ES 2 586 236 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@Namero de publicacion: 2 586 236
@Int. Cl.:

AG61K 38/00
CO7K 1/00

(2006.01)

(2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea: 03.11.2006
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 18.05.2016

E 06839697 (7)
EP 1965823

T|’tu|o: Procedimientos para administrar agentes hipoglucémicos

Prioridad:

04.11.2005 US 733920 P
06.12.2005 US 742600 P

Fecha de publicacion y mencién en BOPI de la
traduccion de la patente:
13.10.2016

@ Titular/es:

GLAXOSMITHKLINE LLC (100.0%)

Corporation Service Company, 2711 Centerville
Road, Suite 400

Wilmington DE 19808, US

@ Inventor/es:

BUSH, MARK A.y
O'NEILL, MARY COLLEEN

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

Observaciones :
Véase nota informativa (Remarks) en el
folleto original publicado por la Oficina
Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 586 236 T3

DESCRIPCION
Procedimientos para administrar agentes hipoglucémicos
Antecedentes

Se pueden utilizar agentes hipoglucémicos en el tratamiento de la diabetes de Tipo | y de Tipo Il para disminuir la
concentracion de glucosa en sangre. Se han implicado péptidos insulinotrépicos como posibles agentes terapéuticos
para el tratamiento de la diabetes. Los péptidos insulinotrépicos incluyen hormonas incretinas tales como, pero no de
forma limitativa péptido inhibidor gastrico (GIP) y péptido-1 de tipo glucagon (GLP-1) asi como fragmentos, variantes
y conjugados de los mismos. Los péptidos insulinotrépicos incluyen también exendina 3 y exendina 4. GLP-1 es una
hormona incretina de 30 aminoacidos de longitud segregada por las células L en el intestino. GLP-1 ha mostrado
estimular la secrecion de insulina de una manera fisiolégica y dependiente de la glucosa, disminuye la secrecion de
glucagon, inhibe el vaciado gastrico, disminuye el apetito, y estimula la proliferacion de células B.

La insulina y los péptidos insulinotrépicos pueden administrarse mediante inyeccion subcutanea, tal como con un
dispositivo que contiene una aguja, por ejemplo, un inyector de tipo pluma, y/o una jeringuilla. Los pacientes pueden
necesitar inyectarse varias veces al dia para controlar la glucosa en sangre, lo que puede ser laborioso, asi como
doloroso. De esta manera, existe una necesidad de procedimientos de administrar agentes hipoglucémicos menos
frecuentemente y mediante procedimientos que minimicen dichos regimenes laboriosos, asi como el dolor de la
inyeccion en el sitio.

El documento US 2005/054570 describe moléculas de acido nucleico, vectores y células hospedadoras que
codifican las proteinas de fusién de la albumina que se van a usar en los procedimientos de tratamiento o
prevencion de enfermedades, trastornos o dolencias relacionadas con la diabetes mellitus. EI documento US
5.545.618 describe analogos de los péptidos GLP-1 activos, 7-34, 7-35, 7-36, y 7-37, que se pueden usar en el
tratamiento de la diabetes de Tipo II. El documento EP1408050 describe procedimientos de producir GLP-1 7-36 y
un analogo de GLP-1 mediante genes consecutivos. Caffrey y col. Diabetes Health (2004) describe la diferencia
entre jeringuillas de insulina comercialmente disponibles.

Sumario de la invencién

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una composicion agonista de GLP-1 que comprende al
menos un polipéptido que tiene actividad GLP-1 para su uso en un procedimiento de tratamiento de un paciente que
lo necesita, caracterizado porque la composicion se administra por via subcutanea mediante un dispositivo de
inyeccion que comprende un tubo que tiene un aguja de calibre 28 o mas, y en el que dicha composicién se
administra una vez semanalmente, y ademas, en el que dicha composicion comprende 0,01 mg a 104 mg de dicho
polipéptido, que tiene actividad GLP-1. El polipéptido puede ser, pero no de forma limitativa, GLP1 o un fragmento,
variante, y/o conjugado del mismo. Determinadas realizaciones de un GLP1 o un fragmento, variante, o conjugado
del mismo comprenden albumina de suero humano. La albumina de suero humano, las variantes y/o los fragmentos
de las mismas, pueden conjugarse con un GLP-1 o fragmento o variante del mismo. La albumina de suero humano
puede conjugarse a través de un engarce quimico, enlaces disulfuro que se producen de forma natural o se han
disefiado mediante ingenieria genética, o mediante fusidon genética con GLP-1, o un fragmento o variante del mismo.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un dispositivo de inyeccién que comprende un tubo que
tiene un calibre de 28 o mas y que comprende ademas una composicion agonista de GLP-1 para su uso con los
procedimientos descritos en el presente documento.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: Un dispositivo para la administracion de un agente hipoglucémico liofilizado y/o un agonista de GLP-1 a
Figura 2: SEQ ID NO: 1 que comprende dos GLP-1 (7-36) (A8G) orientados en tandem fusionados en el extremo
N de la albimina de suero humano.

Definiciones

“Composicion agonista de GLP-1" como se usa en el presente documento significa cualquier composicion capaz de
estimular la secrecion de insulina, incluyendo, pero no de forma limitativa, una hormona incretina.

“Hormona incretina” como se usa en el presente documento significa cualquier hormona que potencia la secrecion
de insulina. Un ejemplo de una hormona incretina es GLP-1. GLP-1 es una incretina secretada por las células L
intestinales en respuesta a la ingestiéon de alimento. En un individuo sano, GLP-1 juega un importante papel
regulando los niveles de glucosa en sangre postprandiales estimulando la secrecidon de insulina dependiente de
glucosa por el pancreas dando como resultado una absorcién de glucosa aumentada en la periferia. GLP-1 suprime
también la secrecién de glucagén conduciendo a una salida de la glucosa hepatica reducida. Ademas, GLP1 retrasa
el tiempo de vaciado gastrico y ralentiza la motilidad del intestino delgado retrasando la absorcion del alimento. GLP-
1 promueve la competencia continuada de células beta estimulando la transcripcién de genes implicados en la
secrecion de insulina dependiente de glucosa y promoviendo la neogénesis de células beta (Meier, y col. "Glucagon-
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Like Peptide 1 and Gastric Inhibitory Polypeptide Potential Applications in Type 2 Diabetes Mellitus" Biodrugs 2003;
17 (2): 93-102).

“Actividad de GLP-1" como se usa en el presente documento, significa una o mas de las actividades de GLP-1
natural, incluyendo, pero no de forma limitativa, estimular la secrecion de insulina dependiente de glucosa, suprimir
la secrecion de glucagon, retrasar el vaciado gastrico, y promover la competencia de células beta y la neogénesis.

Un “mimético de incretina” como se usa en el presente documento es un compuesto capaz de potenciar la secrecion
de insulina. Un mimético de incretina puede ser capaz de estimular la secrecion de insulina, aumentar la neogénesis
de las células beta, inhibir la apoptosis de células beta, inhibir la secrecion de glucagoén, retrasar el vaciado gastrico
e inducir la saciedad en un mamifero. Un mimético de incretina puede incluir, pero no de forma limitativa, cualquier
polipéptido que tenga una actividad GLP-1, incluyendo, pero no de forma limitativa, exendina 3 y exendina 4,
incluyendo cualesquiera fragmentos y/o variantes y/o conjugados de los mismos.

“Agente hipoglucémico” como se usa en el presente documento significa cualquier compuesto o composicién que
comprende un compuesto capaz de reducir la glucosa en sangre. Un agente hipoglucémico puede incluir, pero no de
forma limitativa, cualquier agonista de GLP-1 incluyendo hormonas incretinas o miméticos de incretina, GLP-1 o un
fragmento, variante y/o conjugado del mismo. Otros agentes hipoglucémicos incluyen, pero no de forma limitativa,
farmacos que aumentan la secrecion de insulina (por ejemplo, sulfonilureas (SU) y meglitinidas), aumentan la
utilizacion de la glucosa (por ejemplo, glitazonas), reducen la produccién de glucosa hepatica (por ejemplo,
metformina), y retrasan la absorcién de glucosa (por ejemplo, inhibidores de la a-glucosidasa).

“Polipéptido” se refiere a cualquier péptido o proteina que comprende dos o0 mas aminoacidos unidos entre si por
enlaces peptidicos o enlaces peptidicos modificados, es decir, isdsteros peptidicos. “Polipéptido” se refiere a
cadenas cortas, comunmente denominadas péptidos, oligopéptidos u oligbmeros, y a cadenas mas largas,
denominadas generalmente proteinas. Los polipéptidos pueden contener aminoacidos diferentes de los 20
aminoacidos codificados por genes. Los “polipéptidos” incluyen secuencias de aminoacidos modificadas tanto
mediante procedimientos naturales, tales como procesamiento posttraduccional, o mediante técnicas de
modificaciéon quimica que son bien conocidas en la materia. Dichas modificaciones estan bien descritas en los textos
basicos y en monografias mas detalladas, asi como en una voluminosa bibliografia de investigacion. Se pueden
producir modificaciones en cualquier parte de un polipéptido, incluyendo la estructura del péptido, las cadenas
secundarias de aminoacidos y los extremos amino o carboxilo. Se apreciara que el mismo tipo de modificacion
puede estar presente en el mismo o en grados variables en varios sitios en un polipéptido dado. También, un
polipéptido dado puede contener muchos tipos de modificaciones. Los polipéptidos pueden estar ramificados como
resultado de la ubiquitinacion y pueden ser ciclicos, con o sin ramificacion. Los polipéptidos ciclicos, ramificados y
ciclicos ramificados pueden ser el resultado de procedimientos naturales post-traduccionales o pueden prepararse
mediante procedimientos sintéticos. Las modificaciones incluyen acetilacion, acilacion, ribosilacion del ADP,
amidaciéon, union covalente de la flavina, unién covalente de un resto hemo, unién covalente de un nucleétido o
derivado de nucleétido, unién covalente de un lipido o derivado de lipido, unién covalente de fosfotidilinositol,
reticulacion, ciclacion, formacion de enlaces disulfuro, desmetilacion, formacién de reticulas covalentes, formacion
de cisteina, formacién de piroglutamato, formilacion, gamma-carboxilacion, glicosilacion, formacion del anclaje de
GPI, hidroxilaciéon, yodacion, metilacion, miristoilacion, oxidacion, procesamiento proteolitico, fosforilacion,
prenilacién, racemizacion, selenoilacién, sulfatacion, adicion mediada por ARN de transferencia de aminoacidos a
proteinas tales como arginilacion, y ubiquinacién. Véase, por ejemplo, PROTEINS - STRUCTURE AND
MOLECULAR PROPERTIES, 22 Ed., T. E. Creighton, W. H. Freeman and Company, Nueva York, 1993 y Wold, F.,
Posttranslational Protein Modifications: Perspectives and Prospects, pags. 1-12 en POSTTRANSLATIONAL
COVALENT MODIFICATION OF PROTEINS, B. C. Johnson, Ed., Academic Press, Nueva York, 1983; Seifter, y col.,
"Analysis for protein modifications and nonprotein cofactors”, Meth. Enzymol. (1990) 182:626-646 y Rattan, y col.,
"Protein Synthesis: Posttranslational Modifications and Aging", Ann NY Acad Sci (1992) 663:48-62.

“Variante” como se usa el término en el presente documento, es un polinucleétido o polipéptido que difiere de un
polinucleétido o polipéptido de referencia respectivamente, pero retiene las propiedades esenciales. Una variante
tipica de un polinucleétido difiere en la secuencia de nucleétidos entre si, del polinucleétido de referencia. Los
cambios en la secuencia de nucleétidos de la variante pueden alterar o no la secuencia de aminoacidos de un
polipéptido codificado por el polinucleétido de referencia. Los cambios de nucleétidos pueden dar como resultado
sustituciones, adiciones, deleciones, fusiones y truncamientos en el polipéptido codificado por la secuencia de
referencia, como se analiza a continuaciéon. Una variante tipica de un polipéptido difiere en la secuencia de
aminoacidos entre si, del polipéptido de referencia. Generalmente, las diferencias estan limitadas de tal manera que
las secuencias del polipéptido de referencia y la variante son estrechamente similares globalmente y, en muchas
regiones, idénticas. Una variante y el polipéptido de referencia pueden diferir en la secuencia de aminoacidos en una
0 mas sustituciones, adiciones, deleciones en cualquier combinacién. Un resto aminoacido sustituido o insertado
puede estar o no codificado por el codigo genético. Una variante de un polinucleétido o polipéptido puede producirse
naturalmente tal como una variante alélica, o puede ser una variante que no es conocida por producirse
naturalmente. Las variantes que no se producen naturalmente de polinucleétidos y polipéptidos pueden prepararse
mediante técnicas de mutagénesis o mediante sintesis directa.
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Como se usa en el presente documento “conjugado” o “conjugados” se refiere a dos moléculas que se unen entre si.
Por ejemplo, un primer polipéptido puede unirse covalentemente o no covalentemente a un segundo polipéptido. El
primer polipéptido puede unirse covalentemente mediante un engarce quimico o puede fusionarse genéticamente al
segundo polipéptido, en el que el primer y el segundo polipéptido comparten una estructura polipeptidica comun.

Como se usa en el presente documento “orientado en tandem” se refiere a dos o mas polipéptidos que son
adyacentes entre si como parte de la misma molécula. Pueden unirse tanto de forma covalente como no covalente.
Dos o mas polipéptidos orientados en tandem pueden formar parte de la misma estructura polipeptidica. Los
polipéptidos orientados en tandem pueden tener orientacion directa o invertida y/o pueden separarse mediante otras
secuencias de aminoacidos.

Como se usa en el presente documento “fragmento”, cuando se usa en referencia a un polipéptido, es un polipéptido
que tiene una secuencia de aminoacidos que es la misma como parte, pero no toda la secuencia de aminoacidos del
polipéptido completo que se produce naturalmente. Los fragmentos pueden ser “auténomos” o comprendidos en un
polipéptido mas grande del cual forman una parte o region como una Unica region continua en un unico polipéptido
mas grande. A modo de ejemplo, un fragmento de GLP-1 que se produce naturalmente incluiria los aminoacidos 7 a
36 de los aminoacidos 1 a 36 que se producen naturalmente. Ademas, los fragmentos de un polipéptido pueden ser
también variantes de la secuencia parcial que se produce naturalmente. Por ejemplo, un fragmento de GLP-1 que
comprende los aminoacidos 7-30 de un GLP-1 que se produce naturalmente puede ser también una variante que
tiene sustituciones de aminoacidos en su secuencia parcial.

Como se usa en el presente documento “reduce” o “que reduce” la glucosa en sangre se refiere a una disminucion
en la cantidad de glucosa en sangre después de la administracion de un agente hipoglucémico.

Como se usa en el presente documento “enfermedad asociada con un elevado nivel de glucosa en sangre” incluye,
pero no de forma limitativa, diabetes de Tipo | t Tipo Il e hiperglucemia.

Como se usa en el presente documento, “coadministracién” o “coadministrar” como se usa en el presente
documento, se refiere a la administracion de dos o mas compuestos al mismo paciente. La coadministracion de
dichos compuestos puede ser a aproximadamente el mismo tiempo (por ejemplo, a la misma hora) o puede ser a
diversas horas o dias entre si. Por ejemplo, un primer compuesto puede administrarse una vez a la semana mientras
que se coadministra un compuesto diariamente.

Descripcion detallada de la invenciéon

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una composicion agonista de GLP-1 que comprende al
menos un polipéptido que tiene actividad GLP-1 para su uso en un procedimiento de tratamiento de un paciente que
lo necesita, caracterizado porque la composicion se administra por via subcutanea mediante un dispositivo de
inyeccion que comprende un tubo que tiene un aguja de calibre 28 o mas, y en el que dicha composicién se
administra una vez a la semana, y en el que ademas, dicha composicion comprende 0,01 mg a 104 mg de dicho
polipéptido que tiene actividad GLP-1. Como se entiende en la técnica, los ejemplos de agujas con calibres de 28 o
mas incluyen, pero no de forma limitativa, agujas de calibre 28, 29 y 30. Como se entiende también en la técnica,
cuanto mayor es el calibre de la aguja, mas pequefa es la apertura de la aguja. Una realizacion de la invencion
comprende un polipéptido que puede ser, pero no de forma limitativa, GLP-1 o un fragmento, variante, o un
conjugado de los mismos. Un GLP-1 o un fragmento, variante o conjugado de los mismos puede comprender
albumina de suero humano. La albumina de suero humano puede conjugarse con el GLP-1 o fragmento o variante
del mismo. La albdmina de suero humano puede conjugarse mediante un engarce quimico o fusionarse
genéticamente con el fragmento o variante de GLP-1. Se proporcionan ejemplos de GLP-1, fragmentos o variantes,
fusionados con albumina de suero humano en las siguientes solicitudes PCT: WO 2003/060071, WO 2003/59934,
WO 2005/003296, WO 2005/077042.

Una realizacién adicional de la invencion comprende uno, dos, tres, cuatro, cinco, o0 mas moléculas orientadas en
tandem de GLP-1 fusionadas al extremo N o C de la albumina de suero humano o variante de la misma. Los
fragmentos de GLP-1 pueden incluir, pero no de forma limitativa, moléculas de GLP-1 que comprenden, o consisten
alternativamente en los aminoacidos 7 a 36 de GLP-1 (designados a partir de ahora en el presente documento
“GLP-1 (7-36)") Las variantes de GLP-1 o los fragmentos de GLP-1 pueden incluir, pero no de forma limitativa,
sustituciones de un resto de alanina analogo a la alanina 8 del GLP-1 natural, mutandose dicha alanina a una glicina
(designada a partir de ahora en el presente documento “A8G” (Véanse, por ejemplo, los mutantes divulgados en la
Patente de EE.UU. N.° 5.545.618). Oftras realizaciones tienen dichos polipéptidos A8G fusionados al extremo N o C
0 una variante del mismo. Un ejemplo de dos fragmentos/variantes de GLP-1 orientados en tandem (7-36) (A8G)
fusionados al extremo N de la albumina de suero humano comprende las SEQ ID NO: 1, que se presenta en la
Figura 2.

En otro aspecto de la presente invencion, la composicién agonista de GLP-1 comprende ademas uno o mas
compuestos seleccionados entre el grupo de ligando del receptor activado proliferador de peroxisoma (PPAR),
tiazolidinadiona, metformina, insulina, y sulfonilurea. En otro aspecto, la composicion para el uso comprende ademas
la etapa de coadministrar al menos un agonista de GLP-1 con uno o mas compuestos seleccionados entre el grupo
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de: ligando del receptor activado proliferador del peroxisoma (PPAR), tiazolidinadiona, metformina, insulina, y
sulfonilurea. La composicion agonista de GLP-1 puede tener uno o mas de estos compuestos ademas de al menos
un polipéptido.

En otro aspecto, la composicion agonista de GLP-1 se liofiliza. En otro aspecto de la presente invencion, se
proporcionan procedimientos que comprenden ademas premezclar dicha composicion agonista de GLP-1. En otro
aspecto mas, la composicion agonista de GLP-1 esta en forma de solucion, y puede ser una solucién acuosa.

En otro aspecto mas de la presente invencion, al menos un polipéptido de una composicion agonista de GLP-1
puede administrarse a dicho paciente una vez a la semana. En otro aspecto, el paciente padece diabetes de Tipo Il
Un dispositivo de inyeccion de la invencion puede ser reutilizable y/o desechable. En un aspecto, un dispositivo de
inyeccion comprende una aguja. En otro aspecto, la inyeccion de un dispositivo de administracion de la invencion
comprende un catéter.

En otro aspecto mas, la composicion agonista de GLP-1 se administra mediante inyecciéon subcutanea. En otro
aspecto, la composicion agonista de GLP-1 se autoadministra, lo que significa que un paciente que recibe una
inyeccion administra una composicién agonista de GLP-1 por si mismo. Se pueden administrar inyecciones
subcutaneas, por ejemplo, al abdomen, extremidades superiores, y/o muslos.

Se describen también procedimientos para administrar un agente hipoglucémico que comprende al menos un
polipéptido a un paciente que lo necesita, que comprende la etapa de inyectar un agente hipoglucémico mediante un
dispositivo de inyeccion que comprende un tubo que tiene un calibre de aproximadamente 28 o mas, en el que dicho
polipéptido se administra no mas de una vez al dia. La aguja puede tener un calibre de 29 o 30. Se describe también
cuando el polipéptido no es insulina.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones para el uso en procedimientos para tratar
o prevenir una enfermedad en un mamifero que los necesita que comprende administrar una composicién que
comprende al menos un polipéptido que tiene una actividad agonista de GLP-1 una vez a la semana, en el que la
composicion comprende 0,010 mg a 104 mg de al menos un polipéptido que tiene actividad GLP-1. La enfermedad
puede seleccionarse entre el grupo que consiste en diabetes Tipo 1, diabetes Tipo I, obesidad e hiperglucemia. En
un aspecto, la enfermedad es diabetes de Tipo |l

En otro aspecto de la presente invencion, el polipéptido que tiene actividad GLP-1 comprende al menos un
fragmento o variante de GLP-1 humano fusionado genéticamente con albumina de suero humano. Este fragmento o
variante de GLP-1 puede comprender LP-1(7-36(A8G)). Al menos un fragmento o variante de GLP-1 puede
fusionarse genéticamente a la albumina de suero humano. En otro aspecto, el polipéptido que tiene actividad GLP-1
comprende al menos dos GLP-1(7-36(A8G)) en tandem vy fusionados genéticamente a la albumina de suero
humano. En otro aspecto, los dos GLP-1 (7-36(A8G)) se fusionan genéticamente en el extremo N de la albumina de
suero humano. En otro aspecto, al menos un polipéptido que tiene actividad GLP-1 comprende la SEQ ID No.: 1. Al
menos un polipéptido que tiene actividad GLP1 se puede administrar a una dosis de aproximadamente 0,25 mg a
aproximadamente 32 mg semanalmente. Algunos ejemplos de dosis para una administracion una vez a la semana
de un polipéptido que tiene actividad GLP-1 incluyen, pero no de forma limitativa, 0,010 mg/semana,
0,25 mg/semana, 0,5 mg/semana, 0,8 mg/semana, 1,0 mg/semana, 2 mg/semana, 3,2 mg/semana, 8 mg/semana,
12,8 mg/semana, 32 mg/semana, 51,2 mg/semana, y/o 104 mg/semana.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran diversos aspectos de la presente invencion. Estos ejemplos no limitan el alcance de
la presente invencion, que se define por las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1

Se pueden usar los siguientes dispositivos para administrar una composicion hipoglucémica y/o una composicion
agonista de GLP-1

STATdose®, GSK, autoinyector reutilizable para producto farmacéutico liquido;

Autoject mini®, Owen Mumford, autoinyector reutilizable para producto farmacéutico liquido;

Penlet®, Becton Dickinson, autoinyector reutilizable para producto farmacéutico liquido;

Tigerlily / Snapdragon®, Owen Mumford, autoinyector reutilizable para producto farmacéutico liquido;
AutoSafety Injector®, The Medical House, autoinyector reutilizable para producto farmacéutico liquido;

Liquid Dry Injector® Becton Dickinson, inyector en pluma desechable para producto farmacéutico liofilizado; y/o
Jeringuillas precargadas

Nooakwh=

Ejemplo 2

Un agente hipoglucémico liofilizado y/ una composicion agonista de GLP-1 se puede administrar mediante un
dispositivo como se muestra en la Figura 1. Este sistema de dispositivo puede contener un polvo que comprende un
agente hipoglucémico liofilizado y/o un agonista de GLP-1 y un liquido. Este sistema de dispositivo se puede
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sostener en posicion vertical para mezclar un polvo y un liquido contenido. Las dos mitades de una pluma de
inyeccion pueden presionarse juntas firmemente hasta que el polvo se disuelve completamente. Una vez disuelto el
agente hipoglucémico y/o la composicién agonista de GLP-1 se puede administrar al paciente.

Ejemplo 3

Un agente hipoglucémico y/o una composicion agonista de GLP-1 puede comprender un polipéptido que tiene
actividad GLP-1. Un agente hipoglucémico y/o una composicion agonista de GLP-1 que comprende un polipéptido
que tiene una actividad GLP-1 se puede administrar mediante inyeccion subcutanea a una persona que lo necesita,
en el que el agente o composicion comprende un polipéptido que tiene actividad GLP-1 se puede administrar
mediante inyeccion subcutanea a una persona que lo necesita, en el que el agente o composicion comprende un
polipéptido que tiene actividad GLP-1 a una dosis en el intervalo de aproximadamente 0,010 mg a aproximadamente
104 mg una vez a la semana. Algunos ejemplos de dosis para una administraciéon una vez a la semana de una
composicion agonista de GLP-1 comprenden un polipéptido que tiene actividad GLP-1 que incluye, pero no de forma
limitativa, 0,10 mg/semana, 0,25 mg/semana, 0,5 mg/semana, 0,8 mg/semana, 1,0 mg/semana, 2 mg/semana,
3,2 mg/semana, 8 mg/semana, 12,8 mg/semana, 32 mg/semana, 51,2 mg/semana, y/o 104 mg/semana.

Ejemplos 4

Un agente hipoglucémico liofilizado y/o una composicion agonista de GLP-1 puede reconstituirse con agua para
inyeccion. Los ejemplos de excipientes que pueden estar incluidos en la composicion incluyen, pero no de forma
limitativa, trehalosa deshidratada, manitol, fosfato de sodio (tal como dibasico, anhidro y monobasico,
monohidratado), polisorbato 80, hidréxido de sodio, acido fosforico, y agua para inyeccion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion agonista de un péptido de tipo glucagon (GLP-1) que comprende al menos un polipéptido que
tiene actividad GLP-1 para su uso en un procedimiento de tratamiento de la diabetes de Tipo 1, diabetes de Tipo I,
obesidad o hiperglucemia, caracterizado porque la composicion se administra por via subcutanea mediante un
dispositivo de inyeccion que comprende un tubo que tiene un aguja de calibre 28 o superior y en el que dicha
composicion se administra una vez a la semana, y en el que ademas dicha composicion comprende 0,01 mg a
104 mg de dicho polipéptido que tiene actividad GLP-1.

2. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende al menos dos
fragmentos o variantes de GLP-1, en la que dichos al menos dos fragmentos o variantes de GLP-1 se orientan en
tandem.

3. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que dicho al menos un
polipéptido comprende GLP-1 o un fragmento, variante o conjugado del mismo.

4. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que al menos un
polipéptido comprende ademas albimina de suero humano.

5. La composicién agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en la que la albumina de suero
humano se fusiona genéticamente con el GLP-1, o fragmento o variante del mismo.

6. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en la
que el fragmento de GLP-1 o variante del mismo comprende GLP-1 (7-36(A8G)).

7. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el fragmento de
GLP-1 o la variante del mismo comprende al menos dos GLP-1 (7-36(A8G)) orientados en tandem y fusionados
genéticamente a la albiumina de suero humano.

8. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que al menos dos GLP-1
(7-36(A8G)) se fusionan genéticamente en el extremo N de la albumina de suero humano.

9. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que al
menos un polipéptido que tiene actividad GLP-1 comprende la SEQ ID NO: 1.

10. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que la
composicion agonista de GLP-1 se liofiliza.

11. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende ademas
mezclar dicha composicion agonista de GLP-1 con un liquido antes de la administracion de dicha composicion
agonista de GLP-1.

12. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que la
composicion agonista de GLP-1 esta en forma liquida.

13. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en la que dicha
composicion agonista de GLP-1 se administra mediante autoadministracion.

14. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el
dispositivo de inyeccion es reutilizable.

15. La composicion agonista de GLP-1 para su uso con cualquier reivindicacion anterior, en la que el dispositivo de
inyeccion es desechable.

16. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el
dispositivo de inyeccién comprende una aguja.

17. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en la que el
dispositivo de inyeccién comprende un catéter.

18. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que al menos un
polipéptido que tiene actividad GLP-1 se administra a una dosis de aproximadamente 0,25 mg a aproximadamente
32 mg semanalmente.

19. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, que comprende
ademas la etapa de coadministrar un compuesto seleccionado entre el grupo de: ligando del receptor activado
proliferador de peroxisoma, tiazolidinediona, metformina, insulina, y sulfonilurea.

20. Un dispositivo de inyeccion que comprende un tubo que tiene un calibre de 28 o superior y que comprende
ademas una composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

7
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19.

21. La composicion agonista de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, en
la que la enfermedad es diabetes de Tipo II.
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Figura 1
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Figura 2
SEQ ID NO.: 1

HGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRHGEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR
DAHKSEVAHRFKDLGEENFKALVLIAFAQYLQQCPFEDHVKLVNEVTEFAKT CVADESAE
NCDKSLHTL FGDKI.CTVATLRETYCEMADCCAKQEPERNECPLOHMDDMNPNLDPRLVRIE
VDVMCTAFHDNEETFLKKYLYEIARRHPYFYAPELLFFAKRYKAAFTECCOQAADKAACLL
PKLDELRDEGKASSAKQRLKCASLOKFGERAFKAWAVARLSQRFPKAEFAEVSKLVTDLT
KVHTECCHGDLLECADDRADLAKYICENQDSISSKLKECCEKPLLEKSHCIAEVENDEMP
ADLPSLAADFVESKDVCKNYAEAKDVFLGMFLYEYARRHPDYSVVLLLRLAKTYETTLEK
CCARADPHECYAKVFDEFKPLVEEPQNLIKQNCELFEQLGEYKFQNALLVRYTKKVPQVS
TPTLVEVSRNLGKVGSKCCKHPEAKRMPCAEDYLSVVLNQLCVLHEKTPVSDRVTKCCTE
SLVNRRPCFSALEVDETYVPKEFNAETFTFHADICTLSEKERQIKKQTALVELVEKHKPKA
TKEQLKAVMDDFAAFVEKCCKADDKETCFAEEGKKLVAASQAALGL
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