeto puede mezclar el polvo con un liquido y
administrarse la mezcla por via oral.

Las particulas centrales pueden incluir esferas o pepitas que tienen un tamafio medio de aproximadamente 5 a
aproximadamente 50 mesh, desde aproximadamente 5 a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 5 a
aproximadamente 40 mesh, desde aproximadamente 5 a aproximadamente 35 mesh, desde aproximadamente 5 a
aproximadamente 30 mesh, desde aproximadamente 5 a aproximadamente 25 mesh, desde aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 mesh, desde aproximadamente 5 a aproximadamente 15 mesh, desde aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 mesh, desde aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mesh, desde aproximadamente 10
a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 10 a aproximadamente 40 mesh, desde aproximadamente
10 a aproximadamente 35 mesh, desde aproximadamente 10 a aproximadamente 30 mesh, desde
aproximadamente 10 a aproximadamente 25 mesh, desde aproximadamente 10 a aproximadamente 20 mesh,
desde aproximadamente 10 a aproximadamente 15 mesh, desde aproximadamente 15 a aproximadamente 50
mesh, desde aproximadamente 15 a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 15 a aproximadamente
40 mesh, desde aproximadamente 15 a aproximadamente 35 mesh, desde aproximadamente 15 a
aproximadamente 30 mesh, desde aproximadamente 15 a aproximadamente 25 mesh, desde aproximadamente 15
a aproximadamente 20 mesh, desde aproximadamente 20 a aproximadamente 50 mesh, desde aproximadamente
20 a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mesh, desde
aproximadamente 20 a aproximadamente 35 mesh, desde aproximadamente 20 a aproximadamente 30 mesh,
desde aproximadamente 20 a aproximadamente 25 mesh, desde aproximadamente 25 a aproximadamente 50
mesh, desde aproximadamente 25 a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 25 a aproximadamente
40 mesh, desde aproximadamente 25 a aproximadamente 35 mesh, desde aproximadamente 25 a
aproximadamente 30 mesh, desde aproximadamente 30 a aproximadamente 50 mesh, desde aproximadamente 30
a aproximadamente 45 mesh, desde aproximadamente 30 a aproximadamente 40 mesh, o desde aproximadamente
30 a aproximadamente 35 mesh. Las particulas centrales se pueden revestir con una composicion de revestimiento,
que puede incluir uno o mas efectores de la union estrecha y/o uno o mas agentes terapéuticos como se ha descrito
en el presente documento.

Las particulas centrales pueden ser particulas insolubles en agua que comprenden diferentes 6xidos, celulosas,
polimeros organicos y otros materiales, y mezclas de los mismos, o particulas solubles en agua que comprenden
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diferentes sales inorganicas, azucares, distintas y otros materiales, y mezclas de los mismos. La particula central
puede comprender desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 30 a
aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 35 a 75, desde aproximadamente un 40 a aproximadamente
un 75, desde aproximadamente un 45 a aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 50 a
aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 55 a aproximadamente un 75 desde aproximadamente un 60 a
aproximadamente un 75 desde aproximadamente un 65 a aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 70 a
aproximadamente un 75, desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 70, desde aproximadamente un 25
a aproximadamente un 65, desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 60, desde aproximadamente un
25 a aproximadamente un 55, desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 50 desde aproximadamente un
25 a aproximadamente un 45, desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 40, desde aproximadamente
un 25 a aproximadamente un 35, desde aproximadamente un 25 a aproximadamente un 30, desde
aproximadamente un 30 a aproximadamente un 60, desde aproximadamente un 35 a aproximadamente un 55,
desde aproximadamente un 40 a aproximadamente un 50, desde aproximadamente un 42 a aproximadamente un
47, o desde aproximadamente un 42 a aproximadamente un 45 % pp de la composicion final de la particula. En una
realizacion, la particula central puede comprender aproximadamente un 43,2 % pp de la composicion final de la
particula. Las formas comunes de tales particulas centrales estan disponibles comercialmente, tales como
CelphereST'\’I u otras distintas. Las particulas centrales pueden comprender opcionalmente uno o mas compuestos
efectores de la unién estrecha y/o uno o mas agentes terapéuticos. Las particulas centrales pueden revestirse
utilizando técnicas conocidas en la técnica, por ejemplo las técnicas descritas en las Patentes de EE. UU. N*®
6.248.363 (en particular los Ejemplos) y 6.294.192 (en particular los Ejemplos).

Las composiciones de la invenciéon también pueden incluir uno o mas de los siguientes adyuvantes de la formulacion
que conocen los expertos en la técnica tales como un agente activo de superficie, una carga, un agente
desintegrante, un material alcalino y/o un aglutinante.

Los agentes activos de superficie adecuados para su uso en la presente invencion incluyen, pero sin limitarse a
estos, cualquier tensioactivo no toxico, farmacéuticamente aceptable. Las clases de tensioactivos adecuados para
su uso en las composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitarse a estos, acidos grasos polietoxilados,
diésteres de acidos grasos- PEG, mezclas de mono y diésteres de acidos grasos- PEG, ésteres de acidos grasos
glicerol polietilén glicol, productos de transesterificacion de aceite- alcohol, acidos grasos poliglicerados, ésteres de
acidos grasos propilén glicol, mezclas de ésteres glicerol- ésteres propilén glicol, mono y diglicéridos, esterol y
derivados del esterol, ésteres de acidos grasos sorbitan polietilén glicol, éteres alquil polietilén glicol, ésteres de
azucares, polietilén glicol alquil fenoles, copolimeros bloque de polioxietileno-polioxipropileno, ésteres de acidos
grasos sorbitan, ésteres de acidos grasos alcohol bajo, tensioactivos iénicos, y mezclas de los mismos. En algunas
realizaciones, las composiciones de la invencion pueden comprender uno o mas tensioactivos incluyendo, pero sin
limitarse a estos, lauril sulfato sédico, polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, y trietil citrato. El
agente de superficie activo puede estar presente a un nivel desde un 0,1 % pp a aproximadamente un 5 % pp desde
aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 4,5 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
aproximadamente un 4,0 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 3,5 % pp, desde
aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 3,0 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
aproximadamente un 2,5 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 2,0 % pp, desde
aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 1,5 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a
aproximadamente un 1,0 % pp, desde aproximadamente un 0,1 % pp a aproximadamente un 0,5 % pp, desde
aproximadamente un 0,5 % pp a aproximadamente un 5,0 % pp, desde aproximadamente un 1,0 % pp a
aproximadamente un 5,0 % pp desde aproximadamente un 1,5 % pp a aproximadamente un 5,0 % pp, desde
aproximadamente un 2,0 % pp a aproximadamente un 5,0 % pp, desde aproximadamente un 2,5 % pp a

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

un 50 % pp, desde aproximadamente un 3,0 a aproximadamente un 5,0 % pp, desde
un 3,5 % pp a aproximadamente un 5,0 % pp, desde aproximadamente un 4,0 % pp a
un 5,0 % pp, desde aproximadamente un 4,5 % pp a aproximadamente un 5,0 % pp, desde
un 0,25 % pp a aproximadamente un 2,5 % pp, desde aproximadamente un 1,0 % pp a

aproximadamente un 2,0 % pp, o desde aproximadamente un 1,5 % pp a aproximadamente un 2,0 % pp basado en
el peso total de la composicion final de la particula. En algunas realizaciones, los agentes de superficie activos
pueden estar presentes en las composiciones de la invencion a un nivel de aproximadamente el 1,0 % pp,
aproximadamente el 1,1 % pp, aproximadamente el 1,2 % pp, aproximadamente el 1,3 % pp, aproximadamente el
1,4 % pp, aproximadamente el 1,5 % pp, aproximadamente el 1,6 % pp, aproximadamente el 1,7 % pp,
aproximadamente el 1,8 % pp, aproximadamente el 1,9 % pp, o aproximadamente el 2.0 % pp basandose en el peso
total de la composicién final de la particula. En una realizacion, las composiciones de la invencién pueden
comprender aproximadamente el 1,8 % pp de tensioactivo basandose en el peso total de la composicion final de la
particula.

El material alcalino adecuado para su uso en las composiciones de la invencion incluye, pero sin limitarse a estos,
sales de sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio de acidos tales como acido fosférico, acido carbdnico, acido
citrico y otros compuestos de aluminio/magnesio. Ademas el material alcalino se puede seleccionar de entre el
grupo que consiste en materiales antiacidos tales como hidréxidos de aluminio, hidréxidos de calcio, hidréxidos de
magnesio y 6xido de magnesio. El agente alcalino puede estar presente a un nivel desde aproximadamente un 1 %
pp a aproximadamente un 20 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 18 % pp, desde
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aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 16 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 14 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 12 % pp, desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 10 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 8 % pp, desde aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 6 % pp, desde
aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 4 % pp, o desde aproximadamente un 1 % pp a
aproximadamente un 2 % pp, basado en el peso total de la composicion de revestimiento, dependiendo de la
anchura relativa del material alcalino. En algunas realizaciones el material alcalino puede estar presente en las
composiciones de la invencién a un nivel de aproximadamente el 1 % pp, aproximadamente el 2 % pp,
aproximadamente el 3 % pp, aproximadamente el 4 % pp, aproximadamente el 5 % pp, aproximadamente el 6 % pp,
aproximadamente el 7 % pp, aproximadamente el 8 % pp, aproximadamente el 9 % pp, aproximadamente el 10 %
pp, aproximadamente el 11 % pp, aproximadamente el 12 % pp, aproximadamente el 13 % pp, aproximadamente el
14 % pp, aproximadamente el 15 % pp, aproximadamente el 16 % pp, aproximadamente el 17 % pp,
aproximadamente el 18 % pp, aproximadamente el 19 % pp, o aproximadamente el 20 % pp basandose en el peso
total de la composicién de revestimiento.

Los aglutinantes adecuados para su uso en las composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitarse a estos,
cualquiera aceptable farmacéuticamente, no téxico farmacéuticamente aceptable. Un aglutinante puede ser un
polimero soluble en agua. En algunas realizaciones el aglutinante puede comprender uno o mas aglutinantes
seleccionados de entre el grupo que consiste en alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, hidroxipropil
celulosa, hidroximetil celulosa y similares. Cuando se utiliza un aglutinante soluble en agua, puede aplicarse a partir
de un medio acuoso tal como el agua. Las composiciones de la invencion pueden comprender uno o mas
aglutinantes a un nivel de aproximadamente un 1 % pp a aproximadamente un 15 % pp basandose en el peso total
de la composicion de revestimiento, dependiendo de la longitud relativa del material alcalino. Las cargas, por
ejemplo, azucares tales como la lactosa, dextrosa, sacarosa y maltosa, celulosa microcristalina y similares también
se pueden incluir en la composicion de revestimiento. Una carga disponible comercialmente que se prefiere es el
azucar especial de Baker.

Antes de la aplicacién del revestimiento de liberacion retardada a la particula central revestida, la particula se puede
revestir opcionalmente con una o mas capas de separacion que comprenden excipientes farmacéuticos que incluyen
compuestos alcalinos tales como por ejemplo compuestos tamponadores del pH. La capa separadora separa
esencialmente la particula central revestida del revestimiento de liberacion retardada.

La capa de separacion se puede aplicar a la particula central revestida, por procedimientos de capa o de
revestimiento que utilizan normalmente un equipo de revestimiento tal como una bandeja de revestimiento, un
granulador de revestimiento o en un aparato de superficie fluidificada utilizando agua y/o disolventes organicos para
el proceso de revestimiento. Como alternativa, se puede aplicar la capa de separacion al material central utilizando
una técnica de revestimiento en polvo. Los materiales para las capas de separacion son compuestos
farmacéuticamente aceptables tales como, por ejemplo, azucar, polietilén glicol, polivinilpirrolidona, alcohol
polivinilico, acetato de polivinilo, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, etil celulosa, hidroxipropil metil celulosa,
carboximetil celulosa sédica y otros, utilizados solos o en mezclas. También se pueden incluir en la capa de
separacion, aditivos tales como plastificantes, colorantes, pigmentos, cargas, anti adherentes, y agentes
antiestaticos, tales como por ejemplo estearato magnésico, didxido de titanio, talco y otros aditivos.

En una realizacion, el revestimiento de liberacion retardada incluye un agente entérico que es sustancialmente
estable en entornos acidos, y sustancialmente inestable en entornos cercanos a la neutralidad o alcalinos. Una
composicion de revestimiento de liberacion retardada puede dispersarse o disolverse en agua o en un disolvente
organico adecuado, y aplicarse a la particula central por métodos bien conocidos por los expertos habituados en la
técnica. Se pueden aplicar uno o mas revestimientos de liberacion retardada a la particula central revestida.
También, como se ha descrito, se puede aplicar una capa de separacion opcional a las particulas centrales
revestidas antes de la aplicaciéon del revestimiento de liberacion retardada.

El agente entérico se puede seleccionar de entre el grupo que consiste por ejemplo, de soluciones o dispersiones de
copolimeros del acido metacrilico, ftalato acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropil metil celulosa, ftalato de polivinil
acetato, carboximetil etil celulosa y polimeros tipo Eudragit (poli (acido metacrilico, metilmetacrilato), hidroxipropil
metil celulosa acetato succinato, trimetilato acetato de celulosa, goma laca y otros polimeros de revestimiento
entérico adecuados. El polimero tipo Eudragit incluye los polimeros Eudragit L, NE, RL, RS. Se prefieren los
polimeros Eudragit L. El agente entérico puede ser una combinacion de las soluciones o dispersiones anteriores.

En otra realizacion, el revestimiento de liberacion retardada puede degradarse en funcién del tiempo cuando esta en
una solucién acuosa independientemente del pH y/o la presencia de enzimas en la solucién. Tal revestimiento puede
comprender un polimero insoluble en agua. Su solubilidad en solucién acuosa por tanto es independiente del pH. La
expresion “independiente del pH” como se utiliza en el presente documento significa que la permeabilidad al agua
del polimero y su capacidad para liberar ingredientes farmacéuticos no es una funcién del pH y/o solo depende
ligeramente del pH. Tales revestimientos se pueden utilizar para preparar formulaciones de liberacion sostenida. Los
polimeros adecuados incluyen, pero sin limitarse a estos, éteres de celulosa, ésteres de celulosa, o ésteres-éteres
de celulosa, es decir un derivado de la celulosa en el que algunos de los grupos hidroxilo del esqueleto de la
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celulosa se sustituyen con grupos alquilo y algunos se modifican con grupos alcanoil. Los ejemplos incluyen etil
celulosa, acetil celulosa, nitrocelulosa, y similares. Otros ejemplos de polimeros insolubles incluyen, pero sin
limitarse a estos, lacas, y polimeros ésteres acrilicos y/o metacrilicos, polimeros o copolimeros de acrilato o
metacrilato que tienen un contenido bajo de amonio cuaternario, o mezclas de los mismos y similares. Otros
ejemplos de polimeros insolubles incluyen EUDRAGIT RS®, EUDRAGIT RL®, y EUDRAGIT NE®. Los polimeros
insolubles utiles en la presente invencién incluyen ésteres de polivinilo, acetales de polivinilo, ésteres del acido
poliacrilico, copolimeros de estirén butadieno, y similares.

En otra realizacion, el revestimiento de liberacion retardada contiene un agente entérico que es sustancialmente
estable en el fluido gastrico. El agente entérico sera sensible a la lipasa pancreatica. Los agentes entéricos sensibles
a la lipasa pancreatica incluyen triglicéridos, triestearina, trioleina, tricaprilina, tricaprina, trimiristina, tripalmitina y
trilaurina. Se utilizan uno o mas de estos triglicéridos en combinaciéon con un agente de soporte del revestimiento,
por ejemplo, un material del tipo celulosa tal como etil celulosa para preparar una composicion de revestimiento de
liberacion retardada, la cual, entonces, se aplica a las particulas centrales revestidas.

Una composicién de revestimiento de liberacion retardada puede comprender desde un 0,1 % pp a un 5 % pp de un
triglicérido o una mezcla de triglicéridos, y un 0,5 % pp a un 10 % pp de un agente de soporte del revestimiento. Otra
composicion de revestimiento de liberacion retardada comprendera desde un 0,5 % pp a un 3 % pp de un triglicérido
0 una mezcla de triglicéridos, y un 1 % pp a un 5 % pp de un agente de soporte del revestimiento.

Se pueden aplicar uno o mas revestimientos de liberacion retardada a la particula central revestida. Por ejemplo un
revestimiento de liberacion retardada adicional se puede aplicar a la particula central revestida en adiciéon a un
agente sensible a la lipasa pancreatica. Tal revestimiento adicional puede incluir un agente entérico que sea
sustancialmente estable en un entorno acido como se ha descrito en el presente documento. También como se ha
descrito, se puede aplicar una capa de separacién opcional a las particulas centrales revestidas antes de la
aplicacion del revestimiento de liberacién retardada.

Las composiciones de revestimiento de liberacion retardada también pueden incluir uno o mas adyuvantes de
procesamiento inertes en una cantidad de un 1 a un 80 % pp basandose en el peso total de la composicion de
revestimiento. Los adyuvantes de procesamiento inertes incluyen formas finamente divididas de talco, diéxido de
silicio, estearato magnésico, y similares.

Las composiciones de revestimiento de liberacidon retardada también pueden contener plastificantes aceptables
farmacéuticamente para obtener las propiedades mecanicas tales como flexibilidad o dureza. Tales plastificantes
incluyen, pero sin limitarse a estos, triacetina, ésteres de acido citrico, esteres de acido ftalico, dibutil sebacato,
alcohol cetilico, polietilén glicoles, polisorbatos u otros plastificantes.

La cantidad de plastificante se optimiza para cada revestimiento de liberacion retardada en relacion al agente
entérico seleccionado que se utilice. El plastificante seleccionado y la cantidad que se aplica de agente entérico se
optimizan segun las propiedades mecanicas deseadas, es decir, flexibilidad y dureza del revestimiento de liberacién
retardada. La dureza del revestimiento de liberacién retardada a menudo se ejemplifica como la dureza Vickers, y se
ajusta de forma que la resistencia acida de la particula revestida final no disminuya significativamente durante la
compresion de las particulas en comprimidos. Se pueden afadir otros compuestos a la composicion de
revestimiento de liberacién retardada para aumentar el espesor de la pelicula y para aumentar la resistencia a los
jugos gastricos acidos del estomago.

Las composiciones de revestimiento de liberacion retardada también incluyen uno o mas disolventes de aplicacion.
Algunos de los disolventes mas comunes que se pueden utilizar para aplicar la composicién de revestimiento de
liberacion retardada incluyen el alcohol isopropilico, la acetona, cloruro de metileno y similares. Generalmente el
agente entérico y el adyuvante de procesamiento inerte representan del 5 % pp al 60 % pp de la composicion de
revestimiento incluyendo el peso del disolvente.

La particula revestida con el revestimiento de liberacion retardada puede ademas cubrirse con una capa de sobre
revestimiento. La capa de sobre revestimiento se aplicara como se ha descrito para las otras composiciones de
revestimiento. Los materiales de sobre revestimiento son compuestos farmacéuticamente aceptables tales como un
azucar, polietilén glicol, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo, hidroxi propil celulosa, metil
celulosa, etil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, carboximetil celulosa sddica y otros, utilizados solos o en mezclas.
Los materiales de sobre revestimiento pueden evitar la potencial aglomeracion de las particulas revestidas con el
revestimiento de liberacion retardada, protegen el revestimiento de liberacién retardada de la ruptura durante el
proceso de compactacion o mejoran el proceso de compresion.

Se entiende que el perfil general de liberacion del producto final se puede ajustar combinando uno o mas tipos de
particulas con diferentes perfiles de liberacion. Por ejemplo, en una realizacion, aproximadamente la mitad de las
particulas centrales revestidas son un primer tipo de particula central que tiene un revestimiento entérico que expone
el antagonista de la union estrecha al fluido intestinal después de aproximadamente 5 minutos a aproximadamente
10 minutos, y aproximadamente la mitad de las particulas centrales revestidas son un segundo tipo de particula
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central revestida que tiene un revestimiento entérico que expone el antagonista de la unién estrecha al fluido
intestinal después de aproximadamente 12 minutos a aproximadamente 18 a 60 minutos. En otra realizacion, las
primeras particulas revestidas comprenden del 60 % al 90 % por peso, y las segundas particulas revestidas
comprenden del 10 % al 40 % por peso, de la cantidad total del efector de unién estrecha en la composicion.

Composiciones que comprenden uno o mas antagonistas de la unién estrecha

Las composiciones de la invencién comprenden uno o mas antagonistas de la unién estrecha, incluyendo los
antagonistas adecuados del péptido zonulina GGVLVQPG (SEC ID N° 1). Tales composiciones se pueden utilizar
para tratar una amplia variedad de enfermedades incluyendo, pero sin limitarse a estas, las enfermedades
autoinmunes. Ejemplos de enfermedades autoinmunes que se pueden tratar utilizando las composiciones de la
invencion incluyen, pero sin limitarse a estas, enfermedad celiaca, cirrosis hepatica primaria, nefropatia por IgA,
granulomatosis de Wegener, esclerosis multiple, escleroderma, esclerosis sistémica, diabetes mellitus tipo 1, artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso, tiroiditis de Hashimoto (tiroides hiporreactiva), enfermedad de
Graves (tiroides hiperreactiva), hepatitis autoinmune, enfermedad autoinmune del oido interno, penfigoide bulloso,
sindrome de Devic, sindrome de Goodpasture, sindrome miasténico de Lambert-Eaton (SMLE), sindrome
autoinmune linfoproliferativo (SALP), sindromes paraneoplasicos, sindromes poliglandulares autoinmunes (PGA), y
alopecia areata.

Las composiciones de la invencién se pueden utilizar como agentes anti-inflamatorios para el tratamiento de la
inflamacion intestinal que produce un aumento de la permeabilidad intestinal. Por tanto, los antagonistas son tiles,
por ejemplo, en el tratamiento de afecciones intestinales que causan una enteropatia perdedora de proteinas. La
enteropatia perdedora de proteinas puede producirse debido a:

infeccion, por ejemplo, infeccion por C. difficile, enterocolitis, shigeliosis, gastroenteritis viricas, infestacion
parasitaria, sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad de Whipple;

enfermedades con Ulceras o erosiones de la mucosa, por ejemplo, gastritis, cancer de estdbmago, colitis
colagenosa, enfermedad inflamatoria del intestino grueso; y

enfermedades de la mucosa sin Ulceras, por ejemplo, enfermedad de Menetrier, enfermedad celiaca,
gastroenteritis eosinofilica.

Otras enfermedades que se pueden tratar con las composiciones y métodos de la invencion incluyen, pero sin
limitarse a estas, enfermedades marcadas por la obstruccion linfatica, por ejemplo, linfangiectasia intestinal
congénita, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis mesentérica, y tras una correccidon quirirgica de una enfermedad
cardiaca congénita; y enfermedades inmunes, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico o alergias alimentarias,
primariamente a la leche (véase también la Tabla 40-2 de Pediatric Gastrointestinal Disease Pathophysiology
Diagnosis Management, Eds. Wyllie y col, Saunders Co. (1993), paginas 536-543).

La cantidad farmacéuticamente eficaz de un antagonista de la zonulina variara dependiendo de la enfermedad o
afeccion que se vaya a tratar, asi como de la edad, peso y sexo del sujeto que se va a tratar. Generalmente, la
cantidad de antagonista utilizado para inhibir la inflamacién gastrointestinal, por ejemplo, para inhibir la actividad
bioldgica de la zonulina, esta en el intervalo de aproximadamente 1,0 ug a 100 pg.

Los péptidos antagonistas de la union estrecha pueden sintetizarse quimicamente y purificarse utilizando técnicas
bien conocidas, tales como las que se describen en High Performance Liquid Chromatography of Peptides and
Proteins: Separation Analysis and Conformation, Eds. Mant y col, C.R.C. Press (1991), y un sintetizador de péptidos,
tal como Symphony (Protein Technologies, Inc.); o utilizando técnicas de ADN recombinante, es decir, en las que la
secuencia de nucledtidos que codifica el péptido se inserta en un vector de expresion adecuado, por ejemplo, un
vector de expresion E. coli o levadura, que se expresa en la respectiva célula huésped, y luego se purifica utilizando
técnicas bien conocidas.

Los agentes terapéuticos que se pueden utilizar en las composiciones incluyen agentes que actian sobre cualquier
organo del cuerpo, tales como el corazén, cerebro, intestino o rifiones.

El agente terapéutico o inmundgeno particular utilizado en la composicion puede ser, cualquier compuesto de
molécula pequena, péptido activo, vacuna o cualquier otro resto que de otra manera no se absorbe adecuadamente
a través de la ruta transcelular, independientemente del tamafio o la carga.

Los ejemplos de farmacos compuestos que se pueden emplear en la presente invencion incluyen, pero sin limitarse
a estos, farmacos que actian sobre el sistema cardiovascular, farmacos que actian sobre el sistema nervioso
central, farmacos antineoplasicos y antibioticos. Ejemplos de farmacos que actian sobre el sistema cardiovascular
incluyen, pero sin limitarse a estos, antihipertensivos, estatinas, adenosina, dobutamina, dopamina, epinefrina,
norepinefrina, y fentolamina. También se pueden utilizar otros que se conozcan en la técnica.

Los ejemplos de farmacos que actian sobre el sistema nervioso central incluyen, pero sin limitarse a estos,
doxapram, alfentanilo, dezocin, nalbufina, buprenorfina, naloxona, ketorolaco, midazolam y propofol. Otros ejemplos
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incluyen, pero sin limitarse a estos, antipsicoticos, antidepresivos, antiepilépticos, y farmacos que se usan para tratar
la enfermedad de Alzheimer. También se pueden utilizar otros que se conozcan en la técnica.

Los ejemplos de farmacos antineoplasicos incluyen, pero sin limitarse a estos, citarabina, mitomicina, doxorrubicina,
vincristina, vinblastina, carboplatino, cisplatino, oxaloplatino, vinorelbina, docetaxel, paclitaxel, taxano, farmacos
relacionados con la 5-fluorouridina, xeloda, germcitabina, y antraclina. Ejemplos adicionales incluyen, pero sin
limitarse a estos Erbitux, Herceptin®, Avastin™, y antagonistas y agonistas del receptor estrogénico. También se
pueden utilizar otros que se conozcan en la técnica.

Los ejemplos de antibiéticos incluyen, pero sin limitarse a estos, meticilina, mezlocilina, piperacilina, cetoxitina,
cefonicida, cefinetazol y aztreonam. También se pueden utilizar otros que se conozcan en la técnica.

Se puede utilizar cualquier tipo de agente terapéutico o inmundgeno en la practica de la invencion. Ejemplos de tipos
especificos de los agentes incluyen, pero sin limitarse a estos, ARNi, aptameros de tratamiento, antiviricos (por
ejemplo, amantadina, rimantadina, zanamavir y oseltamivir), supresores de inmunidad (por ejemplo, ciclosporina A),
inhibidores de fusion del VIH (por ejemplo, enfuvirtida), e inhibidores de la proteasa del VIH (por ejemplo, ritonavir,
saquinavir, indinavir, ampresnavir, nelfinavir, lopinavir, atazanavir, entricitabina, y fosamprenavir calcico).

Los ejemplos de péptidos biolégicamente activos incluyen hormonas, linfoquinas, globulinas y albuminas. Los
ejemplos de hormonas que se pueden emplear en la presente invencion incluyen testosterona, nandrolona,
menotropinas, insulina, hormona de crecimiento, hormona paratiroidea (PTH) y urofolitropina. También se pueden
utilizar otras que se conozcan en la técnica. Si el principio bioldgicamente activo es la insulina, la composicion de
dosificacion via oral es util para el tratamiento de la diabetes. Los ejemplos de linfoquinas que se pueden emplear en
la presente invencion incluyen interferén-a, interferon-p, interferon-y, interleucina-1, interleucina-2, interleucina-4 e
interleucina-8.

Los ejemplos de globulinas incluyen a-globulinas, B-globulinas y y-globulinas (inmunoglobulinas). Los ejemplos de
inmunoglobulinas que se pueden emplear en la presente invencioén incluyen IgG polivalente o IgG especifica, IgA e
IgM, por ejemplo, anticuerpos antitetanicos. Un ejemplo de albumina que se puede utilizar es la seroalbumina
humana. También se pueden utilizar otras que se conozcan en la técnica.

Los ejemplos de vacunas que se pueden utilizar en las composiciones incluyen péptidos y microorganismos
atenuados vy virus. Ejemplos de péptidos antigenos incluyen la subunidad B de la endotoxina termolabil de E. coli
enterotoxigena, la subunidad B de la toxina colérica, antigenos capsulares de patdégenos entéricos, fimbrias o pili de
patégenos entéricos, antigenos de superficie del VIH, alérgenos del polvo, y alérgenos de acaros. También se
pueden utilizar otros compuestos inmundgenos que se conozcan en la técnica.

Los ejemplos de microorganismos atenuados y virus que se pueden utilizar en las composiciones incluyen
Escherichia coli enterotoxigena, Eschericha coli enteropatégena, Vibrio cholerae, Shigella flexneri, Salmonella typhi
y rotavirus (Fasano y col, en: Le Vaccinazioni in Pediatria, Eds. Vierucci y col, CSH, Milan, paginas 109-121 (1991);
Guandalini y col, en: Management of Digestive and Liver Disorders in Infants and Children, Elsevier, Eds. Butz y col,
Amsterdam, Capitulo 25 (1993); Levine y col, Sem. Ped. Infect. Dis., 5.243-250 (1994); y Kaper y col, Clin. Micrbiol.
Rev., 8: 48-86 (1995)).

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden utilizar para tratar, mejorar, y/o prevenir una
enfermedad. La enfermedad se puede seleccionar de entre el grupo que consiste en cancer, autoinmune, vascular,
infeccion bacteriana, gastritis, cancer de estdmago, colitis colagenosa, enfermedad inflamatoria del intestino grueso,
osteoporosis, lupus eritematoso sistémico, alergia alimentaria, asma, y sindrome de colon irritable.

Como se describe en el presente documento, la composicién se puede utilizar en un método de tratamiento de un
paciente que tenga un aumento de la expresion de la zonulina en relacion con un individuo control sano. En este
caso, el agente terapéutico puede ser un anticuerpo que se incorporé contra los aminoacidos SLIGKVDGTSHVTG
(SEC ID N° 48). Por ejemplo, el anticuerpo se puede unir a una proteina expresada en las células CaCo2 que se
localiza junto a la unién proteica del péptido inhibidor sintético de la SEC ID N° 1. El anticuerpo no se unira a las
células humanas o de rata que expresen PAR-2 humano recombinante. El anticuerpo no es SAM11.

Se entiende que para cualquiera de los péptidos agonistas o antagonistas descritos en la presente solicitud se
pueden hacer una o mas sustituciones conservadoras en las que un aminoacido se cambia por otro que tiene
propiedades similares. Las sustituciones conservadoras de ciertos aminoacidos se pueden hacer en los péptidos
agonistas de la zonulina, asi como en los péptidos antagonistas de la zonulina. Por ejemplo, una sustitucion
conservadora se puede hacer en un péptido antagonista que tenga una secuencia cualquiera de las SEC ID N° 1-47.
Ejemplos de sustituciones conservadoras incluyen, pero sin limitarse a estas, Gly<>Ala, VacllesLeu, Asp«>Glu,
Lys<>Arg, Asnt<>GIn, y PheTrp<~>Tyr. Las sustituciones de aminoacidos conservadoras normalmente estan en el
intervalo de aproximadamente 1 o 2 restos aminoacidicos.
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La guia para determinar cual resto aminoacidico se puede sustituir sin abolir la actividad biolégica o inmunoloégica se
pueden encontrar utilizando programas informaticos bien conocidos en la técnica, tales como el software DNASTAR,
o en Dayhoff y col. (1978) en Atlas of Protein Sequence and Structure (Natl. Biomed. Res. Found., Washington,
D.C.).

Las sustituciones de aminoacidos se definen como remplazos de un aminoacido por otro. Son de naturaleza
conservadora cuando el aminoacido sustituido tiene similares propiedades estructurales o quimicas. Ejemplos de
sustituciones conservadoras son la sustitucion de una leucina por una isoleucina o valina, un aspartato por un
glutamato, o una treonina por una serina.

Se prefieren particularmente los oligopéptidos analogos que incluyen sustituciones que son conservadoras es decir,
aquellas sustituciones que tienen lugar en una familia de aminoacidos que estan relacionados en sus cadenas
laterales. Especificamente, los aminoacidos estan generalmente divididos en familias: (1) acidos - aspartato y
glutamato; (2) basicos — lisina, arginina, histidina; (3) no polares — alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina,
fenilalanina, metionina, triptéfano; (4) sin carga polar — glicina, asparagina, glutamato, cisteina, serina, treonina, y
tirosina; y (5) aminoacidos aromaticos — fenilalanina, triptéfano, y tirosina. Por ejemplo, es predecible
razonablemente que una sustitucion aislada de leucina por isoleucina o valina, un aspartato por un glutamato, una
treonina por una seria, 0 una sustitucién conservadora similar de un aminoacido por otro aminoacido relacionado
estructuralmente, no tendra un efecto importante sobre la actividad biolégica.

La composicion descrita se puede administrar una o varias veces al dia. La dosis diaria tipica del antagonista de la
zonulina varia y dependera de varios factores tales como las necesidades individuales de los pacientes, el modo de
administracion y la enfermedad. En una realizacion, los antagonistas de la zonulina se administran antes de comer.
Las aplicaciones de tales administraciones incluyen el tratamiento de la enfermedad celiaca.

En general la dosis diaria de un agonista o antagonista de ZOT y/o zonulina estara en el intervalo de 1- 1.000 mg de
principio activo.

Ejemplos
EJEMPLO 1
Preparacion de una particula de liberacién retardada que comprende un antagonista de la union estrecha

Se preparo un revestimiento de base que contenia el antagonista de la unién estrecha de la SEC ID N° 1 mezclando
2.000 g de agua, afadiendo lentamente 15 g del péptido antagonista. Una vez que el péptido se disperso, se
afadieron 15 g de azucar especial de Baker. El peso total se ajusté a 2.107 g afiadiendo agua. Un experto en la
técnica apreciara que se pueden utilizar otros aglutinantes distintos del Azucar Especial de Baker. Los aglutinantes
adecuados son los aglutinantes normalmente aceptables farmacéuticamente incluyendo pero sin limitarse a estos,
almidon, gelatina, azdcares naturales tales como la glucosa o la beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas
naturales y sintéticas tales como de acacia, tragacanto o alginato sédico, carboximetil celulosa, polietilén glicol,
hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, etil celulosa, polimetacrilato, ceras y similares. También se pueden utilizar
las mezclas de los aglutinantes mencionados anteriormente.

Después de la disolucion completa, se aplica el revestimiento de base. La cantidad de revestimiento de base
utilizada se determina por el peso final que se desea de las perlas con revestimiento entérico. Para la cantidad
descrita anteriormente, se afiadieron 3.270 g del revestimiento de base a una unidad Wurster cargada con 1.000 g
de desiguales de 25/30 mesh (una relacion de 3,27 g de revestimiento de base / gramo de desiguales) bajo las
siguientes condiciones hasta que el revestimiento fue completo: 57,22-65,55 °C, un volumen de aire procesado
(SCFM) de 10-25 ajustado para mantener la fluidificacion; tasa de aerosol de 3-10 g/min/nozzle; y presion de aire
atomizado de 25 psi.

También se prepar6 un revestimiento de liberacion retardada que contenia Eudragit L30D. Se afiadieron 15 g de
talco a 500 g de agua y se agit6 vigorosamente durante 10 minutos. Se filiraron 850 g de Eudragit L30D (Tipo C) a
través de una pantalla de 60 mesh en el recipiente de mezcla dandole vueltas sin adicion de aire. Se afadieron 30 g
de ftrietil citrato de calidad farmacéutica lentamente y se mezclé durante 10 minutos bajo condiciones similares y se
continué mezclando hasta que se produjo la disolucion completa y la dispersion. La masa total se llevé a 1.500 g con
adicién de agua.

El revestimiento de liberacion retardada se afadié entonces a la unidad Wurster (que contenia las particulas con el
revestimiento de base) bajo las siguientes condiciones, hasta que se completo el revestimiento: 57,22-65,55 °C, un
volumen de aire procesado (SCFM) de 10-25 ajustado para mantener la fluidificacion; tasa de aerosol de 3-10
g/min/nozzle; y presion de aire atomizado de 25 psi.
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La composicion final fue la siguiente:

Tabla 1
Componente % pp
Desiguales 25/30 43,2
Antagonista 1
Azucar Especial de Baker 1
Talco 0,9
Eudragit L30D 53,1
Trietil Citrato 1,8

EJEMPLO 2

Se llevoé a cabo la comprobacion de la estabilidad de las particulas de liberacion retardada que contenian un 4-6 %
de péptido antagonista de la union estrecha (SEC ID N° 1). Las particulas de liberacion retardada preparadas como
se describié anteriormente se expusieron a fluido gastrico simulado (SGF) que contenia un 0,1 % v/v de Tween 80K
a una temperatura controlada (37 °C + 0,5 °C) y con agitacién en un aparato de disolucién durante 1 hora. Las perlas
se sacaron del SGF y se expusieron a fluido intestinal simulado (SIF) que contenia un 0,1 % v/v de Tween 80K. Las
muestras se sacaron del bafio y se analizaron con HPLC a 220 nm en una columna de HPLC Inertsil ODS-2 (150
mm x 3 mm, 5 um) con una columna HPLC guard ODS-2 Inertsil (20 mm x 4,6 um, 5 um). Fase Movil A: 92:8 de
Agua:ACN, 0,1 % TFA. Fase Movil B ACN, 0,1 % TFA), Las condiciones cromatograficas se muestran a
continuacion.

Tiempo (min) Tasa de Flujo (ml/min) % H20 0,1 % TFA % CH3CN 0,1 % TFA
0 1,5 98 2
10 1,5 53,4 46,6
10,1 1,5 0 100
11,9 1,5 0 100
12 1,5 98 2
17 98 2

Tiempo de proceso: 17 min

Deteccion: 220 nm

Tiempo de Respuesta: 0,5 seg

Temperatura de la Columna: 40°C + 1 °C

Temperatura del sistema automatico de muestra: 10°C + 2 °C
Volumen de inyeccion: 5 ul de solucion

El porcentaje total de efector de la union estrecha que se liberé se determind comparandolo con una referencia
estandar del efector.

Durante el transcurso de tiempo de 60 minutos, menos del 8 % del péptido antagonista de la SEC ID N° 1 se liberd
en presencia del fluido gastrico simulado (SGF) que contenia el 0,1 % v/v de Tween 80K.

El fluido gastrico simulado se preparo de la siguiente manera: por cada litro, se colocé lo siguiente en un recipiente:
2,0 gramos de cloruro sédico, 70 ml de acido clorhidrico concentrado, y 1,0 | de agua. Se agité hasta la disolucion
completa. Se midié el pH y se ajusté a 1,2 + 0,1 con HCI diluido o NaOH. En medio sin aireacion. A esta solucion se
le afadié Tween 80 a 0,1 % (v/v). De manera alternativa, se puede utilizar un SGF disponible comercialmente (Ricca
Chemical Company, Arlington, Texas) y se le afiade Tween 80K.

Sobre el 90 % del péptido antagonista de la SEC ID N° 1 se liber6 en presencia del fluido intestinal simulado (SIF)
que contenia un 0,1 % v/v de Tween 80K en 15 minutos y esencialmente todo el péptido se liberé en 60 minutos. El
SIF se preparé de la siguiente manera: se colocé lo siguiente en un recipiente: 1,9 kg de agua destilada, 136 g de
fosfato potasico monobasico, y 18,1 gramos de hidréxido sédico. Se agitd hasta la disolucion completa. La solucién
se diluyé con 18,0 kg de agua. Se midi6 el pH para ajustarlo a 6,8 + 0,1 con HCI diluido o NaOH. En medio sin
aireacion. A esta soluciéon se afnadid Tween 80K a 0,1 % (v/v). De manera alternativa, se puede adquirir un SIF
disponible comercialmente (Ricca Chemical Company, Arlington, Texas) y se afiade Tween 80K a 0,1 % (v/v).

EJEMPLO 3

Preparacion de la Formulacion de Perlas Multiparticuladas con Revestimiento Entérico para la Liberacién Retardada
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de Efectores de la Union Estrecha

Esta realizacion se proporciona para la encapsulacion de una combinacién de una pluralidad (por ejemplo, 2, 3, 4, 5,
etc.) de diferentes perlas con revestimiento entérico. Cualquier cantidad de cada tipo de perla se puede encapsular,
En algunas realizaciones, se encapsulan dos tipos de perlas diferentes en cualquier proporcion. En una realizacion
especifica, se pueden encapsular perlas en proporciones casi iguales de dos tipos de perla. Cada tipo de perla se
puede revestir con cualquier material de revestimiento adecuado a cualquier nivel adecuado de revestimiento. En
algunas realizaciones, dos tipos de perlas se pueden revestir con Eudragit L30D55 a niveles de revestimiento de 20
y 70 %. Una formulacion que comprende niveles de revestimiento del 20 % y 70 % permite la liberacion retardada de
uno o mas efectores de la union estrecha (por ejemplo, AT1001) tanto en el duodeno como en el yeyuno. Para
calcular el porcentaje de peso, se hacen las mediciones del peso antes de que las dos sustancias se pongan juntas.
Por ejemplo un nivel de revestimiento del 70 % se consigue afiadiendo 70 g de polimero de revestimiento a 100 g de
perlas.

El Eudragit L30D es un revestimiento polimérico que comienza a degradarse a un pH > 5,5. Por lo tanto, las pelas
revestidas con Eudragit L30D55 se disefian para mantenerse intactas mientras pasan a través del estbmago pero
comienzan a disolverse tan pronto como entran en el duodeno. Este es el caso para las perlas revestidas con el 20
% de Eudragit L30D55. Las perlas revestidas con un 70 % de Eudragit L30D55 se disuelven aproximadamente 30
minutos después en un medio de disolucién de pH 6,0 y se disefian para empezar a liberar tan pronto como entran
en el yeyuno. La Figura 1 muestra un perfil de disolucion de las perlas preparadas segun esta realizacion.

Esencialmente las perlas se pueden preparar en dos pasos. Primero el farmaco se lamina en dos perlas desiguales.
Luego las perlas con el farmaco en una capa se pueden revestir con revestimiento entérico Eudragit L30D55 hasta
el nivel deseado.

Se ha descubierto que revistiendo con menos del 20 % el Eudragit L30D55 comienza a disolverse in vitro en fluido
gastrico simulado (pH 1,1) y por tanto no permanece sin disolverse en el estémago. Un revestimiento mayor del 70
% no es posible debido a las limitaciones del material de revestimiento.

En una realizacion, las perlas pueden ser de un polimetacrilato que es acido polimetacrilico y etil acetato 1:1 (por
ejemplo, Eudragit L30D55).

EJEMPLO 4

En algunas realizaciones, se pueden modificar varios parametros con el fin de optimizar la formulacion de las perlas
con revestimiento entérico con el fin de mejorar la estabilidad del efector de la unién estrecha (tanto la estabilidad
quimica como la de disolucion), por ejemplo, como medirlas en condiciones de 40 °C/ 75 % de humedad.

En algunas realizaciones, se pueden aplicar uno o mas revestimientos a las formulaciones de la invencion. Por
ejemplo, se pueden utilizar uno o mas revestimientos de sellado como revestimiento exterior. En una realizacion
especifica se puede aplicar un revestimiento de sellado a la capa de farmaco. En las realizaciones de este tipo, la
particula central se puede revestir con una capa que contenga el efector de la union estrecha, la cual sera
posteriormente revestida con un revestimiento de sellado. Después de la aplicacion del revestimiento de sellado, se
puede aplicar uno o mas revestimientos de liberacion retardada (por ejemplo, Eudragit L30D55). Después de
aplicarse el revestimiento de liberacion retardada, se puede revestir con un revestimiento de sellado. Se puede
utilizar cualquier revestimiento de sellado conocido por los expertos en la técnica. Ejemplos de revestimientos de
sellado adecuados, incluyen, pero sin limitarse a estos, HPMC (hidroxipropil metil celulosa) tal como Seppfilm™,
Opadry®AMB (alcohol polivinilico y lecitina), y Kollicoat® Protect (copolimero de alcohol polivinilico- polietilén glicol y
alcohol polivinilico). Se puede utilizar cualquier otro revestimiento de sellado adecuado conocido por los expertos en
la técnica.

En algunas realizaciones, las formulaciones de la invencién pueden comprender un ultimo revestimiento alrededor
del exterior de la perla. Estas formulaciones también pueden comprender un revestimiento de sellado. Por ejemplo,
una realizacién de este tipo puede comprender una particula central, una capa de farmaco, un revestimiento de
sellado, un revestimiento de polimero y un ultimo revestimiento.

En algunas realizaciones de la invencioén, la capa de farmaco puede comprender un azucar no reductora (por
ejemplo, trehalosa) como aglutinante. Una formulacion de este tipo puede comprender una particula central, una
capa que contiene efector de la union estrecha que también comprende trehalosa, y una capa de polimero de
liberacién retardada. Tal formulacién ademas puede comprender una capa selladora por encima de la capa que
contiene el efector de la unién estrecha y/o una ultima capa de revestimiento sobre la capa de liberacién retardada
como se describid anteriormente.

El revestimiento de liberacion retardada (por ejemplo, un revestimiento que comprende Eudragit L30D55) se puede
formular utilizando cualquier técnica conocida en la técnica. En algunas realizaciones, el revestimiento de liberacion
retardada puede comprender talco. El talco puede estar presente desde aproximadamente un 0,5 % a
aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente
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ES 2459018 T3

un 2 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 3 % a aproximadamente un 15 %, desde
aproximadamente un 4 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 15
%, desde aproximadamente un 6 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 7 % a
aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 8 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente
un 9 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 15 %, desde
aproximadamente un 11 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 12 % a aproximadamente un
15 %, desde aproximadamente un 13 % a aproximadamente un 15 %, desde aproximadamente un 14 % a
aproximadamente un 15 % por peso de la solucion utilizada para aplicar el revestimiento. Por tanto, la soluciéon que
se utiliza para aplicar el revestimiento de liberacion retardada puede comprender aproximadamente el 0.5 %,
aproximadamente el 1 %, aproximadamente el 2 %, aproximadamente el 3 % , aproximadamente el 4 %,
aproximadamente el 5 %, aproximadamente el 6 %, aproximadamente el 7 %, aproximadamente el 8 %,
aproximadamente el 9 %, aproximadamente el 10 %, aproximadamente el 11 %, aproximadamente el 12 %,
aproximadamente el 13 %, aproximadamente el 14 % o aproximadamente el 15 % de talco por peso.

Las formulaciones de la invencién pueden comprender ademas uno o mas aditivos que se pueden aplicar a las
perlas después de la aplicacion del revestimiento de liberaciéon retardada, después de la aplicacion de cualquier
ultimo revestimiento, después de la capa de farmaco, o en lugar del revestimiento entérico, todos como ejemplos no
limitantes. Tales aditivos pueden comprender uno o mas agentes para posibilitar una disolucion deseada o cualquier
otra caracteristica, ejemplos no limitantes de los cuales se desvelan en Asghar y col, J Pharm Pharm Sci (2006) 9
(3) paginas 327-338. Tales ejemplos incluyen medios para obtener distintas liberaciones segun el pH (tal como
Eudragit L-100, Eudragit S-100, ftalato acetato de celulosa (CAP), goma laca, etil celulosa), liberacién segun el
tiempo (por ejemplo, hidroxipropil metil celulosa, hidroxietil celulosa, celulosa microcristalina, lactosa / acido
behinico, hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil metil celulosa acetato succinato) o liberacion dependiente de
bacterias (por ejemplo, quitosano, pectina, goma guar, sulfato de condroitina, amilosa, alginatos). Otros aditivos
pueden incluir agentes para hacer la mezcla mas uniforme, por ejemplo diéxido de silicio o siloide. Todos los
ejemplos anteriores son ejemplos no limitantes de agentes conocidos en la técnica.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Paterson, Blake
<120> FORMULACIONES DE EFECTORES DE LA UNION ESTRECHA
<130> 22298-00010-US2

<150> 60/771.45
<151> 09-02-2006

<160> 47

<170> PatentIn version 3.4
<210>1

<211>8

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 1

Gly Gly Val Leu Val &ln Pro Gly
1 5

<210>2
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 2

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2459018 T3

Phe Cys Ile Gly Arg Leu
1 -

<210> 3
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 3

Gly Arg Val Cys Val Gln Pro Gly
1 5

<210>4
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 4

Gly Arg Val Cys Val Gln Asp Gly
1 S

<210>5
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 5

Gly Arg Val Leun Val Glin Pro Gly
1 5

<210>6
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 6

Gly Arg Val Leu Val Gln Asp Gly
i 5

<210>7
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente
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<400> 7

Gly Arg Leu Cys Val Gln Pro Gly
1 5

<210> 8.
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 8

Gly Arg Leu Cys Val Gln Asp Gly
1 5

<210>9
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 9

Gly Arg Leu Leu Val Gln Pro Gly
1 5

<210>10
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 10

Gly Arg Leu Leu Val Gln Asp Gly
1 5

<210> 11
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 11
Gly Arg Gly Cys Val Gln Pro Gly
1l 5

<210> 12

<211>8

<212> PRT

<213> Attificial

<220>
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<223> Sintetizada quimicamente
<400> 12

Gly Arg Gly Cys Val Gln Asp Gly
1 ]

<210> 13

<211>8

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 13

Gly Arg Gly Leu Val Gln Pro Gly
1 5

<210> 14

<211>8

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 14

Gly Arg Gly Leu Val Gln Asp Gly
1 5

<210>15
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 15

Gly Gly Val Cys Val Gln Pro Gly
1 5

<210> 16
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 16

Gly Gly Val Cys Val Gln Asp Gly
1 5

<210>17
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente
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<400> 17

Gly Gly Val Leu Val Gln Asp Gly
1 5

<210> 18
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 18

Gly Gly Leu Cys Val Gln Pro Gly
1 5

<210>19
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 19

Gly Gly Leu Cys Val Gln Asp Gly
1 5

<210> 20
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 20

Gly Gly Leu Leu Val Gln Pro Gly
1 5

<210> 21
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 21

Gly Gly Leu Leu Val Glmn Asp Gly
1 5

<210> 22
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente
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<400> 22

Gly Gly Gly Cys Val Gln Pro Gly
1 5

<210> 23
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 23

Gly Gly Gly Cys Val Gln Asp Gly
1 5

<210> 24
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 24

Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly
i 5

<210> 25
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 25

Gly Gly Gly Leu Val Gln Asp Gly
i 5

<210> 26
<211>8
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<400> 26

Val aAsp Gly Phe Gly Arg Ile Gly
1 5

<210> 27
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente
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<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyr y Met

<400> 27

Xaa Cys lle Gly Arg Leu
1 ' 5

<210> 28
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<400> 28

FPhe Xaa Ile Gly Arg Leu
1 S

<210> 29
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 29

Phe Cys Xaa Gly Arg Leu
1 5

<210> 30
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay GIn

<400> 30

Phe Cys Ile Xaa Arg Leu
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<210> 31
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<400> 31

<210> 32
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>
<221> misc_feature
<222> (6)..(6)

ES 2459018 T3

Phe Cys Ile Gly ¥aa Leu
1 .5

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 32

<210> 33
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(1)

Phe Cys Ile Gly Axg Xaa
1 5

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyr y Met

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<400> 33

<210> 34
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Xaa Xza Ile Gly Arg Leu
1 5
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<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyr y Met

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 34

Xaa Cys Xaa Gly bLrg Leu
1 5

<210> 35
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyr y Met

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay GIn

<400> 35

Xaa Cys Ile Xaa Arg Leu
1 ] ]

<210> 36
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyr y Met

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<400> 36
Xaa Cys Ile Gly Xaa Leu
1 5

<210> 37

<211>6
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>
<221> misc_feature
<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp, Tyry Met

<220>
<221> misc_feature
<222> (6)..(6)

ES 2459018 T3

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 37

<210> 38
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido sintético

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)

1

Xaa Cys Ile Gly Arg Xaa
5

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<220>
<221> misc_feature
<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 38

<210> 39
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>
<221> misc_feature
<222> (2)..(2)

1

Phe Xaa Xaa Gly Arg Leu
5

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<220>
<221> misc_feature
<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay GIn

<400> 39
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Phe Xaa Ile Xaa Arg Leu
1 5

<210> 40
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<400> 40

Phe Xaa Ile Gly ¥Xaa Len
1 5

<210> 41
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (2)..(2)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asny GIn

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 41

Phe Xaa Ile Gly Arg Xaa
1 5

<210> 42
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
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<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay GIn

<400> 42

Phe Cys Xaa Xaa Arg Leu
1 5

<210> 43
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<400> 43

Phe Cys Xaa Gly Xaa Leu
i 5

<210> 44
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (3)..(3)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 44

Phe Cys Xaa Gly Arg Xaa
1 5

<210> 45
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature
<222> (4)..(4)
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<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay Gin

<220>

<221> misc_feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<400> 45

Phe Cys Ile Xaa Xaa Leu
1 L

<210> 46
<211>6
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc_feature

<222> (4)..(4)

<223> Xaa puede ser Gly, Ser, Thr, Tyr, Asn, Alay GIn

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 46

Phe Cys Ile Xaa Arg Xaa
1l 5

<210> 47

<211>6

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Sintetizada quimicamente

<220>

<221> misc feature

<222> (5)..(5)

<223> Xaa puede ser Lys e His

<220>

<221> misc_feature

<222> (6)..(6)

<223> Xaa puede ser Ala, Val, Leu, lle, Pro, Trp y Met

<400> 47

Phe Cys Ile Gly Xaa Xaa
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende unas primeras particulas de liberacion retardada y unas segundas particulas de
liberacion retardada,

comprendiendo las primeras y segundas particulas de liberacién retardada una cantidad eficaz de un efector de la
union estrecha que comprende un péptido que comprende la secuencia de aminoacido de SEC ID N° 1, en donde el
péptido tiene una longitud de 8-15 aminoacidos, en donde las primeras particulas de liberacion retardada y las
segundas particulas de liberacion retardada comienzan a liberar el péptido a diferentes tiempos en el fluido
intestinal, y

en la que:

las primeras particulas de liberacion retardada comprenden:

una primera particula central;

un primer revestimiento de base sobre la primera particula central, en donde el primer revestimiento
comprende una cantidad eficaz del péptido; y

un primer revestimiento de liberacién retardada por fuera del primer revestimiento de base, siendo el primer
revestimiento de liberacion retardada sustancialmente estable en el fluido gastrico y efectuando la liberacion
eficazmente del péptido en un primer tiempo de liberacion; y

las segundas particulas de liberacion retardada comprenden:

una segunda particula central;

un segundo revestimiento de base sobre la segunda particula central, en donde el segundo revestimiento de
base comprende la cantidad eficaz del péptido; y

un segundo revestimiento de liberacion retardada, siendo el segundo revestimiento de liberacion retardada
sustancialmente estable en el fluido gastrico y efectuando la liberacion eficazmente del péptido en un
segundo tiempo de liberacion.

2. La composicion de la reivindicacion 1, en la que las primeras particulas de liberacién retardada son capaces de
liberar el péptido en el duodeno de un paciente y las segundas particulas de liberacion retardada son capaces de
liberar el péptido en el yeyuno del paciente.

3. La composicion de la reivindicaciéon 1 o de la reivindicacion 2, en la que el péptido tiene una longitud de 8 a 10
aminoacidos.

4. La composicién de la reivindicacién 1 o de la reivindicacién 2, en la que el péptido tiene una secuencia
aminoacidica que consiste en la SEC ID N° 1.

5. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que las particulas centrales tienen un
tamafio medio de 15 a 40 mesh.

6. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el material de la particula central
comprende un 6xido, celulosa, un polimero, una sal inorganica o un azucar.

7. La composiciéon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el material de la particula central es un
azucar.

8. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el primer revestimiento de liberacion
retardada y el segundo revestimiento de liberacion retardada comprenden un agente entérico seleccionado de entre
un éter de celulosa, éster de celulosa, éter-éster de celulosa, laca, polimero éster acrilico, polimero éster metacrilico,
copolimero de acrilato o metacrilato, o una mezcla de los mismos.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el primer revestimiento de liberacion
retardada y el segundo revestimiento de liberacién retardada comprenden un agente entérico seleccionado de entre
un copolimero de acido metacrilico, ftalato acetato de celulosa, ftalato de hidroxipropilmetil celulosa, carboximetiletil
celulosa, poli(acido metacrilico, metilmetacrilato), acetato succinato de hidroxipropilmetil celulosa, trimetilato acetato
de celulosa, goma laca, o una combinacion de los mismos.

10. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que el primer revestimiento de liberacion
retardada y el segundo revestimiento de liberacién retardada comprenden un polimetacrilato.

11. La composicion de la reivindicacion 10, en la que el polimetacrilato es acido polimetacrilico y etil acetato 1:1.
12. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que ademas comprende un revestimiento de

sellado dispuesto sobre el primer revestimiento de base y sobre el segundo revestimiento de base.
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13. La composicién de la reivindicacion 12, en la que el revestimiento de sellado comprende un azucar, polietilén
glicol, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, etil celulosa
y/o hidroxipropil metil celulosa (HPMC).

14. La composicion de la reivindicacion 12, en la que el revestimiento de sellado comprende HPMC.

15. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que comprende ademas un ultimo
revestimiento alrededor del exterior de cada primera particula de liberacion retardada y de cada segunda particula
de liberacion retardada.

16. La composicion de la reivindicacion 15, en la que el dltimo revestimiento comprende azucar, polietilén glicol,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, acetato de polivinilo, hidroxipropil celulosa, metil celulosa, etil celulosa y/o
hidroxipropil metil celulosa (HPMC).

17. La composicion de la reivindicacion 16, en la que el ultimo revestimiento comprende HPMC.

18. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en la que el primer revestimiento de base y/o el
segundo revestimiento de base ademas comprenden un aglutinante farmacéuticamente aceptable.

19. La composicion de la reivindicacion 18, en la que el aglutinante comprende un azucar natural, almidén, gelatina.
edulcorante de maiz, goma, carboximetil celulosa, polivinilpirrolidona, hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, etil
celulosa, polimetacrilato, polietilén glicol o cera.

20. La composicion de la reivindicacion 18, en la que el aglutinante comprende azucar.

21. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en la que los revestimientos de liberacion
retardada primero y segundo comprenden ademas talco.

22. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, que comprende ademas un adyuvante de
procesamiento inerte y/o un plastificante.

23. La composicion de la reivindicacion 22, en la que el adyuvante de procesamiento inerte comprende didxido de
silicio, talco y/o estearato magnésico.

24. La composicion de la reivindicacion 22, en la que el plastificante comprende un éster del acido citrico, triacetina,
éster del acido ftalico, dibutil sebacato, alcohol cetilico, polietilén glicol y/o polisorbato.

25. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde la composicién es una capsula.

26. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para su uso en un método para el
tratamiento de inflamacién intestinal, comprendiendo el método, la administracion de la composicion de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26 a un paciente que necesite el tratamiento.

27. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 26, en la que el paciente tiene enfermedad celiaca.

28. La composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 26, en la que el paciente tiene una enfermedad
inflamatoria del intestino grueso.

29. La composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacién 26, en la que el paciente tiene la enfermedad de
Crohn.
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FIGURA L
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