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DESCRIPCION
Formulaciones estables de linaclotida
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas estables de linaclotida y su uso en procedimientos
para el tratamiento de trastornos gastrointestinales (por ejemplo, sindrome del intestino irritable o estrefiimiento
cronico) mediante la administracion de las composiciones farmacéuticas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La linaclotida es un péptido que es util como un agonista del receptor de guanilato ciclasa C (GC-C) en el
tratamiento de trastornos gastrointestinales. La linaclotida se describe, por ejemplo, en las patentes de Estados
Unidos 7,304,036 y 7,371,727.

Hay una necesidad existente y continua para formulaciones de linaclotida, por ejemplo, formulaciones de dosis bajas
y pediatricas, que tiene una mejor estabilidad y rendimiento. Esta necesidad surge en parte debido a la inestabilidad
intrinseca y quimica de linaclotida (por ejemplo, inducida por reacciones de degradacion impulsadas por la
humedad, tales como la hidrdlisis, desamidacion, isomerizacion y multimerizacion). Estas dificultades pueden
exacerbarse cuando se producen formulaciones pediatricas y otras formulaciones de baja dosis de linaclotida, por
ejemplo, debido a que la linaclotida es mas dispersa y tiene una mayor superficie de exposicién a ambientes
acuosos, tales como durante la preparacion.

La presente descripcion se refiere a dichas formulaciones de estabilidad mejorada de linaclotida. Estas
formulaciones se describen en el presente documento.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 ilustra los datos de resultado de estabilidad para las composiciones de linaclotida preparadas en los
Ejemplos 2-5, tal como se describe en el Ejemplo 6.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

Segun la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticas y materia relacionada, tal como se
define en las reivindicaciones adjuntas.

De manera mas general, la presente descripcion se caracteriza, en algunas realizaciones, por una composicion
farmacéutica estable que comprende linaclotida, un cation o sal de la misma, y una amina estéricamente impedida
seleccionada entre meglumina, histidina o una mezcla de las mismas, y, opcionalmente, un polimero.

En algunas realizaciones de la presente descripcion, la composicion farmacéutica comprende linaclotida, un catién o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y una amina seleccionada entre meglumina o una mezcla de
meglumina e histidina.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende linaclotida, un cation o wuna sal
farmacéuticamente aceptable de la misma e histidina, en la que la composicién tiene una relacién molar de
cation:histidina de menos de 2:1.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica estable que comprende linaclotida, un
catién o sal de la misma, meglumina, y, opcionalmente, un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica estable que comprende linaclotida, un
cation o sal de la misma, histidina, y, opcionalmente, un polimero.

En algunas realizaciones, la composiciéon farmacéutica comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica (por ejemplo, capsula, comprimido, granulo
o perla) que comprende linaclotida, un cation o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una amina
estéricamente impedida seleccionada entre histidina, meglumina o una mezcla de las mismas, y un polimero
seleccionado entre polivinilpirrolidona (PVP), alcohol polivinilico (PVA) o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catiéon o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y melamina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende ademas un polimero.
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En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catiéon o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y gelatina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catiéon o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y glicina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el dipéptido glicina-leucina. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el dipéptido leucina-glicina. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y albumina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catién o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y asparagina. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende ademas un polimero.

En algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica de linaclotida estable de dosis baja. En
algunas realizaciones, se proporciona una composicion farmacéutica pediatrica estable de linaclotida.

En algunas realizaciones, se describe un procedimiento de tratamiento de un trastorno gastrointestinal que
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente eficaz de las
composiciones farmacéuticas descritas anteriormente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En el presente documento se proporcionan formulaciones estables de linaclotida (SEQ ID NO: 1). Ademas, se
describen procedimientos de uso de las formulaciones para el tratamiento de trastornos gastrointestinales,
incluyendo el sindrome del intestino irritable ("IBS") (por ejemplo, IBS con estrefiimiento predominante) y/o
estrefiimiento (por ejemplo, estrefiimiento crénico), y procesos para fabricar las composiciones.

Se ha encontrado que la estabilidad de linaclotida dentro de formas de dosificacion orales sélidas (por ejemplo,
capsulas y comprimidos) se puede mejorar mediante la combinacion de linaclotida con concentraciones especificas
o relaciones molares de un catién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una amina seleccionada
entre histidina, meglumina o combinacion de las mismas. En algunas realizaciones, la estabilidad puede mejorarse
mediante la combinacion de linaclotida con concentraciones especificas o relaciones molares de un polimero, catién
o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una amina seleccionada entre histidina, meglumina o combinacién
de las mismas. Se ha encontrado, en algunas realizaciones, que la combinacién de estos componentes con
linaclotida provoca un aumento o mejora sinérgica en la estabilidad de linaclotida dentro de la composicion, por
ejemplo, en comparacion con composiciones similares que no contienen el catién y/o una amina estéricamente
impedida y/o las mismas concentraciones de estos componentes.

La composicion farmacéutica puede incluir cualquier cantidad eficaz de linaclotida. En algunas realizaciones, por
ejemplo, la composicion comprende de 0,001 pug a 400 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la
composicion comprende de 0,001 pg a 350 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién
comprende de 0,001 pg a 300 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion comprende
de 0,001 pg a 250 ug de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion comprende de 0,001 ug a
200 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende de 0,001 ug a 150 ug de
linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende de 0,001 pg a 125 pg de
linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende de 0,001 pg a 100 pg de
linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende de 0,001 pug a 80 ug de linaclotida. En
algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion comprende de 0,001 pg a 60 pg de linaclotida. En algunas
realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende de 0,001 ug a 50 pg de linaclotida. En algunas realizaciones,
por ejemplo, la composicion comprende de 0,001 pg a 40 ug de linaclotida. En algunas realizaciones, por ejemplo, la
composicion comprende de 0,001 ug a 30 ug de linaclotida.

En algunas realizaciones, la composicién comprende de 0,001 pug a 300 ug de linaclotida (por ejemplo, de 0,01 ug a
300 png, de 0,1 ug a 300 ug, de 1 pug a 300 pg, de 5 pug a 300 pg, de 10 ug a 300 pg, de 25 ng a 300 ug, o de 50 pg a
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300 ug de linaclotida). En algunas realizaciones, la composicion comprende de 0,001 ug a 200 pg de linaclotida (por
ejemplo, de 0,01 pg a 200 ng, de 0,1 ug a 200 pg, de 1 ug a 200 pg, de 5 pg a 200 pg, de 10 ug a 200 pg, de 25 ug
a 200 pg, o de 50 pg a 200 ug de linaclotida). En algunas realizaciones, la composicion comprende de 0,001 ug a
125 pg de linaclotida (por ejemplo, de 0,01 ug a 125 ug, de 0,1 ug a 125 ug, de 1 ug a 125 ug, de 5 ug a 125 g, de
10 ug a 125 pg, de 25 pug a 125 ug, o de 50 pg a 125 ug de linaclotida). En algunas realizaciones, la composicion
comprende de 0,01 pg a 100 ug de linaclotida (por ejemplo, de 0,1 ug a 100 ug, de 1 ug a 100 ng, de 5 pg a 100 pg,
de 10 ng a 100 pg, de 25 pg a 100 ug, o de 50 ug a 100 pg de linaclotida). En algunas realizaciones, la composicion
comprende de 0,01 pug a 75 ug de linaclotida (por ejemplo, de 0,1 ug a 75 ug, de 1 ug a 75 ng, de 5 ug a 75 pg, de
10 ug a 75 png, de 25 pg a 75 ug, o de 50 pug a 75 ug de linaclotida). En algunas realizaciones, la composicion
comprende de 0,01 pug a 50 ug de linaclotida (por ejemplo, de 0,1 pg a 50 ug, de 1 pg a 50 ug, de 5 ug a 50 pg, de
10 nug a 50 ug, o de 20 pg a 50 pg de linaclotida).

En algunas realizaciones, la composicion comprende 0,001 nug, 0,005 ug, 0,01 pg, 0,05 ug, 0,1 ug, 0,15 pug, 0,25 ug,
0,5 ug, 0,75 ug, 1 ug, 2,5 ug, 5 g, 7,5 pg, 10 ug, 20 ug, 30 ug, 40 ug, 50 pg, 60 pg, 80 ug, 100 pg, 125 ug, 133 pug,
150 pg, 200 pg, 250 ng, 266 pg, 300 pg, 350 ng, 400 pg, 450 pg, 500 ng, 550 pg, 600 pg, 650 ng, 700 pg, 750 pg,
800 g, 850 ng, 900 pug, 950 ug o 1 ug de linaclotida. En algunas realizaciones, la composicién comprende 75 pg de
linaclotida. En algunas realizaciones, la composicion comprende 133 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, la
composicion comprende 150 pg de linaclotida. En algunas realizaciones, la composicion comprende 266 pg de
linaclotida. En algunas realizaciones, la composicion comprende 300 ug de linaclotida. En algunas realizaciones, la
composicion comprende 600 pg de linaclotida.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, perla o granulo) comprende de 0,00001 a 5%
en peso de linaclotida, por ejemplo, de 0,00001 a 3% en peso, de 0,00001 a 1% en peso, de 0,0001 a 0,5% en peso,
de 0,0001 a 0,3% en peso, de 0,0001 a 0,1% en peso, de 0,0001 a 0,07% en peso, de 0,0005 a 0,05% en peso, de
0,005 a 0,04% en peso, de 0,008 a 0,03% en peso, de 0,008 a 0,02% en peso, de 0,008 a 0,015% en peso, o
aproximadamente 0,012% en peso de linaclotida. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende
también meglumina, histidina o una combinacién o mezcla de las mismas. En algunas realizaciones, la composicién
farmacéutica comprende linaclotida, un catién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una amina
seleccionada entre meglumina o una mezcla de meglumina e histidina. En otras realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende linaclotida, un catién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo e histidina, en el
que la composicion tiene una relacion molar de cation:histidina de menos de 2:1. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende meglumina. En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende histidina. En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende meglumina e
histidina.

La composicion farmacéutica puede comprender cualquier cantidad estabilizante de meglumina, histidina o mezcla
de las mismas. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende una relaciéon molar de meglumina,
histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 1:100. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (0 mezcla de las mismas) con respecto a
linaclotida entre 100:1 y 1:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacién molar de meglumina,
histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 90:1 y 2:1. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (0 mezcla de las mismas) con respecto a
linaclotida entre 80:1 y 5:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de meglumina,
histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 70:1 y 10:1. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (0 mezcla de las mismas) con respecto a
linaclotida entre 60:1 y 20:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relaciéon molar de meglumina,
histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 50:1 y 30:1. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (0 mezcla de las mismas) con respecto a
linaclotida entre 40:1 y 20:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacién molar de meglumina,
histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 20:1. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (0 mezcla de las mismas) con respecto a
linaclotida entre 100:1 y 25:1.

En algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 30:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 40:1. En
algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 50:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 60:1. En
algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida entre 100:1 y 70:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida de al menos 5:1. En
algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida de al menos 10:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida de al menos 20:1. En
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algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida de al menos 25:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una
relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida de al menos 30:1. En
algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las
mismas) con respecto a linaclotida de al menos 40:1.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, capsula, comprimido, perla o granulo)
comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) (por ejemplo, una amina, tal como
histidina o meglumina) con respecto a linaclotida entre 200:1 y 1:1. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre
175:1 y 10:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o
mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 160:1 y 30:1. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre
150:1 y 50:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o
mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 125:1 y 75:1. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre
120:1 y 80:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una relacion molar de meglumina, histidina (o
mezcla de las mismas) con respecto a linaclotida entre 110:1 y 90:1.

En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, perla) comprende de 0,00001 a 1% en peso de histidina. En
algunas realizaciones, la composicién comprende de 0,0001 a 0,5% en peso de histidina. En algunas realizaciones,
la composicion comprende de 0,0001 a 0,3% en peso de histidina (por ejemplo, de 0,0001 a 0,1% en peso, de 0,001
a 0,07% en peso, de 0,005 a 0,05% en peso, de 0,005 a 0,04% en peso, de 0,008 a 0,03% en peso, de 0,008 a
0,02% en peso, de 0,008 a 0,015% en peso, de 0,008 a 0,012% en peso, o incluso aproximadamente 0,01% en
peso de histidina).

En algunas realizaciones, la composicién (por ejemplo, perla o granulo) comprende de 0,00001 a 1% en peso de
meglumina. En algunas realizaciones, la composicion comprende de 0,0001 a 0,5% en peso de meglumina. En
algunas realizaciones, la composicién comprende de 0,0001 a 0,3% en peso de meglumina (por ejemplo, de 0,0001
a 0,1% en peso, de 0,001 a 0,07% en peso, de 0,005 a 0,05% en peso, de 0,005 a 0,04% en peso, de 0,008 a
0,03% en peso, de 0,008 a 0,02% en peso, de 0,008 a 0,015% en peso, de 0,008 a 0,012% en peso, o incluso
aproximadamente 0,01% en peso de meglumina).

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende melamina, gelatina, glicina, glicina-leucina,
albumina o asparagina en lugar de, en combinacion con, el componente meglumina, histidina (0 mezcla de las
mismas). La melamina, gelatina, glicina, glicina-leucina, albumina o asparagina pueden incluirse en la composicion
en cualquier cantidad deseada, tal como a la misma concentracién o en las mismas relaciones molares descritas en
el presente documento con respecto al componente meglumina e histidina.

La composiciéon farmacéutica puede comprender cualquier cation o cationes adecuados o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los cationes adecuados incluyen, por ejemplo, metal o cationes
organicos. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catién metalico seleccionado entre calcio,
potasio, magnesio, zinc, aluminio, hierro, estafio, manganeso, cromo, cobalto, niquel, bario, sodio, o una
combinacién o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catién metalico
seleccionado entre calcio, potasio, magnesio, zinc, aluminio, manganeso, cromo, cobalto, niquel, bario, sodio, o una
combinacién o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catién metalico
seleccionado entre aluminio, calcio, potasio, sodio, magnesio, manganeso, zinc, o una combinacion o mezcla de los
mismos. En algunas realizaciones, la composicion comprende un cation metalico seleccionado entre calcio,
magnesio, manganeso, zinc, o una combinacién o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion
comprende un cation metalico divalente. En algunas realizaciones, la composicion comprende un cation metalico
divalente seleccionado entre Ca?*, Mg?*, Zn?*, Mn?*, o una combinacion o mezcla de los mismos. En algunas
realizaciones, la composicion comprende Mg?*. En algunas realizaciones, la composicion comprende Ca®*. En
algunas realizaciones, la composicién comprende Zn?*. En algunas realizaciones, la composicion comprende
aluminio.

El cation se puede afiadir a la composicion en cualquier forma adecuada, por ejemplo cualquier sal
farmacéuticamente aceptable con cualquier contraion adecuado. Las sales metdlicas adecuadas incluyen, por
ejemplo, cloruro de calcio, carbonato de calcio, acetato de calcio, cloruro de magnesio, acetato de magnesio, acetato
de zinc, cloruro de zinc, cloruro de aluminio o mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion
comprende cloruro de calcio, cloruro de magnesio, acetato de zinc, o una combinaciéon o mezcla de los mismos. En
algunas realizaciones, la composicion comprende cloruro de calcio. En algunas realizaciones, la composicion
comprende cloruro de magnesio. En algunas realizaciones, la composicion comprende acetato de zinc.

Los cationes organicos adecuados incluyen, por ejemplo, hidroxido de amonio, D-arginina, L-arginina, t-butilamina,

hidrato de acetato de calcio, carbonato de calcio, DL-malato de calcio, hidréoxido de calcio, colina, etanolamina,
etilendiamina, glicina, L-histidina, L-lisina, hidroxido de magnesio, N-metil-D-glucamina, clorhidrato de L-ornitina,
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hidréxido de potasio, clorhidrato de procaina, L-prolina, piridoxina, L-serina, hidroxido de sodio, DL-triptéfano,
trometamina, L-tirosina, L-valina, carnitina, taurina, malato de creatina, arginina alfa ceto glutarato, ornitina alfa ceto
glutarato, acetato de espermina, cloruro de espermidina, o combinaciones o mezclas de los mismos. En algunas
realizaciones, el catiéon organico se selecciona entre el grupo que consiste en N-metil D-glucamina, colina, arginina,
lisina, procaina, trometamina (TRIS), espermina, N-metil-morfolina, glucosamina, N,N-bis-2-hidroxietil glicina,
diazabicicloundeceno, creatina, arginina etil éster, amantadina, rimantadina, ornitina, taurina, citrulina, o una
combinacién o mezcla de los mismos.

La composicion farmacéutica puede comprender cualquier cantidad estabilizadora de un catiéon. En algunas
realizaciones, la composicion farmacéutica comprende una relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca?* o una sal
del mismo) con respecto a linaclotida entre 200:1 y 1:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una
relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca?* o una sal del mismo) con respecto a linaclotida entre 175:1 y 10:1. En
algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca®* o una sal del
mismo) con respecto a linaclotida entre 160:1 y 30:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una
relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca?* o una sal del mismo) con respecto a linaclotida entre 150:1 y 50:1. En
algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca®* o una sal del
mismo) con respecto a linaclotida entre 125:1 y 75:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una
relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca?* o una sal del mismo) con respecto a linaclotida entre 120:1 y 80:1. En
algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de cationes (por ejemplo, Ca®* o una sal del
mismo) con respecto a linaclotida entre 110:1 y 90:1.

En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, perla o granulo) comprende de 0,0001 a 2% en peso de
Ca®* o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas realizaciones, la composicion comprende de
0,0005 a 1,5% en peso de Ca?* o una sal del mismo. En algunas realizaciones, la composicién comprende de 0,001
a 1% en peso (por ejemplo, de 0,01 a 0,75% en peso, de 0,05 a 0,5% en peso, de 0,05 a 0,3% en peso. de 0,05 a
0,2% en peso, de 0,07 a 0,15% en peso, o incluso aproximadamente 0,1% en peso) de Ca 2* o una sal del mismo.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende una relacion molar de cation a linaclotida entre
100:1 y 1:100. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de cation a linaclotida entre
100:1 y 1:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre
90:1 y 2:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de cation a linaclotida entre 80:1
y 5:1. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende una relacién molar de catién a linaclotida entre 70:1 y
10:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 60:1 y
20:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relaciéon molar de cation a linaclotida entre 50:1 y
30:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de cation a linaclotida entre 40:1 y
20:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
20:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
25:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
30:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
40:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de cation a linaclotida entre 100:1 y
50:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
60:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida entre 100:1 y
70:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
5:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacién molar de catiéon a linaclotida de al menos
10:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
20:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
25:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
30:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
40:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende una relacion molar de catién a linaclotida de al menos
60:1.

La composicion farmacéutica puede comprender cualquier polimero adecuado. Los polimeros adecuados incluyen,
por ejemplo, polivinil pirrolidona (PVP), alcohol polivinilico (PVA), hidroxipropil metil celulosa (HPMC), hidroxipropil
celulosa (HPC), metilcelulosa, polimeros de metacrilato, ciclodextrina, dextrina, dextrano, acido poliacrilico,
quitosano, goma guar, goma de xantano, 6xido de polietileno (por ejemplo, éxido de polietileno y polipropileno), poli
(vinilsulfonato de sodio), polietilenglicol, poli(arginina), poli carbofilo, copolimero de polivinil pirrolidona y acetato de
vinilo, un poloxamero (por ejemplo, productos Pluronic® disponibles de BASF), alginato, trehalosa, sacarosa, inulina,
0 una combinacién o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composicién comprende un polimero
seleccionado de PVP, PVA, polimeros de metacrilato, ciclodextrina, dextrano, acido poliacrilico, quitosano, goma
guar, goma de xantano, 6xido de polietileno, polietilenglicol, poli(arginina), poli carbofilo, copolimero de polivinil
pirrolidona y acetato de vinilo, un poloxamero, o una combinacién o mezcla de los mismos. En algunas
realizaciones, la composicién comprende PVP, PVA, 6xido de polietileno, o una mezcla de los mismos. En algunas
realizaciones, la composicion comprende PVP, PVA, o una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la
composicion comprende PVP. En algunas realizaciones, la composicion comprende PVA.
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La composicion puede contener cualquier cantidad adecuada de un polimero. En algunas realizaciones, la
composicion (por ejemplo, perla o granulo) comprende de 0,1 a 10% en peso de un polimero (por ejemplo, PVA o
PVP). En algunas realizaciones, la composicion comprende de 1 a 5% en peso de un componente de polimero. En
algunas realizaciones, la composicién comprende de 2 a 5% en peso (por ejemplo, de 3 a 5% en peso, de 3,5 a
4,5% en peso, o aproximadamente 4% en peso) de un polimero (por ejemplo, PVA o PVP).

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende PVP y una cantidad estabilizante de un
aminoacido seleccionado de meglumina, histidina o una mezcla de las mismas. En algunas realizaciones, la
composicion comprende PVP y una cantidad estabilizante de histidina. En algunas realizaciones, la composicion
comprende PVP y una cantidad estabilizante de meglumina.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende PVA y un aminoacido seleccionado de
meglumina, histidina o una mezcla de las mismas. En algunas realizaciones, la composicion comprende PVA y la
histidina. En algunas realizaciones, la composicion comprende PVA y meglumina.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende una cantidad estabilizante de un aminoacido
seleccionado entre histidina, meglumina y combinaciones de las mismas; y una cantidad estabilizante de un cation
(por ejemplo, un cation metalico, por ejemplo, un catién metalico divalente seleccionado entre Mg?*, Ca®*, Zn?* o una
sal de los mismos o una combinacion o mezcla de los mismos). En algunas realizaciones, la composicion
comprende una cantidad estabilizante de un aminoacido seleccionado entre histidina, meglumina y combinaciones
de las mismas; y una cantidad estabilizante de un catién metalico divalente seleccionado entre Mg?*, Ca?* o una sall
de los mismos o una combinacién o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende
una cantidad estabilizante de histidina, meglumina o una mezcla de las mismas;y un cation metalico divalente
seleccionado entre Ca?*, Zn?* 0 una sal de los mismos o una combinacion o mezcla de los mismos. En algunas
realizaciones, la composicion comprende una cantidad estabilizante de meglumina y una cantidad estabilizante de
Ca®* o una sal del mismo. En algunas realizaciones, la composicion comprende una cantidad estabilizante de
histidina y una cantidad estabilizante de Ca®* o una sal del mismo. En algunas realizaciones, la composicion
comprende un catién y un aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion
molar de catién:aminoacido (por ejemplo, Ca?:meglumina o Ca ?":histidina) entre 2:1 y 1:2. En algunas
realizaciones, la composicion comprende un cation y un aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de
las mismas) en una relacion molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?*:meglumina o Ca®*:histidina) entre 1,75:1
y 1:1,75. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catién y un aminoacido (por ejemplo, meglumina,
histidina o0 mezcla de las mismas) en una relacién molar de catién:aminoacido (por ejemplo, Ca?:meglumina o
Ca?*:histidina) entre 1,5:1 y 1:1,5. En algunas realizaciones, la composicion comprende un cation y un aminoacido
(por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacién molar de catién:aminoacido (por
ejemplo, Ca®:meglumina o Ca?*:histidina) entre 1,25:1 y 1:1,25. En algunas realizaciones, la composicion
comprende un catién y un aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion
molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?*:meglumina o Ca®*:histidina) entre 1,1:1y 1:1,1.

En algunas realizaciones, la composicion comprende un cation y aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o
mezcla de las mismas) en una relacion molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?*:meglumina o Ca?*:histidina)
de menos de 5:1. En algunas realizaciones, la composicién comprende un catién y un aminoacido (por ejemplo,
meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion molar de catién:aminoacido (por ejemplo, Ca®*:
meglumina o Ca?*:histidina) de menos de 4:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catién y un
aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion molar de catién:aminoacido
(por ejemplo, Ca?:meglumina o Ca?*:histidina) de menos de 3:1.En algunas realizaciones, la composicion
comprende un catién y un aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion
molar de catién:aminoacido (por ejemplo, Ca?:meglumina o Ca?*:histidina) de menos de 2:1. En algunas
realizaciones, la composicion comprende un cation y un aminoacido (por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de
las mismas) en una relacion molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?:meglumina o Ca®*:histidina) de menos
de 1,75:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende un cation y aminoacido (por ejemplo, meglumina,
histidina o mezcla de las mismas) en una relacién molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?:meglumina o
Ca?*:histidina) de menos de 1,5:1. En algunas realizaciones, la composicion comprende un catiéon y un aminoacido
(por ejemplo, meglumina, histidina o mezcla de las mismas) en una relacion molar de catién:aminoacido (por
ejemplo, Ca?":meglumina o Ca?*:histidina) de menos de 1,25 :1.

En algunas realizaciones preferidas, la composicion comprende un cation (por ejemplo, Ca?*) y un aminoacido
seleccionado entre meglumina, histidina o mezcla de las mismas en una relacién molar de catién:aminoacido (por
ejemplo, Ca?:meglumina o Ca?*:histidina) entre aproximadamente 1,5:1 y 0,5:1. En algunas realizaciones
preferidas, la composicion comprende un cation (por ejemplo, Ca?*) y un aminoacido seleccionado entre meglumina,
histidina 0 mezcla de las mismas en una relacion molar de cation:aminoacido (por ejemplo, Ca?*: meglumina o
Ca?*:histidina) entre aproximadamente 1,4:1 y 0,6:1. En algunas realizaciones preferidas, la composicion comprende
un cation (por ejemplo, Ca?*) y un aminoacido seleccionado entre meglumina, histidina o mezcla de las mismas en
una relacion molar de cation:aminoéacido (por ejemplo, Ca?*:meglumina o Ca?*:histidina) entre aproximadamente
1,3:1 y 0,7:1. En algunas realizaciones preferidas, la composicién comprende un cation (por ejemplo, Ca?*) y un
aminoacido seleccionado entre meglumina, histidina o mezcla de las mismas en una relaciéon molar de

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2763404 T3

cation:aminodcido (por ejemplo, Ca®*:meglumina o Ca?*:histidina) entre aproximadamente 1,2:1 y 0,8:1. En algunas
realizaciones preferidas, la composicion comprende un cation (por ejemplo, Ca?*) y un aminoacido seleccionado
entre meglumina, histidina o mezcla de las mismas en una relacion molar de catibn:aminoacido (por ejemplo,
Ca®*:meglumina o Ca®*:histidina) entre aproximadamente 1,1:1y 0,9:1.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende (i) un polimero (por ejemplo, PVP o PVA), (ii) una
cantidad estabilizante de meglumina, histidina o una combinacién de las mismas, y (iii) una cantidad estabilizante de
un cation (por ejemplo, un cation metalico divalente, por ejemplo, Mg?*, Ca?*, Zn?* o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo o una combinacién o mezcla de los mismos). En algunas realizaciones, la composicion
farmacéutica comprende (i) un polimero (por ejemplo, PVP y/o PVA), (i) histidina o meglumina, y (iii) Mg?*, Ca?,
Zn?* 0 una sal del mismo o una combinacion o mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una cantidad estabilizante de PVA y cantidades estabilizantes de meglumina, y un catiéon metalico.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, perla o granulo) comprende linaclotida (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, por ejemplo, entre 0,01 ug y 300 pg, entre 0,01 pg y
150 ng, o entre 0,01 pug y 125 ug de linaclotida), histidina en una relacién molar con respecto a linaclotida entre
150:1 y 50:1 (por ejemplo, entre 125:1y 75:1, entre 120:1 y 80:1, entre 110:1 y 90:1 o una relacién molar de histidina
con respecto a linaclotida de aproximadamente 100:1), Ca?* o una sal del mismo en una relacién molar con respecto
a linaclotida entre 150:1 y 50:1 (por ejemplo, entre 125:1y 75:1, entre 120:1 y 80:1, entre 110:1 y 90:1 o una relacién
molar de Ca®* o una sal del mismo con respecto a linaclotida de aproximadamente 100:1) y opcionalmente un
polimero (por ejemplo, PVA o PVP).

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, perla o granulo) comprende linaclotida (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, por ejemplo, entre 0,01 ug y 300 pg, entre 0,01 pg y
150 pg, o entre 0,01 ng y 125 pg de linaclotida), meglumina en una relacién molar con respecto a linaclotida entre
150:1 y 50:1 (por ejemplo, entre 125:1 y 75:1, entre 120:1 y 80:1, entre 110:1 y 90:1 o incluso una relacién molar de
meglumina con respecto a linaclotida de aproximadamente 100:1), Ca?* o una sal del mismo en una relacion molar
con respecto a linaclotida entre 150:1 y 50:1 (por ejemplo, entre 125:1 y 75:1, entre 120:1 y 80:1, entre 110:1 y 90:1
o una relacion molar de Ca®* o una sal del mismo con respecto a linaclotida de aproximadamente 100:1) y
opcionalmente un polimero (por ejemplo, PVA o PVP).

En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, perla o granulo) comprende linaclotida (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, por ejemplo, entre 0,01 ug y 300 ug, entre 0,01 ug y 150 ug, o entre
0,01 ng y 125 pug de linaclotida), un aminoacido (por ejemplo, meglumina o histidina) en una concentracién de 0,005
a 0,05% en peso (por ejemplo, de 0,005 a 0,04% en peso, de 0,008 a 0,03% en peso, de 0,008 a 0,02% en peso, de
0,008 a 0,015% en peso, de 0,008 a 0,012% en peso, o incluso aproximadamente 0,01% en peso), un catién
metalico (por ejemplo, Ca?* o una sal del mismo) en una concentracién de 0,01 a 0,75% en peso (por ejemplo,de
0,05 a 0,5% en peso, de 0,05 a 0,3% en peso, de 0,05 a 0,2% en peso, de 0,07 a 0,15% en peso, o incluso
aproximadamente 0,1% en peso) y, opcionalmente, un polimero (por ejemplo, PVA o PVP).

En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, perla o granulo) comprende linaclotida (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, por ejemplo, entre 0,01 ug y 300 ug, entre 0,01 ug y 150 ug, o entre
0,01 pug y 125 pug de linaclotida), meglumina en una concentracion de 0,005 a 0,05% en peso (por ejemplo, de 0,005
a 0,04% en peso, de 0,008 a 0,03% en peso, de 0,008 a 0,02% en peso, de 0,008 a 0,015% en peso, de 0,008 a
0,012% en peso, o incluso aproximadamente, 0,01% en peso), Ca®* o una sal del mismo en una concentracion de
0,01 a 0,75% en peso (por ejemplo, de 0,05 a 0,5% en peso, de 0,05 a 0,3% en peso, de 0,05 a 0,2% en peso, de
0,07 a 0,15% en peso, o incluso aproximadamente 0,1% en peso) y, opcionalmente, un polimero (por ejemplo, PVA
o PVP).

En algunas realizaciones, la composicion (por ejemplo, perla o granulo) comprende linaclotida (por ejemplo, una
cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, por ejemplo, entre 0,01 ug y 300 ug, entre 0,01 ug y 150 ug, o entre
0,01 ng y 125 pug de linaclotida), histidina en una concentracion de 0,005 a 0,05% en peso (por ejemplo, de 0,005 a
0,04% en peso, de 0,008 a 0,03% en peso, de 0,008 a 0,02% en peso, de 0,008 a 0,015% en peso, de 0,008 a
0,012% en peso, o incluso aproximadamente 0,01% en peso), Ca®* o una sal del mismo en una concentracion de
0,01 a 0,75% en peso (por ejemplo, de 0,05 a 0,5% en peso, de 0,05 a 0,3% en peso, de 0,05 a 0,2% en peso, de
0,07 a 0,15% en peso, o incluso aproximadamente 0,1% en peso) y, opcionalmente, un polimero (por ejemplo, PVA
o PVP).

La composicién farmacéutica también puede comprender uno o mas agentes de relleno. Los agentes de relleno
adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidén, carbonato de calcio, sulfato de calcio, hidroxilpropilmetilcelulosa,
fructosa, metil celulosa, dextratos, dextrosa, dextrano, lactitol, maltosa, sacarosa, sorbitol, isomalt, almidén
pregelatinizado, fosfato dicalcico, celulosa microcristalina, manitol, gelatina, trehalosa, eritritol, maltitol, lactosa,
glucosa, o una combinacion de los mismos, o una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones, el agente de
carga es isomalt. En algunas realizaciones, el agente de carga es gelatina. En algunas realizaciones, el agente de
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carga es manitol. En algunas realizaciones, el agente de carga es almidon pregelatinizado. En algunas
realizaciones, el agente de carga es celulosa microcristalina.

La composicion farmacéutica puede comprender cualquier concentracion adecuada de agente de carga. En algunas
realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende uno o mas agentes de carga en una concentracion de 0,1-
99% en peso con respecto al peso total de la composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion
comprende uno o mas de agentes de carga en una concentracion de 1-95% en peso de agente o agentes de carga
con respecto al peso total de la composicién. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion comprende uno
0 mas de agentes de carga en una concentracion de 10-90% en peso de agente o agentes de carga con respecto al
peso total de la composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicion comprende uno o mas de
agentes de carga en una concentraciéon de 20-90% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total
de la composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende uno o mas de agentes de
carga en una concentracion de 25-85% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total de la
composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende uno o mas de agentes de carga en
una concentracion de 30-80% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total de la
composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende uno o mas de agentes de carga en
una concentracion de 40-70% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total de la
composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composicién comprende uno o mas de agentes de carga en
una concentracion de 10-60% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total de la
composicion. En algunas realizaciones, por ejemplo, la composiciéon comprende uno o mas de agentes de carga en
una concentracion de 20-50% en peso de agente o agentes de carga con respecto al peso total de la
composicion. En algunas realizaciones, la composicion comprende uno o mas de agentes de carga en una
concentracion de al menos 20% en peso, por ejemplo, al menos 40% en peso, al menos 60% en peso, al menos
70% en peso, al menos 80% en peso, o al menos 90% en peso, con respecto al peso total de la composicion.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, la composicion de disgregacion oral) puede
comprender uno o mas plastificantes. Los plastificantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, polietilenglicol,
propilenglicol, glicerina, glicerol, monoacetina, diacetina, triacetina, ftalato de dimetilo, ftalato de dietilo, ftalato de
dibutilo, sebacato de dibutilo, titrato de ftrietilo, citrato de tributilo, citrato de trietilo, citrato de trietil acetilo, aceite de
ricino, monoglicéridos acetilados, sorbitol o combinaciones de los mismos. En realizaciones de ejemplo, la
concentracion del plastificante en la formulacién puede ser de aproximadamente 0 a aproximadamente 30% en
peso, por ejemplo, de aproximadamente 1 a aproximadamente 20% en peso, de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 10% en peso, de aproximadamente 1 a aproximadamente 5% en peso, o incluso de 0,1 a
aproximadamente 4% en peso.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica es una composicion de disgregacion oral y comprende un
agente formador de pelicula, un polimero soluble en agua, una combinacion de dos o mas polimeros solubles en
agua o una combinacién de un polimero soluble en agua y un polimero insoluble en agua o escasamente soluble en
agua. Los polimeros solubles en agua que pueden usarse en las formulaciones de disolucion oral de la presente
descripcion incluyen, pero no se limitan a, derivados de celulosa, polimeros sintéticos, poliacrilatos y gomas
naturales. Por ejemplo, los polimeros solubles en agua usados en las formulaciones de disolucion oral de la
presente descripcion pueden incluir, pero no se limitan a, metil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropilmetil
celulosa, etil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, carboximetil celulosa, acetato ftalato de celulosa,
acetato butirato de celulosa, amilosa, dextrano, caseina, pululano, gelatina, pectina, agar, carragenina, goma de
xantano, goma de tragacanto, goma guar, goma de acacia, goma arabe, polietilenglicol, 6xido de polietileno,
polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, ciclodextrina, polimeros de carboxivinilo, alginato de sodio, acido poliacrilico,
metacrilato de metilo o mezclas de los mismos. En realizaciones de ejemplo, la concentracién del polimero soluble
en agua en la formulaciéon puede ser de aproximadamente 20% a aproximadamente 90% (en peso), preferiblemente
entre aproximadamente 40% y aproximadamente 80% (en peso).

Un experto en la técnica, con la ventaja de esta descripcion, comprendera que pueden incluirse otros componentes
para mejorar una o mas propiedades de las composiciones farmacéuticas. En algunas realizaciones, por ejemplo, la
composicion farmacéutica puede incluir uno o mas disgregantes, lubricantes, aditivos anti-apelmazamiento, agentes
anti-microbianos, agentes antiespumantes, emulsionantes, agentes tensioactivos, agentes tamponantes y/o agentes
colorantes.

Los disgregantes adecuados incluyen, por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, crospovidona, povidona, polacrilina de potasio, glicolato de almidén saédico, almidon de patata
o tapioca, otros almidones, almidén pregelatinizado, arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas, y mezclas de los
mismos. En algunas formas de realizacion, el disgregante es crospovidona. En algunas formas de realizacion, el
disgregante es croscarmelosa sodica.

Los lubricantes adecuados incluyen, por ejemplo, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite
mineral ligero, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, acido estearico, lauril sulfato de sodio, talco,
aceite vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite
de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja), estearato de cinc, oleato de etilo, laurato de etilo, agar,
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gel de silice Syloid (AEROSIL 200, WR Grace Co., Baltimore, MD EE.UU.), un aerosol coagulado de silice sintética
(Evonik Degussa Co., de Plano, TX EE.UU.), un dioxido de silicio pirégeno (CAB-O-SIL, Cabot Co., Boston, MA
EE.UU.), y mezclas de los mismos.

Los aditivos antiapelmazantes adecuados incluyen, por ejemplo, silicato de calcio, silicato de magnesio, dioxido de
silicio, dioxido de silicio coloidal, talco, y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones, la composicion
comprende de aproximadamente 0,01% en peso a aproximadamente 5% en peso de un aditivo antiapelmazante (por
ejemplo, talco). En algunas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente 0,05% en peso a
aproximadamente 2% en peso de un aditivo antiapelmazante (por ejemplo, talco). En algunas realizaciones, la
composicion comprende de aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 1% en peso de un aditivo
antiapelmazante (por ejemplo, talco). En algunas realizaciones, la composicion comprende de aproximadamente
0,25% en peso a aproximadamente 0,75% en peso (por ejemplo, aproximadamente 0,5% en peso) de un aditivo
antiapelmazante (por ejemplo, talco).

Los aditivos antimicrobianos adecuados que se pueden utilizar, por ejemplo, como conservante para las
composiciones de linaclotida, incluyen, por ejemplo, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, acido benzoico,
alcohol bencilico, butilparabeno, cloruro de cetilpiridinio, cresol, clorobutanol, acido deshidroacético, etilparabeno,
metilparabeno, fenol, alcohol feniletilico, fenoxietanol, acetato fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, sorbato de
potasio, propilparabeno, benzoato de sodio, deshidroacetato de sodio, propionato de sodio, acido sérbico, timerosal,
timo y mezclas de los mismos.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica (por ejemplo, la composicion de disgregacion oral) puede
comprender un agente enmascarador del sabor. En general, cualquier agente aromatizante natural o sintético o
agente edulcorante conocido en la técnica se puede usar en las composiciones farmacéuticas de la presente
descripcion. Por ejemplo, los agentes enmascaradores del sabor adecuados incluyen, pero no se limitan a, aceites
esenciales, extractos solubles en agua, azucar, monosacaridos, oligosacaridos, aldosa, cetosa, dextrosa, maltosa,
lactosa, glucosa, fructosa, sacarosa, manitol xilitol, D-sorbitol, eritritol, pentitol, hexitol, malitol, acesulfamo de
potasio, talin, glicirrizina, sucralosa, aspartamo, sacarina, sacarina soédica, ciclamato de sodio, aromatizantes
aldehido de formiato de eugenilo y combinaciones de los mismos.

Los aromatizantes de aldehido a modo de ejemplo que pueden usarse incluyen, pero no se limitan a, acetaldehido
(manzana); benzaldehido (cereza, almendra); aldehido cinamico (canela); citral, es decir, alfa citral (limén,
lima); neral, es decir, beta citral (limdn, lima); decanal (naranja, limén); etil vainillina (vainilla, crema); heliotropina, es
decir, piperonal (vainilla, crema); vainillina (vainilla, crema); alfa amil cinamaldehido (sabores afrutados
picantes); butiraldehido (mantequilla, queso); valeraldehido (mantequilla, queso); citronelal (modifica, muchos
tipos); decanal (frutas citricas); aldehido C-8 (frutas citricas); aldehido C-9 (frutas citricas); aldehido C-12 (frutas
citricas); 2-etil butiraldehido (frutas de baya); hexenal, es decir, trans-2 (frutas de baya); tolil aldehido (cereza,
almendra); veratraldehido (vainilla); 2,6-dimetil-5-heptenal, es decir, melonal (melén); 2-6-dimetiloctanal (fruta
verde); y 2-dodecenal (citricos, mandarina). En algunas realizaciones, los agentes de enmascaramiento del sabor
pueden incluir una combinacion de acesulfamo de potasio y sabores. Un experto en la técnica con la ventaja de la
presente descripcion entendera que otros ingredientes e ingredientes adicionales pueden incluirse en la composicion
farmacéutica de la presente descripcion, por ejemplo, un potenciador de la permeacion polimérico formador de
matriz, sustancia para impartir propiedades mucoadhesivas, u otras sustancias auxiliares.

La composiciéon también puede comprender cualquier portador o medio farmacéuticamente aceptable adecuado. Los
portadores farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen, por ejemplo, disolventes, dispersantes, agentes
tamponantes del pH, recubrimientos, agentes promotores de la absorcion, agentes de liberacién controlada, y uno o
mas excipientes inertes (por ejemplo, agentes de relleno, almidones, polioles, agentes de granulacion, celulosa
microcristalina, diluyentes, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes), o similares. Ademas, las composiciones
pueden contener cualquier componentes, aditivos y/o especie adicional deseada, por ejemplo, aditivos activos de
superficie, aditivos dispersantes, humectantes, agentes de suspension, solubilizantes, agentes tampon,
disgregantes, conservantes, colorantes, aromatizantes, y similares. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una o mas especies de iones que interactian con linaclotida.

La composicion también puede comprender cualquier agente tamponador del pH adecuado. En algunas
realizaciones, el agente tamponador de pH esta presente en la composicion en una cantidad suficiente para alcanzar
el punto isoeléctrico de linaclotida. En este sentido, la composicién puede tener cualquier pH deseado. En algunas
realizaciones, la composicion tiene un pH de 2 a 5 (por ejemplo, un pH de 2 a 4,5, unpHde 2,4 04,unpHde 2,5a
4,un pHde 2,5a 3,5, un pHde 2,5 a 3, oincluso un pH de 3).

En algunas realizaciones, la composicion comprende linaclotida y un producto de hidrdlisis, por ejemplo, un producto
de hidrélisis que comprende o tiene una estructura de:
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H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asp-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| |

I—— 579 os 4

La composicion puede contener cualquier concentracion deseada del producto de hidrdlisis. En algunas
realizaciones, la composiciéon comprende menos de 10% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 7% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones,
la composicién comprende menos de 6% en pes del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion
comprende menos de 5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende
menos de 4% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende menos de 3%
en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicién comprende menos de 2% en peso del
producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 1% en peso del producto de
hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso del producto de
hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,1y 7% en peso del producto de hidrdlisis. En
algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas
realizaciones, la composicién comprende entre 1y 5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones,
la composicion comprende entre 0,1 y 4% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la
composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion
comprende entre 1 y 4% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende
entre 0,1 y 3% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y
3% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 1 y 3% en peso
del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2,5% en peso del
producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2,5% en peso del producto
de hidrolisis. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 1 y 2,5% en peso del producto de
hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,1y 2% en peso del producto de hidrdlisis. En
algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas
realizaciones, la composicién comprende entre 1y 2% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones,
la composicion comprende entre 0,1 y 1,5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la
composicion comprende entre 0,5 y 1,5% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la
composicion comprende entre 0,1y 1% en peso del producto de hidrdlisis. En algunas realizaciones, la composicion
comprende entre 0,5y 1% en peso del producto de hidrdlisis.

En algunas realizaciones, la composicion comprende linaclotida y un producto de formaldehido imina, por ejemplo,
un producto de formaldehido imina que comprende o que tiene una estructura de:

H,C=—=Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
| |

\— — S—S \
S-S 3-3

La composicion puede contener cualquier concentracion deseada del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 10% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 7% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 6% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 4% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 3% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 2% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos de 1% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 7% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 4% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 4% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 3% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 3% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 3% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
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realizaciones, la composicion comprende entre 0,1y 2,5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5y 2,5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2,5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1y 1,5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5y 1,5% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1% en peso del producto de formaldehido imina. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5y 1% en peso del producto de formaldehido imina.

En algunas realizaciones, la composicién comprende linaclotida y un péptido modificado con la adicion de metileno
en el grupo a-amina de la Cyss N-terminal que reticula con el grupo amina de Cys; para formar una imidazolidinona
de 5 elementos en extremo N-terminal del péptido ("producto Cys-IMD") que comprende o que tiene una estructura
de:

S—S

S-S

HN

Glu—Tyr—Cys—Cys—Asn—Pro—Ala—Cys—Thr—Gly—Cys—Tyr

S—S

La composicion puede contener cualquier concentracion deseada del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones,
la composicién comprende menos de 10% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion
comprende menos de 7% en peso del producto Cyss-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende
menos de 6 % en peso del producto Cyss-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 5%
en peso del producto Cys¢-IMD. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende menos de 4% en peso del
producto Cys-IMD. En algunas realizaciones, la composicién comprende menos de 3% en peso del producto Cys1-
IMD. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende menos de 2% en peso del producto Cyss-IMD. En
algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 1% en peso del producto Cys:-IMD. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso del producto Cys:-IMD. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 7% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones,
la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion
comprende entre 0,5 y 5% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende
entre 1y 5% en peso del producto Cyss-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1y 4%
en peso del producto Cys:-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso del
producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 'y 4% en peso del producto Cyss-
IMD. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende entre 0,1 y 3% en peso del producto Cys-IMD. En
algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 3% en peso del producto Cyss-IMD. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1y 3% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la
composicion comprende entre 0,1y 2,5% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicién
comprende entre 0,5 y 2,5% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende
entre 1y 2,5% en peso del producto Cyss-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1y 2%
en peso del producto Cys:-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2% en peso del
producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2% en peso del producto Cyss-
IMD. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1,5% en peso del producto Cys-IMD. En
algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 1,5% en peso del producto Cys:-IMD. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1% en peso del producto Cys+-IMD. En algunas realizaciones,
la composicién comprende entre 0,5 y 1% en peso del producto Cys4-IMD.

En algunas realizaciones, la composiciéon comprende linaclotida y un producto de oxidacion, por ejemplo, un
producto de oxidacion que comprende o que tiene una estructura de:
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H-Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
[ S-S |
S-S

R
O

Alternativamente, o adicionalmente, la composicion comprende linaclotida y un producto de oxidacion que tiene la
estructura representada, pero en la que la oxidacién se produce en uno cualquiera o mas de los seis azufres
cisteinilos representados. La composicién puede contener cualquier concentracion deseada del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende menos del 10% en peso del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos del 7% en peso del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos del 6% del producto de oxidacion. En
algunas realizaciones, la composicion comprende menos del 5% en peso del producto de oxidacion. En algunas

realizaciones, la composicion comprende menos del 4% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 3% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 2% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 1% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 7% en peso del producto de oxidacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso del producto de oxidacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 5% en peso del producto de oxidacién. En algunas

realizaciones, la composicién comprende entre 1 y 5% en peso del producto de oxidacion. En algunas realizaciones,
la composicion comprende entre 0,1 y 4% en peso del producto de oxidaciéon. En algunas realizaciones, la
composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso del producto de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion
comprende entre 1 y 4% en peso del producto de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende
entre 0,1y 3% en peso del producto de oxidacién. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y
3% en peso del producto de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 'y 3% en peso
del producto de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2,5% en peso del
producto de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2,5% en peso del producto
de oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2,5% en peso del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende entre 0,1 y 2% en peso del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composiciéon comprende entre 0,5 y 2% en peso del producto de
oxidacion. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2% en peso del producto de oxidacion. En
algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,1y 1,5% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicién comprende entre 0,5 y 1,5% en peso del producto de oxidacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1% en peso del producto de oxidacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 1% en peso del producto de oxidacion.

En algunas realizaciones, la composicion comprende linaclotida y un producto de acetilacién, por ejemplo, un
producto de acetilacion que comprende o tiene una estructura de:

(H300 — Cys-Cys-Glu-Tyr-Cys-Cys-Asn-Pro-Ala-Cys-Thr-Gly-Cys-Tyr-OH
|

— S
\—S—S 5-5

S5-D

La composicién puede contener cualquier concentracion deseada del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 10% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 7% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 6% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 5% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 4% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 3% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 2% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende menos del 1% en peso del producto de acetilacién. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 7% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 5% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 5% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 4% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso del producto de acetilacion. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 4% en peso del producto de acetilacion. En algunas
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realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 3% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 3% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2,5% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2,5% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2,5% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1,5% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 1,5% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1% en peso de linaclotida en forma reducida. En algunas
realizaciones, la composicion comprende entre 0,5y 1% en peso de linaclotida en forma reducida.

En algunas realizaciones, la composicion comprende una cantidad eficaz de linaclotida y cualquier cantidad deseada
de linaclotida en forma mezclada. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "linaclotida en forma
mezclada" se refiere a la linaclotida que tiene enlaces disulfuro entre Cysqy Cys1o, entre Cys1y Cysis, entre Cysqy
Cyss, entre Cysty Cysy, entre Cys,y Cyss, entre Cys,y Cysys, entre Cysy y Cyss, entre Cyss y Cysg, y/o entre
Cyss y Cys1o. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 10% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 7% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 6% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 4% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 3% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 2% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende menos de 1% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,01 y 10% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 7% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 4% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 4% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 4% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 3% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 3% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 3% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2,5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,5 y 2,5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2,5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 2% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 2% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 1 y 2% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,1 y 1,5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicién comprende entre 0,5 y 1,5% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,1 y 1% en peso de linaclotida en forma
mezclada. En algunas realizaciones, la composicion comprende entre 0,5 y 1% en peso de linaclotida en forma
mezclada.

En algunas realizaciones, la composicion comprende una concentracion de degradacion total de menos de
aproximadamente 10% en peso. En algunas realizaciones, la composicion comprende una concentracion de
degradacion total de menos de aproximadamente 8% en peso. En algunas realizaciones, la composicion comprende
una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente 7% en peso. En algunas realizaciones, la
composicion comprende una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente 6,5% en peso. En
algunas realizaciones, la composicién comprende una concentracion de degradacion total de menos de
aproximadamente 6% en peso. En algunas realizaciones, la composicion comprende una concentracion de
degradacion total de menos de aproximadamente 5,5% en peso. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente 5% en peso. En algunas
realizaciones, la composicién comprende una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente
4% en peso. En algunas realizaciones, la composicién comprende una concentracion de degradacion total de menos
de aproximadamente 3% en peso. En algunas realizaciones, la composicion comprende una concentracion de
degradacion total de menos de aproximadamente 2,5% en peso. En algunas realizaciones, la composicion
comprende una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente 2% en peso. En algunas
realizaciones, la composiciéon comprende una concentracion de degradacion total de menos de aproximadamente
1% en peso.
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La composicion farmacéutica se puede utilizar para tratar enfermedades, trastornos y afecciones que son sensibles
al tratamiento con agonistas del receptor de GC-C. Por ejemplo, la composicion se puede utilizar para tratar
trastornos gastrointestinales, incluyendo, pero no limitado a, sindrome del intestino irritable, sindrome del intestino
irritable con estrefiimiento predominante, dispepsia (incluyendo dispepsia funcional o dispepsia no ulcerosa),
trastornos de motilidad gastrointestinal, trastornos gastrointestinales funcionales, enfermedad de reflujo
gastroesofagico (ERGE), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria del intestino, pirosis
funcional, gastroparesia, pseudo-obstruccion intestinal cronica (o pseudo-obstruccion de colon) y trastornos vy
afecciones asociados con el estrefiimiento, por ejemplo, estrefiimiento cronico, estrefiimiento inducido por opioides,
estrefiimiento postquirtrgico (ileo postoperatorio), estrefiimiento asociado con trastornos neuropaticos o una
combinacion de los sintomas de los mismos (tales como una combinacién de sindrome del intestino irritable y
estrefiimiento cronico) o la inflamacién o el dolor asociado con los mismos. En algunas realizaciones, se proporciona
un procedimiento para tratar trastornos gastrointestinales en un paciente (por ejemplo, mamifero o ser humano)
diagnosticado con uno o mas trastornos o afecciones gastrointestinales, en el que el procedimiento comprende
administrar una cantidad eficaz de la composicién al paciente.

En otra realizacién, se proporciona un procedimiento para aumentar la motilidad intestinal en un paciente en
necesidad del mismo, que comprende administrar una cantidad eficaz de la composicion al paciente. La motilidad
intestinal implica disensiones coordinadas espontaneas y contracciones del estdbmago, intestinos, colon y recto para
mover los alimentos a través del tracto gastrointestinal durante el proceso digestivo.

En algunas realizaciones, los procedimientos pueden comprender la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica a un paciente en necesidad del mismo.

Una cantidad eficaz de una composicidon que comprende linaclotida o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma requerida para lograr los resultados deseados (tales como tratamiento deseado y/o alivio de los sintomas) de
un sujeto depende de varios factores entendidos, tales como la identidad y la gravedad del trastorno a tratar, asi
como la edad, peso, etc., del paciente a tratar.

Un sujeto o paciente en el que la administracion de la composiciéon farmacéutica es un régimen terapéutico eficaz
para una enfermedad o trastorno es preferiblemente un ser humano, pero puede ser cualquier animal, incluyendo un
animal de laboratorio en el contexto de un ensayo clinico o cribado o experimento de la actividad. De este modo,
como puede entenderse facilmente por un experto en la técnica, los procedimientos, compuestos y composiciones
descritos en el presente documento son particularmente adecuados para la administracién a cualquier animal,
particularmente un mamifero, e incluyen, pero de ninguna manera se limita a, seres humanos, roedores y no
roedores, tales como sujetos felinos o caninos, animales de granja, tales como, pero no limitados a, sujetos bovinos,
equinos, caprinos, ovinos y porcinos, animales salvajes (ya sea en la naturaleza o en un jardin zooldgico), animales
de investigacion, tales como ratones, ratas, conejos, cabras, ovejas, cerdos, perros, gatos, etc., especies aviares,
tales como pollos, pavos, pajaros cantores, etc., por ejemplo, para uso médico veterinario.

En algunas realizaciones, el intervalo de dosis eficaz de linaclotida para seres humanos adultos es de 25 pg a 6 pg
por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de 25 pug a 2 ug por dia por via oral. En
algunas realizaciones, el intervalo de dosis para seres humanos adultos es de 50 pug a 1 pg por dia por via oral (por
ejemplo, 50 pg, 100 pg, 150 pg, 200 pg, 250 ug, 300 pg, 350 pg, 400 ng, 450 pg, 500 pg, 550 ug, 600 g, 650 pg,
700 pg, 750 pg, 800 pg, 850 ug, 900 ug, 950 pug o 1 mg). En algunas realizaciones, el intervalo de dosis es de 100
ug a 600 ug por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 50 pg, 100 ug, 150 ug, 200 pg, 300 pg, 400
ug, 500 pg o 600 pg de linaclotida por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 50 pg de linaclotida
por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 100 pg de linaclotida por dia por via oral. En algunas
realizaciones, la dosis es de 150 ug de linaclotida por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 200
ug de linaclotida por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 300 ug de linaclotida por dia por via
oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 400 pg de linaclotida por dia por via oral. En algunas realizaciones, la
dosis es de 500 pg de linaclotida por dia por via oral. En algunas realizaciones, la dosis es de 600 ng de linaclotida
por dia por via oral.

En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,05 ug a 2 mg por dia por via
oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,05 pg a 100 ug por dia
por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug a 90 ug por
dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug a 50 pg
por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 pug a 25
ug por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug a
10 ng por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug
a 5 ug por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug
a 1 ug por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1 ug
a 0,5 pg por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,1
ug por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,15 ug
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por dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,25 pug por
dia por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 0,5 ug por dia
por via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 3,5 ug por dia por
via oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 15 ug por dia por via
oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 45 pg por dia por via
oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 60 pg por dia por via
oral. En algunas realizaciones, el intervalo de dosis pediatrica eficaz de linaclotida es de 90 pg por dia por via oral.

En algunas realizaciones, la forma de dosificacion unitaria y la dosis diaria son equivalentes. En algunas
realizaciones, la forma de dosificacién unitaria se administra con comida en cualquier momento del dia, sin alimentos
en cualquier momento del dia, con la comida después de un ayuno durante la noche (por ejemplo, con el
desayuno). En algunas realizaciones, la forma de dosificacion unitaria se administra una vez al dia, dos veces al dia
o tres veces al dia. En algunas realizaciones, una, dos o tres formas de dosificaciéon unitarias contendran la dosis
oral diaria de linaclotida. La cantidad precisa de compuesto administrado a un paciente sera responsabilidad del
médico asistente. Sin embargo, la dosis empleada dependera de una serie de factores, incluyendo la edad y el sexo
del paciente, el trastorno preciso a tratar y su gravedad.

En algunas realizaciones, las composiciones se administran como una monoterapia. En algunas realizaciones, la
composicion consiste esencialmente en una cantidad eficaz de linaclotida. En algunas realizaciones, la composicién
consiste en una cantidad eficaz de linaclotida.

En algunas realizaciones, las composiciones se administran directamente a un paciente, por ejemplo, en forma de
una capsula, comprimido o composicion de disgregacion oral (por ejemplo, comprimido o pelicula de disgregacion
oral). En algunas realizaciones, las composiciones se disuelven, se disgregan y/o mezclan en o dentro del alimento
o bebida antes de la administracion a los pacientes (por ejemplo, de edad avanzada o pacientes pediatricos). En
algunas realizaciones, la composicion se disuelve o se disgrega en un liquido, solucién, o fluido que contiene
opcionalmente un agente o agentes estabilizantes, un conservante o conservantes, un edulcorante o edulcorantes, o
similares, etc. antes de la administracion a un paciente (por ejemplo, personas mayores o paciente pediatrico).

En algunas realizaciones, la composicion es una composicion de dosis multiples, es decir, que contiene dos, tres,
cinco, siete, diez, quince, veinte, veinticinco, treinta, cuarenta, cincuenta, sesenta, setenta, ochenta, noventa o mas
dosis diarias de linaclotida. En algunas realizaciones, uno o mas comprimidos o peliculas de disgregacion oral que
contienen 3,5 ug de linaclotida se disuelven o se disgregan dentro de un liquido, solucién o fluido para proporcionar
una composicion que contiene un suministro de cinco dias de 0,5 ug de dosis de linaclotida de la composicion ("una
composicion de cinco dosis"). En algunas realizaciones, uno o mas comprimidos o peliculas de disgregacion oral
que contienen 15 pg de linaclotida se disuelven o se disgregan dentro de un liquido, solucion o fluido para
proporcionar una composicion que contiene un suministro de treinta dias de 0,5 pug de dosis de linaclotida de la
composicion ("una composicion de treinta dosis"). En algunas realizaciones, uno o mas comprimidos o peliculas de
disgregacion oral que contienen 45 pg de linaclotida se disuelven o se disgregan dentro de un liquido, solucién o
fluido para proporcionar una composicion que contiene un suministro de noventa dias de 0,5 ug de dosis de
linaclotida de la composicion ("una composicion de noventa dosis"). En algunas realizaciones, uno o mas
comprimidos o peliculas de disgregacion oral que contienen 60 ug de linaclotida se disuelven o se disgregan dentro
de un liquido, solucién o fluido para proporcionar una composicion que contiene un suministro de 120 dias de 0,5 pg
de dosis de linaclotida de la composicion ("una composicion de 120 dosis"). En algunas realizaciones, uno o mas
comprimidos o peliculas de disgregacion oral que contienen 90 ug de linaclotida se disuelven o se disgregan dentro
de un liquido, solucién o fluido para proporcionar una composicion que contiene un suministro de 180 dias de 0,5 ug
de dosis de linaclotida de la composicién ("una composicion de 180 dosis")

En otras realizaciones, las composiciones se administran como parte de una terapia de combinacion. Por ejemplo,
una composicion puede ser utilizada en combinacion con otros farmacos o terapias que se usan en el tratamiento,
prevencion, supresion, y/o mejora de las enfermedades o afecciones para los que los compuestos de la descripcion
son utiles. La linaclotida puede ser coadministrada o co-formulada con otros medicamentos. En una realizacion, la
composicion de linaclotida puede ser coadministrada con otros medicamentos utilizados para tratar trastornos
gastrointestinales, incluyendo, pero no limitado a, agentes supresores de acidos, tales como agonistas del receptor
de histamina-2 (H2A) y/o inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Dicho otro farmaco o farmacos se pueden administrar por una via y en una cantidad cominmente usada por tanto,
contemporaneamente o secuencialmente con un compuesto de la descripcién. Cuando se usa un compuesto de la
presente descripcion contemporaneamente con uno o mas de otros farmacos, se puede emplear una forma de
dosificacion unitaria farmacéutica que contiene dichos otros farmacos, ademas del compuesto de la descripcién. Por
consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente descripcion incluyen aquellas que también contienen
uno o mas de otros componentes activos, ademas de un compuesto de la descripcion.

Se pueden utilizar varios procedimientos para evaluar la bioactividad de la composicion de linaclotida, incluyendo,
pero no limitados a, inmunoensayos (por ejemplo, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas),
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radioinmunoensayos, ensayos inmunorradiométricos, electroforesis en gel (por ejemplo, SDS-PAGE), cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC) y/o la electroforesis capilar de alto rendimiento (HPCE). En algunas realizaciones,
la bioactividad de la composicion se evalia mediante un procedimiento que comprende fijar la linaclotida, incubar la
linaclotida con guanilato ciclasa C (GCC), incubar linaclotida unida a GCC con anticuerpos contra GCC, incubar
linaclotida unida al anticuerpo de GCC con anticuerpos marcados con fluorescencia contra anticuerpos GCC, y
detectar la linaclotida unida a los anticuerpos de GCC mediante la mediciéon de la intensidad de fluorescencia
usando un lector de placas. La concentracion de farmaco se puede calcular en base a la lectura de la fluorescencia
de la solucion.

Por ejemplo, la bioactividad de las composiciones de linaclotida puede evaluarse y cuantificarse usando el
procedimiento siguiente, aunque hay otros procedimientos disponibles. La composicién se afiade a un matraz
aforado que contiene 60 ml de tampdn de fosfato que tiene un pH de 4,5, y el matraz se agita durante 60
minutos. Se extraen a continuacion 0,2 ml del sobrenadante, y se afiaden en uno o mas pocillos de una placa de 96
pocillos que se recubre con GCC. La placa se sella y se incuba a 37 °C durante 2 h. Al final de la incubacion, la
muestra se extrae y se lava la placa con solucién salina tamponada con fosfato (PBS). La linaclotida unida se incuba
a continuacion durante 1 hora, a temperatura ambiente, con GCC (tal como esta disponible de Sigma-Aldrich Inc.)
marcada con isocianato de fluoresceina (FITC) en tampdn de bloqueo. Después de la incubacion, el pocillo se lava
con PBS. Se detecta la intensidad de fluorescencia del producto final, por ejemplo, mediante el uso de un lector de
placas. La concentracion de linaclotida se calcula entonces sobre la base de la lectura de la fluorescencia de la
solucion.

Definiciones

La linaclotida es un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos
Cys+ Cysz Glus Tyrs Cyss Cyss Asnz Prog Alag Cysio Thry1 Gly12 Cysqs Tyria. La linaclotida puede existir en forma libre
o en forma de una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "entrada en un entorno
de uso" significa el contacto de la composicion con la saliva del paciente al que se administra, o con un fluido que
pretende similar la saliva, por ejemplo, que tiene un pH mayor que 5, o con una solucién tampén de fosfato que tiene
un pH de 4,5y se mantiene a 37 £+ 1 °C.

El término "liberado de", cuando se refiere a la liberacién de linaclotida de la composicion, a menos que se indique lo
contrario, se utiliza en el presente documento para significar que la linaclotida ya no permanece en una forma de
composicion.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "agente estabilizante" se refiere a
un componente de polimero, una amina primaria estéricamente impedida (por ejemplo, aminoacido), o catién (por
ejemplo, catién metdlico) de la composicion que se incluye en la composiciéon en una cantidad estabilizante. Por
ejemplo, un agente estabilizante polimérico es un polimero que se incluye en la composicion en una cantidad
estabilizante. Del mismo modo, un agente de amina primaria impedida estéricamente es una amina primaria
impedida estéricamente que se incluye en la composicién en una cantidad estabilizante. Por otra parte, un agente
estabilizante cationico es un cation que se incluye en la composicion en una cantidad estabilizante.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "cantidad estabilizante" se refiere a
una concentracion, dentro de la composicién, de un componente de polimero, amina primaria impedida
estéricamente (por ejemplo, aminoacido), o catién metalico, en la que el componente incrementa la estabilidad de
linaclotida en la composicién, en comparacién con una composicion similar que no contiene una cantidad
estabilizante del mismo componente.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, una "composicién farmacéutica de
dosis baja" es una composicion farmacéutica que comprende menos de 125 ng de linaclotida, por ejemplo, menos
de 110 pg, menos de 100 pg, menos de 80 nug, menos de 70 pg, menos de 60 ug, o incluso menos de 50 ug de
linaclotida (por ejemplo, entre 0,001 ug y 125 pg, entre 0,001 ug y 100 pg, entre 0,001 pg y 80 pg, o entre 0,001 ug y
50 pg de linaclotida).

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "sustancialmente todo/a"
significa al menos aproximadamente 90%, por ejemplo, al menos aproximadamente 95% o incluso al menos
aproximadamente 99%.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "aislado y purificado”
significa al menos el 95 por ciento de pureza (por ejemplo, al menos 96% de pureza, al menos 97% de pureza, al
menos 98% de pureza, o incluso al menos 99% de pureza), segun se mide, por ejemplo, mediante pureza
cromatografica usando HPLC.
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Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "cantidad terapéuticamente
eficaz" significa la cantidad de linaclotida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma que, cuando se
administra a un mamifero para tratar un estado, trastorno o afeccion, es suficiente para efectuar un tratamiento (tal
como se define a continuacion). La "cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo del compuesto, la
enfermedad y su gravedad y la edad, sexo, peso, condicion fisica y respuesta del mamifero a tratar. Por ejemplo,
una cantidad terapéuticamente eficaz de linaclotida, o su sal o hidrato farmacéuticamente aceptables, puede ser una
cantidad eficaz para tratar trastornos gastrointestinales, incluyendo el sindrome del intestino irritable, sindrome del
intestino irritable con estrefiimiento predominante, estrefiimiento crénico, estrefiimiento inducido por opioides y/o
dispepsia.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "farmacéuticamente aceptable"
significa compatible biolégicamente o farmacolégicamente para usar in vivo en animales o humanos, y
preferiblemente significa, aprobado por una agencia reguladora del gobierno federal o un gobierno estatal o
enumerado en los Farmacopea de Estados Unidos u otra farmacopea generalmente reconocida para uso en
animales, y mas particularmente en seres humanos.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "tratar", en todas sus
formas verbales, se usa aqui para significar aliviar, mitigar, prevenir y/o gestionar al menos un sintoma de un
trastorno en un sujeto, incluyendo el trastorno, por ejemplo, un trastorno gastrointestinal, tal como, sindrome del
intestino irritable, sindrome del intestino irritable con estrefimiento predominante, estrefiimiento croénico,
estrefimiento inducido por opiaceos, dispepsia, 0 una combinacién de los sintomas de los mismos. En el sentido de
la presente descripcion, el término "tratar" también indica detener, retrasar el inicio (es decir, el periodo anterior a la
manifestacion clinica de una enfermedad) y/o reducir el riesgo de desarrollar o empeorar una enfermedad. El término
"tratamiento" significa el acto de "tratar", tal como se ha definido anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, el término "aditivos" se refiere a un
aditivo farmacéuticamente aceptable. Los aditivos farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitacion,
aglutinantes, disgregantes, aditivos dispersantes, lubricantes, deslizantes, antioxidantes, aditivos de recubrimiento,
diluyentes, agentes tensioactivos, aditivos aromatizantes, humectantes, aditivos promotores de la absorcion, aditivos
de liberacion controlada, aditivos antiapelmazantes, agentes anti-microbianos (por ejemplo, conservantes),
colorantes, desecantes, agentes plastificantes y tintes.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, un "excipiente" es cualquier aditivo,
carga, aglutinante o agente farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, "condiciones estresadas" se
refieren a 40 °C y 75% de humedad relativa (HR).

Tal como se utiliza en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, los términos "alrededor de" y
"aproximadamente" significan dentro de un intervalo de error aceptable para el valor particular, tal como se
determina por un experto ordinario en la técnica, que dependera, en parte, de cémo el valor se mide o determina, es
decir, las limitaciones del sistema de medicién. Por ejemplo, "aproximadamente" puede significar dentro de 1 o mas
de 1 desviacion estandar, por la practica en la técnica. Alternativamente, "aproximadamente" con respecto a las
composiciones puede significar mas o menos un intervalo de hasta 20%, preferiblemente hasta
10%. Alternativamente, en particular con respecto a los sistemas o procesos bioldgicos, el término puede significar
dentro de un orden de magnitud, preferiblemente dentro de 5 veces, y mas preferiblemente dentro de 2 veces, de un
valor. Los valores particulares se describen en la solicitud y en las reivindicaciones, a menos que se indique lo
contrario, el término "aproximadamente" significa dentro de un intervalo de error aceptable para el valor particular.

Todos los porcentajes en peso (es decir, "% en peso" y p/p) a los que se hace referencia en el presente documento,
a menos que se indique lo contrario, se miden con respecto al peso total de la composicién farmacéutica.

El término "consiste esencialmente en” y variantes del mismo, cuando se utiliza para referirse a la composicion, se
utiliza en el presente documento para significar que la composicion incluye linaclotida y otro aditivos, excipientes y/o
componentes (por ejemplo, polimeros, aminas primarias impedidas estéricamente, cationes, agentes carga,
aglutinantes, portadores, excipientes, diluyentes, aditivos disgregantes, lubricantes, disolventes, dispersantes,
aditivos para recubrimientos, aditivos promotores de la absorcion, productos de hidrdlisis, productos de formaldehido
imina, productos de oxidacion, productos de acetilacion, productos de desamidacién, multimeros, aditivos de
liberacién controlada, aditivos anti-apelmazamiento, aditivos anti-microbianos, conservantes, aditivos edulcorantes,
colorantes, aromatizantes, desecantes, agentes plastificantes, tintes, o similares) farmacéuticamente inactivos
deseados y ningun otro ingrediente o ingredientes farmacéuticos activos.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos son meramente ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes del alcance de la
invencion de ninguna manera, ya que muchas variaciones y equivalentes que estan abarcados por la presente

19



10

15

20

25

30

35

ES 2763404 T3

invencion, tal como se define en las reivindicaciones adjuntas, seran evidentes para los expertos en la técnica al leer
la presente descripcion.

Se emplearon los siguientes ensayos en la seccion de ejemplos, a menos que se indique lo contrario:

1) Estabilidad de composiciones de linaclotida. Para la evaluacién de la estabilidad, las composiciones de linaclotida
(0,15 mg tedricos, 0,135 mg reales) fueron empaquetadas en una botella de HDPE con desecante, y se
almacenaron a 40 °C y 75%de HR ("condiciones de estrés"). La cantidad de linaclotida se ensayé inicialmente y
después de hasta 18 meses de almacenamiento a condiciones de estrés. Se analizé la concentracion de linaclotida
y se cuantificé usando un procedimiento de HPLC con el siguiente gradiente de fase movil: Fase movil A: 50 mM de
perclorato de sodio en un disolvente que contiene 76% de agua y 24% de acetonitriio y 0,1% de acido
trifluoroacético; Fase movil B: 50 mM de perclorato de sodio en un disolvente que contiene 5% de agua y 95% de
acetonitrilo y 0,1% de acido trifluoroacético; Caudal: 0,6 ml/min; Columna: YMC Pro C18, 150 mm x 3 mm DI, 3 um o
equivalente; Temperatura de la columna: 40 °C; Deteccién de fluorescencia: excitacion: 274 nm; emisién: 303
nm; nolumen de inyeccion: 100 pl.

2) Analisis de los productos de degradacion totales en la composicién farmacéutica: el analisis de los productos de
degradacion se realizé6 usando un procedimiento de HPLC empleando las siguientes condiciones: Fase movil A:
agua:acetonitrilo 98:2, con 0,1% (v/v) de acido trifluoroacético; Fase movil B: agua:acetonitrilo 5:95, con 0,1% (v/v)
de acido trifluoroacético; caudal: 0,6 ml/min; Columna: YMC Pro C18, 150 mm x 3 mm DI, 3 um o
equivalente; Temperatura de la columna: 40 °C; Deteccion UV: excitacion: 220 nm; Volumen de inyeccion: 50 pl. Las
cantidades porcentuales de los productos de degradacion en la composicion se calcularon mediante la cuantificacion
del area de todos los picos en el cromatograma de HPLC para obtener el "area de pico total", y dividiendo el area del
pico de cada producto de degradacion por el area total del pico. Los productos de degradacion especificos
ensayados incluyen, por ejemplo, el producto de hidrolisis, Asp-7.

Ejemplo 1 (Ejemplo de referencia)

Se prepararon perlas de Linaclotida de la siguiente manera usando los componentes expuestos en la Tabla 1. En
primer lugar, se preparé una solucion Ide inaclotida combinando linaclotida, alcohol polivinilico, cloruro de calcio,
meglumina y agua en las concentraciones indicadas en la Tabla 1. A continuacion, se ajusto el pH de la solucion de
linaclotida a aproximadamente 2,5 y se mezcld hasta transparencia. A continuacion, la soluciéon de linaclotida se
puso en capas sobre perlas de isomalt mediante la pulverizacion de las perlas con la solucion de linaclotida usando
un proceso Wurster. Las perlas en capas de linaclotida se secaron a continuacion hasta que la pérdida de producto
en el secado (LOD) fue de menos de aproximadamente 3%.

Tabla 1 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1915 95,8
Meglumina 2,6 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. C.S.
Agua purificada 1000 C.S.
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

40

El rendimiento de estabilidad de las perlas de linaclotida se evaludé después del almacenamiento de las perlas
durante 1 mes a 40 °C y 75% de HR en botellas de HDPE de 45 cc (selladas por induccion y que no contienen
desecante). Los resultados del ensayo rendimiento de estabilidad se indican en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados del ensayo de rendimiento de estabilidad

45

Tiempo Producto de degradacion | Producto de degradacion % de pureza
Asp-7 imina
Inicial 0,11 <0,1 97,8
1 semana 0,25 0,11 96,5
2 semanas 0,31 <0,1 96,5
1 mes 0,37 <0,1 92,6
Ejemplo 2

Se prepararon perlas de Linaclotida de la siguiente manera usando los componentes expuestos en la Tabla 3. En
primer lugar, se preparé una solucion Ide inaclotida combinando linaclotida, alcohol polivinilico, cloruro de calcio,
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histidina y agua en las concentraciones indicadas en la Tabla 3. A continuacion, se ajustoé el pH de la solucion de
linaclotida a aproximadamente 2,5 y se mezcld hasta transparencia. A continuacion, la soluciéon de linaclotida se
puso en capas sobre perlas de isomalt mediante la pulverizacién de las perlas con la solucién de linaclotida usando
un proceso Wurster. Las perlas en capas de linaclotida se secaron a continuacién hasta que la pérdida de producto
5 en el secado (LOD) fue de menos de aproximadamente 3%.

Tabla 3 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg

Componentes Peso (g) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Histidina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. -
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

10 Ejemplo 3 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 4.
15 Tabla 4 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Leucina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

Ejemplo 4 (Ejemplo de referencia)

20 Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 5.

Tabla 5 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg

Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Arginina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. -
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

25

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 6.
30
Tabla 6 — Perlas de linaclotida, 5 ung/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
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Isomalt 1916 95,8
Lisina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. -
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

Ejemplo 6

El rendimiento de la estabilidad y la disolucion se evaluaron para las perlas de linaclotida preparadas en los
5 Ejemplos 2-5 después de almacenamiento de las perlas a 40 °C y 75% de HR en botellas de HDPE (selladas con

calor y que no contienen desecante). Los resultados de los ensayos de rendimiento de estabilidad y de disolucion se

exponen en las Tablas 7-8 y la Figura 1 (que ilustra las concentraciones de producto de degradacion imina).

Tabla 7 - Estabilidad de perlas de linaclotida a 40 °C, 75% HR

10
Aminoacido Ensayo (normalizado)
1 semana 2 semanas 1 mes (m)
Histidina 96,5 99,7 93,1
Leucina 95,9 95,2 93,5
Lisina 92,5 91,4 87,6
Arginina 96,9 92,5 89,5
Tabla 8 - Perfil de degradacion de perlas de linaclotida a 40 °C, 75% HR
Aminoacido Duracion del Producto de Producto de Pureza
almacenamiento degradacion Asp-7 degradacion
imina
Histidina Inicial 0,18 0,16 98,3
1 semana 0,11 0,27 98,3
2 semanas 0,15 0,41 96,5
1 mes 0,26 0,61 93,4
Leucina Inicial - 0,18 97,6
1 semana 0,17 0,79 96,9
2 semanas 0,19 1,00 94,8
1 mes 0,20 1,92 90,7
Lisina Inicial 0,17 0,24 97,5
1 semana 0,12 1,74 94,8
2 semanas 0,18 2,57 92,0
1 mes 0,14 3,64 85,9
Arginina Inicial 0,10 0,14 98,9
1 semana 0,18 1,41 95,7
2 semanas 0,28 2,12 92,8
1 mes 0,24 2,55 88,6

15 Ejemplo 7 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 9.
20 Tabla 9 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Melamina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion
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Ejemplo 8 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

5 la Tabla 10.
Tabla 10 — Perlas de linaclotida, 5 1g/50 mg
Componentes Peso (g) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Gelatina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

10 Ejemplo 9 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 11.

15 Tabla 11 — Perlas de linaclotida, 5 1g/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Glicina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0
*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

Ejemplo 10 (Ejemplo de referencia)

20 Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 12.

Tabla 12 — Perlas de linaclotida, 5 1g/50 mg

Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Glicina-Leucina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. -
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

25

Ejemplo 11 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en

la Tabla 13.
30
Tabla 13 — Perlas de linaclotida, 5 pg/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
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Isomalt 1916 95,8
Leucina-glicina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. -
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

Ejemplo 12 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en
la Tabla 14.

Tabla 14 — Perlas de linaclotida, 5 1g/50 mg

Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Albumina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion

10

15

Ejemplo 13 (Ejemplo de referencia)

Las perlas de linaclotida se prepararon de la manera descrita en el Ejemplo 2 usando los componentes expuestos en
la Tabla 15.

Tabla 15 — Perlas de linaclotida, 5 1g/50 mg
Componentes Peso (9) % en peso
Linaclotida 0,24 0,012
Isomalt 1916 95,8
Asparagina 2 0,1
Cloruro de calcio dihidratado 2,0 0,1
PVA 80 4
HCI C.S. --
Agua purificada 1000 --
TOTAL 2000 100,0

*El agua se elimina durante el proceso de fabricacion
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La presente invencién no esta limitada en su alcance por las realizaciones especificas descritas en el presente
documento. De hecho, diversas modificaciones de la invencion ademas de las descritas en el presente documento
seran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la descripcion anterior y las figuras adjuntas. Tales
modificaciones pretenden caer dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Ademas, debe entenderse que
todos los valores son aproximados, y se proporcionan para la descripcion.

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Ironwood Pharmaceuticals, Inc.
<120> Formulaciones estables de Linaclotida
<130> 223355/315811

<140> TBD

<141>2011-08-11

<150> US 61/372,804
<151>2010-08-11

<160> 1

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1

<211> 14
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido generado sintéticamente
5 <400> 1

Cys Cys Glu Tyr Cys Cys Asn Pro Ala Cys Thr Gly Cys Tyr
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende linaclotida, un catién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo e histidina, en la que la composicién tiene una relaciéon molar de catién:histidina de menos de 2:1.

2. Composicion, segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende Ca?* e histidina en una relacion
molar de Ca?*:histidina entre aproximadamente 1,3:1y 0,7:1.

3. Composicion, segun la reivindicacién 1, en la que la composicién comprende Ca®* e histidina en una relacion
molar de Ca?*:histidina entre aproximadamente 1,1:1y 0,9:1.

4. Composicién, segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende Ca?* e histidina en una relacion
molar de Ca?*:histidina de 1:2.

5. Composicién, segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende Ca?*y linaclotida en una relacion
molar de Ca?*:linaclotida de 50:1.

6. Composicion, segun la reivindicacion 1, en la que la composicién comprende histidina y linaclotida en una relacion
molar de histidina:linaclotida de 100:1.

7. Composicion, segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende histidina en una relacion molar con
respecto a linaclotida entre 150:1 y 50:1; y en la que la composicién comprende Ca?* o una sal del mismo en una
relacién molar con respecto a linaclotida entre 150:1 y 50:1.

8. Composicion, segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende ademas un polimero.

9. Composicion, segun la reivindicacion 8, en la que el polimero se selecciona entre polivinilpirrolidona (PVP),
alcohol polivinilico (PVA) o una mezcla de los mismos.

10. Composicion, segun la reivindicacion 9, en la que el polimero es alcohol polivinilico (PVA).

11. Composicién, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la composicion comprende de 0,001
ug a 300 ug de linaclotida.

12. Composicion, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para usar en un procedimiento de tratamiento
de un trastorno gastrointestinal en un paciente.

13. Composicién para usar, segun la reivindicacion 12, en la que el trastorno gastrointestinal se selecciona del grupo
que consiste en sindrome del intestino irritable, estrefiimiento crénico, estrefiimiento inducido por opioides y
dispepsia.

14. Composicion para usar, segun la reivindicacion 13, en la que el trastorno gastrointestinal es el estrefiimiento
cronico.

15. Composicidon para usar, segun la reivindicacion 13, en la que el trastorno gastrointestinal es el sindrome de
intestino irritable con estrefiimiento predominante.

16. Procedimiento para preparar la composicién, segun la reivindicacion 1, que comprende combinar linaclotida con
un catién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo e histidina, en el que la composicién tiene una relacion
molar de cation:histidina de menos de 2:1.

17. Composicién preparada mediante el procedimiento segun la reivindicacion 16.
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