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DESCRIPCION
Pautas posoldgicas para la administracion de analogos del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2)
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a pautas posolégicas para la administracion de analogos del péptido 2 similar al
glucagén (GLP-2, del inglés "glucagon-like-peptide-2") y su uso médico, por ejemplo, en el tratamiento y/o en la
prevencion de trastornos relacionados con el estémago y el intestino y para mejorar los efectos secundarios de la
quimioterapia y la radioterapia. La presente invencion se refiere ademas a pautas posoldgicas para la administracion
de analogos del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para inducir el crecimiento longitudinal del intestino, por ejemplo,
para el tratamiento de pacientes con el sindrome del intestino corto (SBS). La presente invencion se refiere ademas a
usos médicos para ajustar el volumen del apoyo parenteral (AP) proporcionado a sujetos que reciben tratamiento con
analogos del GLP-2 en respuesta al tratamiento y a algoritmos para determinar cambios de volumen del AP.

Antecedentes de la invencion

El GLP-2 humano es un péptido de 33 aminoacidos con la siguiente secuencia: Hy-His-Ala-Asp-Gly-Ser-Phe-Ser-Asp-
Glu-Met-Asn-Thr-lle-Leu-Asp-Asn-Leu-Ala-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Asn-Trp-Leu-lle-GIn-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-OH.
Procede del procesamiento postraduccional especifico del proglucagén en las células L enteroendocrinas del intestino
y en regiones especificas del tronco encefalico. EI GLP-2 se une a un unico receptor acoplado a la proteina G que
pertenece a la familia de las secretinas de glucagon de clase Il

Se ha informado que el GLP-2 induce un crecimiento significativo del epitelio de la mucosa del intestino delgado
mediante la estimulacion de la proliferacion de células madre en las criptas y mediante la inhibicion de la apoptosis en
las vellosidades (Drucker et al., 1996, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93: 7911-7916). El GLP-2 también tiene efectos
sobre el crecimiento del colon. Ademas, el GLP-2 inhibe el vaciamiento gastrico y la secrecion del acido gastrico
(Wojdemann et al., 1999, J. Clin. Endocrinol. Metab. 84: 2513-2517), mejora la funcién de la barrera intestinal
(Benjamin et al., 2000, Gut 47: 112-119), estimula el transporte intestinal de la hexosa a través de la regulacién de los
transportadores de glucosa (Cheeseman, 1997, Am. J. Physiol. R1965-71) y aumenta el flujo sanguineo intestinal
(Guan et al., 2003, Gastroenterology, 125: 136-147). Una revision del GLP-2 y sus propiedades esta disponible en:
http://jn.nutrition.org/content/131/3/709.full.

Se ha reconocido en la materia que los analogos del receptor del péptido 2 similar al glucagén tienen potencial
terapéutico para el tratamiento de enfermedades intestinales. Sin embargo, el hGLP-2 nativo, un péptido
gastrointestinal de 33 aminoacidos, no es util en un entorno clinico debido a su muy corta semivida en seres humanos
de alrededor de 7 minutos para GLP-2 de longitud completa [1-33] y 27 minutos para GLP-2 truncado [3-33]. En gran
parte, la corta semivida se debe a la degradacién mediante la enzima dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV). Por
consiguiente, ha habido intentos en la materia de desarrollar agonistas del receptor de GLP-2 con mejores
caracteristicas farmacocinéticas, en particular, para mejorar la semivida de las moléculas de GLP-2. A modo de
ejemplo, se han sugerido analogos del GLP-2 con sustituciones tales como, por ejemplo, analogos del GLP-2 que
contienen una sustitucion de Gly en la posicion 2 ([hGly2] GLP-2, teduglutida) que aumenta la semivida de siete
minutos (GLP-2 nativo) a aproximadamente dos horas. La acilacion de farmacos peptidicos con cadenas de acidos
grasos también ha demostrado ser beneficiosa para prolongar la circulacion sistémica, asi como para aumentar la
estabilidad enzimatica sin alterar la potencia biolodgica. Sin embargo, aunque estos intentos han mejorado la
farmacocinética de los analogos del GLP-2 y, en ocasiones, se describen en la materia como de "accién prolongada”,
debe tenerse en cuenta que esto es en comparacion con el hGLP-2 nativo con semividas del orden de varias horas,
en lugar de minutos. Esto, a su vez, significa que los analogos del GLP-2 todavia deben administrarse a los pacientes
una o mas veces al dia.

Existe un interés considerable por parte de los pacientes y los profesionales sanitarios en el desarrollo de péptidos
terapéuticos de bajo coste, de accion prologada y faciles de usar. Sin embargo, una dificultad importante con la
administracion de dichos péptidos terapéuticos es su corta semivida en plasma, principalmente debido a la rapida
eliminacion sérica y a la degradacion proteolitica a través de la accion de las proteasas plasmaticas, necesitando
inyecciones frecuentes, a menudo a diario. A los pacientes no les gustan las inyecciones, lo que conduce a una
reduccion del cumplimiento y una reduccion de la eficacia del farmaco.

El documento WO 2006/117565 (Zealand Pharma A/S) describe analogos del GLP-2 que comprenden una o mas
sustituciones en comparacion con [hGly2]GLP-2 y que mejoran la actividad bioldgica in vivo y/o mejoran la estabilidad
quimica, por ejemplo, segun lo evaluado en ensayos de estabilidad in vitro. En particular, se describen analogos del
GLP-2 que tienen sustituciones en una o mas de las posiciones 8, 16, 24 y/o 28 de la secuencia de GLP-2 de tipo
silvestre, opcionalmente en combinacion con sustituciones adicionales en la posicion 2 y una o mas de las posiciones
3,5,7,10 y 11, y/o una eliminacion de uno o mas de los aminoacidos 31 a 33. Estas sustituciones también pueden
combinarse con la adiciéon de una secuencia peptidica estabilizadora aminoterminal o carboxiterminal. También se
describe la administracion diaria o dos veces al dia de estos analogos del GLP-2. Entre las moléculas divulgadas en
el documento WO 2006/117565 se encuentra la glepaglutida (ZP1848) que ha sido disefiada para ser estable en
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formulaciones liquidas y se administra normalmente mediante dosificacion diaria utilizando una pluma de inyeccion.
Sumario de la invencion

En términos generales, la presente invencion se basa en el sorprendente hallazgo de que las propiedades
farmacocinéticas (PK, del inglés "pharmacokinetic") y/o farmacodinamicas (PD, del inglés "pharmacodynamic") de los
analogos del GLP-2, por ejemplo, del tipo divulgado en los documentos WO 2006/117565 y WO 2008/056155, permiten
una administracion menos frecuente de lo que se ha propuesto hasta ahora. Unos experimentos anteriores habian
sugerido que los analogos del GLP-2, tales como el ZP1848, tenian una semivida de aproximadamente 17 horas que,
que aunque es significativamente mas larga que la del GLP-2 u otros analogos del GLP-2, sugeria que la
administracion diaria debia utilizarse en el tratamiento de los pacientes. Sin embargo, un estudio clinico de fase 2 en
seres humanos utilizando el analogo del GLP-2 ZP1848 ha descubierto que la semivida terminal en plasma de la
molécula es de hecho de entre 5y 17 dias. La semivida terminal en plasma es el tiempo necesario para dividir la
concentracion en el plasma por dos después de alcanzar un pseudoequilibrio. Sorprendentemente, esto a su vez
sugiere que una dosificacion significativamente menos frecuente de los analogos del GLP-2 de la presente invencion
seria eficaz, lo que incluiria una dosificacion semanal y de dos veces por semana. Los contenidos de los documentos
WO 2006/117565 y WO 2008/056155 se mencionan expresamente en relacion con los analogos del GLP-2 divulgados
en estos documentos.

Los resultados de estudios posteriores también han confirmado que ambos metabolitos de ZP1848, es decir, ZP2711
y ZP2469, estuvieron presentes tras su administracion in vivo y son farmacolégicamente activos, con una potencia in
vitro comparable a la de ZP1848. El nivel en plasma de ZP2711 esta en el mismo intervalo que el de ZP1848, mientras
que el nivel en plasma de ZP2469 es varias veces mayor que el de ZP1848. Como consecuencia, ambos metabolitos
se pueden incluir cuando se evalla la exposicion sistémica, ya que ambos contribuyen a la eficacia in vivo. Debido al
elevado nivel en plasma de ZP2469, este compuesto tiene niveles en plasma por encima del limite de deteccion
bioanalitica (50 pM para ZP2469, 25 pM para ZP1848 y ZP2711), por lo que es posible determinar la semivida del
compuesto ZP2469. Una semivida terminal en plasma de entre 5y 17 dias, como se muestra en los ejemplos, sugiere
que la dosificacion de ZP1848 una o dos veces por semana seria eficaz.

Esto a su vez permite la administracion de los analogos del GLP-2 de acuerdo con la presente invencion, por ejemplo,
la administracién una o dos veces por semana. Como alternativa, o adicionalmente, la pauta posolégica de los
analogos del GLP-2 de la presente invencion puede comprender una pluralidad o serie de dosis separadas en el
tiempo por 2 dias, 2,5 dias, 3 dias, 3,5 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 11 dias o 12 dias.
En una realizacion preferida, las dosis estan separadas en el tiempo por 3 dias, 3,5 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias
u 8 dias. En una realizacion preferida, las dosis estan separadas en el tiempo por 3 dias, 3,5 dias, 4 dias o 7 dias.
Como se puede apreciar en la materia, el tiempo entre dosis puede variarse hasta cierto punto para que todas y cada
una de las dosis no estén separadas exactamente por el mismo tiempo. Esto a menudo sera dirigido a discrecion del
médico. Por lo tanto, las dosis pueden estar separadas en el tiempo por un intervalo de tiempo clinicamente aceptable,
por ejemplo, de aproximadamente 2 dias a aproximadamente 10 dias, o de aproximadamente 3 o 4 dias a
aproximadamente 7 u 8 dias. Los resultados del ensayo clinico que respaldan estas conclusiones se incluyen en los
ejemplos siguientes.

Sin desear quedar ligados a teoria alguna, actualmente se cree que la inesperada semivida larga de los analogos del
GLP-2, que permite la dosificacion una o dos veces por semana, podria obtenerse debido a la combinacién de la
formacién de un depdsito subcutaneo y la formacion de metabolitos que se liberan lentamente del depodsito subcutaneo
y que también son agonistas del receptor GLP-2. Los presentes inventores creen que el depodsito subcutaneo se forma
tras la administracion de analogos del GLP-2 a través de una reaccion entre los analogos, es decir, la cola de lisina y
con acido hialurénico en el compartimento subcutaneo. Este tipo de depdsito no se ha visto antes para otros
compuestos que tienen una cola de lisina, tales como la lixisenatida, que tiene una semivida de 2 a 4 horas.

Por consiguiente, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona un analogo del péptido 2 similar al glucagon
(GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion de un trastorno relacionado con el estémago
y el intestino en un paciente humano, en donde el analogo del GLP-2 esta representado por la formula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-Ala-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z?-R?

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminodacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 894 629 T3

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.

En este aspecto de la presente invencion, el analogo del péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) puede utilizarse para
el tratamiento y/o la prevencion de trastornos relacionados con el estbmago y el intestino, tales como Ulceras,
trastornos digestivos, sindromes de hipoabsorcién, sindrome de intestino corto, sindrome del fondo de saco,
enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia (por ejemplo, derivada de la enteropatia inducida por el gluten o
enfermedad celiaca), esprue tropical, esprie hipogammaglobulinémico, enteritis, enteritis regional (enfermedad de
Crohn), colitis ulcerosa, dafio del intestino delgado o sindrome del intestino corto (SBS). Como alternativa, o
adicionalmente, el anadlogo del péptido 2 similar al glucagdon (GLP-2) puede utilizarse para el tratamiento y/o la
prevencion de trastornos relacionados con el estomago y el intestino, tales como la enteritis por radiacion, la enteritis
infecciosa o posinfecciosa, o el dafio del intestino delgado debido a agentes téxicos u otros quimioterapéuticos. En
este caso, el tratamiento con el analogo del GLP-2 puede combinarse de manera opcional con una o mas terapias
contra el cancer y, por lo tanto, puede comprender la administracion de uno o mas agentes quimioterapéuticos al
paciente o el tratamiento del paciente con radioterapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para
su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion de un efecto secundario de la quimioterapia o el tratamiento
con radiacion en un paciente humano, en donde el analogo del GLP-2 esta representado por la féormula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-Ala-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z?-R?

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH; u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminodacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para
su uso en un método para aumentar el crecimiento longitudinal del intestino en un paciente humano, en donde el
analogo del GLP-2 esta representado por la formula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-Ala-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z?-R?

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH; u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminoacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para
su uso en un método para el tratamiento del sindrome del intestino corto (SBS) en un sujeto humano que recibe una
pauta de apoyo parenteral (AP), comprendiendo el método:

(i) administrar al sujeto un analogo del GLP-2 representado por la férmula:
R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-Ala-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z?-R?

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;
X5 es Sero Thr;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 894 629 T3

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z'y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminoacidos
de Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el analogo del GLP-2 se administra una o dos veces por semana durante un tiempo suficiente para
alargar y mejorar la funcion del intestino delgado del sujeto;

(i) después de la etapa (i), reducir la frecuencia o el volumen de la pauta del apoyo parenteral (AP) en respuesta
a una funcién mejorada del intestino delgado; y

(iii) opcionalmente repetir las etapas (i) y (ii) en respuesta a la funcién mejorada demostrada por el sujeto a lo largo
del tiempo como resultado de un mayor crecimiento longitudinal del intestino delgado.

A modo de ejemplo, el periodo de tratamiento durante el cual se administra el analogo del GLP-2 al sujeto puede ser
de 18 a 150 semanas, por ejemplo, de 18 a 100 semanas o de 18 a 52 semanas. Sin embargo, en otros casos donde
el SBS es una afeccion crénica, los pacientes pueden necesitar tratamiento por el resto de sus vidas.

En el presente contexto, la expresion "apoyo parenteral" o "AP" incluye el suministro de nutrientes y/o liquidos al sujeto
que recibe la terapia con GLP-2 como un medio para proporcionar al sujeto los nutrientes y/o los liquidos que necesita,
pero que no puede absorber completamente debido a su afeccién. La determinacién de la cantidad o el volumen
correcto del AP para proporcionar a los sujetos con SBS que estan recibiendo la terapia con el GLP-2 es un desafio
porque si el volumen del AP no se ajusta de manera oportuna y adecuada, los pacientes pueden experimentar una
sobrecarga de liquidos, tienen riesgo de deshidratacion y es posible que no logren una respuesta clinica éptima a la
terapia. Esto es mas complicado ya que el volumen del AP requerido por un sujeto variara normalmente durante el
curso de la terapia con el GLP-2 dependiendo de su respuesta a la terapia. Normalmente, la evaluacién de la cantidad
de volumen del AP requerida por el sujeto a medida que avanza la terapia con el GLP-2 depende de cuanto tiempo
ha continuado la terapia y de la capacidad de respuesta de los pacientes individuales a la misma. En vista de esta
variacion, se puede realizar una evaluacion inicial del volumen del AP dentro de los primeros dias de la terapia con el
GLP-2y, por lo general, va seguida de una evaluacién semanal durante el primer mes, una evaluacion mensual durante
los siguientes 1 a 3 meses y, posteriormente, una evaluacion cada 3 a 6 meses hasta que finalice el tratamiento. Esto
es importante ya que los sujetos pueden experimentar una respuesta inicial rapida a la terapia con el GLP-2, mejorar
la funcién del intestino delgado, por ejemplo, incluso antes de que se observe un aumento en la longitud del intestino.
Esto, a su vez, permite reducir el volumen del AP, evitando asi el riesgo de efectos secundarios, tales como la
sobrecarga de liquidos.

Por consiguiente, en el método anterior, la etapa (ii) puede incluir la etapa de (a) determinar el volumen del AP
requerido por el sujeto en ese punto del tratamiento, (b) compararlo con un volumen del AP inicial determinado al
comienzo de la terapia con el analogo del GLP-2 y (c) reducir la frecuencia o el volumen del AP cuando el sujeto
demuestra una funciéon mejorada del intestino delgado. Opcionalmente, la reduccion de una frecuencia o volumen del
apoyo parenteral (AP) en la etapa (ii) se puede realizar utilizando el algoritmo que se describe a continuacion.

A modo de ilustracion de la relacion entre la cantidad de apoyo parenteral requerido por los pacientes y el grado de
mejora de la funcion intestinal, actualmente se cree que un aumento del 40 % en la longitud del intestino delgado daria
como resultado al menos una mejora adicional del 10 % en la funcion o en la capacidad de absorcion del intestino
delgado. Generalmente, la terapia con GLP-2 de acuerdo con la presente invencion conduce a una funcién o una
capacidad de absorcion del intestino delgado mejorada de al menos un 10 %, mas preferentemente al menos un 20 %,
mas preferentemente al menos un 30 %, mas preferentemente al menos un 40 % y lo mas preferentemente al menos
un 50 %. De manera adicional o alternativa, la cantidad de reduccién del apoyo parenteral durante el transcurso de la
terapia con GLP-2 es al menos de un 10 %, mas preferentemente al menos un 20 %, mas preferentemente al menos
un 30 %, mas preferentemente al menos un 40 % y lo mas preferentemente al menos un 50 %. En una realizacion
preferida, la reduccion del apoyo parenteral es al menos de un 20 %.

En un aspecto relacionado adicional, la presente invencién aborda uno de los desafios que enfrentan los pacientes y
los médicos al iniciar la terapia con GLP-2, que es el ajuste adecuado e individualizado en el volumen del apoyo
parenteral (AP) proporcionado al paciente.

Esto es importante porque si el volumen del AP no se ajusta de manera oportuna y adecuada, los pacientes pueden
experimentar una sobrecarga de liquidos, riesgos de deshidratacion y es posible que no logren una respuesta clinica
6ptima con la terapia.

Por ejemplo, en un estudio previo de fase 3 de tratamiento de 24 semanas con el analogo del GLP-2 teduglutida, se
realiz6 un intento de reducir el volumen de la nutricion parenteral en un 10 % por mes como minimo en la semana 4
después del inicio del tratamiento, si la produccién de orina aumentaba en al menos un 10 % con respecto al valor
inicial. Muchos de los pacientes de este estudio sufrieron sobrecarga de liquidos y dejaron de beber (Jeppesen et al.
2011, Gut 2011;60:902-914). En un estudio de seguimiento de fase 3, un estudio de 24 semanas de pacientes con
SBS que recibieron teduglutida subcutanea (Jeppesen et al. 2012, Gastroenterology 2012;143:1473-1481), el
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protocolo permiti6 una reduccion del volumen del apoyo parenteral al menos un 10 %, pero no mas de un 30 %,
después de 2 semanas de tratamiento, si la produccién de orina aumentaba en al menos un 10 % con respecto al
valor inicial. Sin embargo, en este estudio, los pacientes también sufrieron sobrecarga de liquidos, en particular al
inicio del tratamiento.

Como consecuencia, en este aspecto, la presente invencion permite la evaluacién temprana de las necesidades de
liquido del AP alterados (por ejemplo, a los pocos dias de iniciar la terapia con GLP-2) y proporciona algoritmos para
ajustar el volumen del AP durante un transcurso de la terapia con GLP-2. Los expertos en la materia apreciaran que
este enfoque que utiliza el algoritmo para ajustar el volumen del AP proporciona un ajuste personalizado del volumen
del AP para cada paciente. Este aspecto de la presente invencion es aplicable a terapias con GLP-2 que utilizan los
analogos del GLP-2 divulgados en el presente documento o que utilizan analogos del GLP-2 conocidos en otras partes
de la materia, tal como la teduglutida.

También se describe un método para ajustar un volumen del apoyo parenteral (AP) en un sujeto humano que recibe
una cantidad o un volumen del apoyo parenteral cada semana, comprendiendo el método calcular un nuevo volumen
del AP utilizando un algoritmo en el que se calcula un volumen del AP durante una semana restando siete veces el
aumento absoluto en el volumen de orina diario de un volumen de referencia, es decir, volumen del AP al inicio de la
terapia con GLP-2, del volumen semanal actual del apoyo parenteral para proporcionar el nuevo volumen del AP para
el sujeto. Por lo tanto, el nuevo volumen del AP (semanal) para el sujeto es igual al volumen del AP actual (semanal)
menos 7 veces el aumento absoluto en el volumen de orina diario desde el volumen de referencia.

En algunos casos, la etapa de calculo se lleva a cabo si el volumen de orina diario es al menos un 10 % mayor que el
volumen de orina de referencia. Este método puede comprender la etapa adicional de determinar el volumen del AP
actual (semanal) para su uso en el calculo del nuevo volumen del AP utilizando el algoritmo.

Se entendera que, el método puede comprender ademas la etapa de administrar el volumen del AP al sujeto. Ademas,
el método puede repetirse, por ejemplo, cada semana, mes o en visitas al médico, permitiendo que el volumen del AP
se reduzca en respuesta a que el sujeto demuestre una funcién mejorada continua del intestino delgado. En una
realizacion, el ajuste del volumen del AP da como resultado un volumen de orina de al menos 800 mi/dia (24 horas),
tal como al menos 1000 ml/dia (24 horas) o mas. Una ventaja particular de este método es que los efectos del
tratamiento y el consiguiente ajuste del volumen del AP se pueden llevar a cabo muy temprano en la terapia con GLP-
2, por ejemplo, en los primeros dias de tratamiento, que es significativamente mas rapido en comparacion con los
enfoques de la materia anterior. Por ejemplo, de acuerdo con la presente invencion, los sujetos pueden someterse a
una optimizacion a las 0 a 4 semanas, seguido de una fase de estabilizacion de 2 a 4 semanas. El algoritmo para las
reducciones del volumen del AP puede basarse en cambios en el volumen de la orina medido durante 48 horas.

En algunas realizaciones de este aspecto de la presente invencion, la terapia con GLP-2 puede comprender la
administracion de un andlogo del GLP-2 representado por la férmula divulgada en el presente documento, en
particular, utilizando los ejemplos de estos analogos del GLP-2. En una realizacion preferida, el analogo del GLP-2 es
ZP1848.

Preferentemente, el método incluye las etapas iniciales de determinar el volumen inicial y/o determinar el volumen
diario de orina. Algunas o todas las etapas del método pueden repetirse durante el transcurso de la terapia con GLP-
2 recibida por el sujeto. Preferentemente, la primera evaluacion y la determinacion de los cambios en los ajustes de
volumen del AP se realiza al principio de la terapia con GLP-2, tal como unos dias después del inicio de la terapia con
GLP-2, tal como 2, 3, 4, 5, 6, 7 dias después del inicio de la terapia con GLP-2. Preferentemente, el tiempo entre
pruebas repetidas para determinar los cambios en los ajustes de volumen del AP es inicialmente semanal y mas tarde
aproximadamente cada 1 a 3 meses. Por ejemplo, en una realizacion, el método puede utilizarse en las semanas 1,
2, 4,8y 12 después del inicio del tratamiento con el analogo del GLP-2, ajustando el volumen del AP en respuesta a
los efectos del tratamiento. El volumen semanal del AP administrado debe controlarse y ajustarse durante todo el
tratamiento con el analogo del GLP-2 (por ejemplo, glepaglutida) para evitar la sobrecarga de liquidos. Generalmente,
a medida que aumenta la capacidad de absorcion del intestino después del tratamiento con el analogo del GLP-2,
normalmente mediante elongacion o engrosamiento del intestino delgado, el volumen del AP se puede reducir para
evitar la sobrecarga de liquidos y mejorar las necesidades del tratamiento del paciente.

Otras afecciones que pueden tratarse con los analogos del GLP-2 de la invencion, o para las que los analogos del
GLP-2 pueden ser utiles de manera profilactica o terapéutica, incluyen la enteritis por radiacion, la enteritis infecciosa
o posinfecciosa y el dafio del intestino delgado debido a agentes tdxicos u otros quimioterapéuticos. Esto puede
requerir la administracion del analogo del GLP-2 antes, al mismo tiempo o después de un ciclo de quimioterapia o
radioterapia para reducir los efectos secundarios de la quimioterapia, tales como la diarrea, los calambres abdominales
y los vomitos, y reducir el dafio estructural y funcional consecuente del epitelio intestinal resultante de la quimioterapia
o la radioterapia. Preferentemente, la administracion del analogo del GLP-2 de acuerdo con la invencion se inicia 1, 2,
3,4, 5, 6 07 dias antes del inicio del ciclo de quimioterapia o radiacion. Preferentemente, la administracion del analogo
del GLP-2 de acuerdo con la invencion se inicia el dia anterior o el mismo dia del inicio del tratamiento con el ciclo de
quimioterapia o radiacion y una o dos veces por semana a partir de entonces.
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En todos los aspectos de la presente invencion, el método de administracion del analogo del péptido 2 similar al
glucagén (GLP-2) comprende opcionalmente administrar una pluralidad de dosis del analogo del GLP-2 al paciente,
en donde las dosis estan separadas en el tiempo por una semana o media semana. En algunos casos, puede ser
deseable dividir una dosis total en una pluralidad (por ejemplo, dos o tres) dosis separadas, por ejemplo, para la
administracion en lugares de inyeccion separados, por ejemplo, espaciar los lugares de inyeccion al menos a 5 cm de
distancia.

Preferentemente, las dosis de los analogos del GLP-2 utilizados de acuerdo con la presente invencion estan en el
intervalo de entre 0,5 mg y 25 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 1 mgy
20 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 1 mg y 10 mg inclusive por paciente
una o dos veces por semana, opcionalmente entre 2 mg y 7 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana,
opcionalmente entre 5 mg y 7 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, u opcionalmente entre 2 mg y
5 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana. En una realizacion, la dosis de los analogos del GLP-2
utilizados de acuerdo con la presente invencion es de 10 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana. En
el transcurso del tratamiento, las dosis tomadas por el paciente pueden ser iguales o diferentes de acuerdo con las
instrucciones del médico.

Preferentemente, el analogo del péptido 2 similar al glucagéon (GLP-2) se administra a los pacientes mediante
inyeccion, mas normalmente mediante inyeccion subcutanea o inyeccion intramuscular. En algunas realizaciones
preferidas, el analogo del GLP-2 se puede administrar utilizando una pluma de inyeccion, que permiten a los pacientes
administrarse a si mismos el andlogo. En algunos aspectos, la administracion del analogo del GLP-2 provoca la
formacién de un depdsito subcutaneo a partir del cual el analogo del GLP-2, o metabolitos del mismo, se liberan. Sin
desear quedar ligado a ninguna explicacion particular, el deposito subcutaneo puede formarse mediante la interaccion
de los analogos del GLP-2 administrados de acuerdo con la presente invencion, en particular cuando los analogos
comprenden una cola de lisina (es decir, un grupo Z' y/o un grupo Z?), a través de una reaccion entre los analogos y
el acido hialurénico en el compartimento subcutaneo.

En algunas realizaciones de la presente invencion, en la formula anterior, X5 es Thr y/o X11 es Ala. Los ejemplos de
estos analogos del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) incluyen:

ZP1848 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH2 (SEQ ID NO: 1)
ZP2949 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKK-OH (SEQ ID NO: 2)
ZP2711 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKK-OH (SEQ ID NO: 3)
ZP2469 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDK-OH (SEQ ID NO: 4)
ZP1857 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITD-NH2(SEQ ID NO: 5)

ZP2530 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITD-OH (SEQ ID NO: 6)

En algunas realizaciones de la presente invencion, en la férmula anterior, X5 es Ser y/o X11 es Ser. Los ejemplos de
estos analogos del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) incluyen:

ZP1846 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH2(SEQ ID NO: 7)
ZP1855 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITD-NH. (SEQ ID NO: 8)
ZP2242 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITDK-OH (SEQ ID NO: 9)

Las realizaciones de la presente invencion se describiran ahora a modo de ejemplo y no de limitacién. Sin embargo,
diversos aspectos y realizaciones adicionales de la presente invencion seran evidentes para los expertos en la materia
a la vista de la presente divulgacion.

Cuando se utiliza en el presente documento, "y/o" debe interpretarse como la divulgacion especifica de cada una de
las dos caracteristicas o componentes especificados, con o sin el otro. Por ejemplo, "A y/o B" ha de interpretarse como
la divulgacion especifica de cada uno de (i) A, (ii) B y (iii) A y B, como si cada uno de ellos se expusiera de manera
individual en el presente documento.

A menos que el contexto indique otra cosa, las descripciones y definiciones de las caracteristicas establecidas
anteriormente no se limitan a ningun aspecto o realizacion particular de la invencion y se aplican igualmente a todos
los aspectos y realizaciones que se describen.

Descripcion detallada de la invencién

Definiciones

A menos que se especifique otra cosa, las siguientes definiciones se proporcionan para términos especificos, que se
utilizan en la descripcién escrita anterior.

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones se utilizan los cédigos convencionales de una vy tres letras para los
aminoacidos naturales. Todos los restos de aminoacidos en los péptidos de la invencion son preferentemente de
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configuracion L, Sin embargo, también pueden estar presentes aminoacidos de configuracién D.

Los compuestos preferidos de la presente invencion tienen al menos una actividad biolégica de GLP-2, en particular
para provocar el crecimiento del intestino. Esto se puede evaluar en ensayos in vivo, por ejemplo, como se describe
en los ejemplos, en los que se determina la masa del intestino, o una porcién del mismo, después de que un animal
de prueba se haya tratado o expuesto a un analogo del GLP-2.

Los analogos del GLP-2 de la presente invencion tienen una o mas sustituciones, eliminaciones, inversiones o
adiciones de aminoacidos en comparacion con el GLP-2 nativo y como se definié anteriormente. Esta definicion
también incluye los términos sindnimos miméticos de GLP-2 y/o agonistas de GLP-2. Ademas, el analogo de la
presente invencion puede tener de manera adicional una modificacion quimica de uno o mas de sus grupos laterales
de aminoacidos, atomos de carbono a, grupo amino terminal o grupo acido carboxilico terminal. Una modificacion
quimica incluye, pero sin limitacion, la adiciéon de restos quimicos, la creacion de nuevos enlaces y la eliminacién de
restos quimicos. Las modificaciones en los grupos laterales de aminoacidos incluyen, sin limitacion, acilacion de
grupos g-amino de lisina, N-alquilacion de arginina, histidina o lisina, alquilacion de grupos de acido carboxilico,
glutamico o aspartico y desamidacion de glutamina o asparagina. Las modificaciones del extremo aminico incluyen,
sin limitacion, las modificaciones desamino, N-alquilo inferior, N-di-alquilo inferior y N-acilo. Las modificaciones del
grupo carboxiterminal incluyen, sin limitacién, modificaciones de la amida, amida de alquilo inferior, dialquil amida y
éster de alquilo inferior. Preferentemente en el presente documento, el alquilo inferior es alquilo C4-C4. Ademas, uno
0 mas grupos laterales, o grupos terminales, pueden protegerse mediante grupos protectores conocidos por el quimico
en péptidos habitualmente experto. El carbono a de un aminoacido puede estar mono o di-metilado.

Debe entenderse que los péptidos de la invencion también se pueden proporcionar en forma de sal u otro derivado.
Las sales incluyen sales farmacéuticamente aceptables tales como sales de adicion de acido y sales basicas. Los
ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de clorhidrato, sales de citrato y sales de acetato. Los ejemplos
de sales basicas incluyen sales en las que el catidon se selecciona entre metales alcalinos, tales como sodio y potasio,
metales alcalinotérreos, tales como el calcio, e iones de amonio *N (R%)3(R?*), donde R® y R* indican de manera
independiente alquilo C1.s opcionalmente sustituido, alquenilo C,s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se describen
en "Remington's Pharmaceutical Sciences", 17.2 edicién. Ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing Company,
Easton, PA, EE. UU., 1985 y ediciones mas recientes, y en la Encyclopaedia of Pharmaceutical Technology.

Otros derivados de los analogos del GLP-2 de la invencion incluyen complejos de coordinacion con iones metalicos
tales como Mn?* y Zn?*, ésteres tales como ésteres hidrolizables in vivo, acidos o bases libres, hidratos, profarmacos
o lipidos. Los ésteres se pueden formar entre grupos de acido hidroxilo o acido carboxilico presentes en el compuesto
y un compariero de reaccion de acido carboxilico o alcohol adecuado, utilizando técnicas bien conocidas en la materia.
Los derivados que, como profarmacos de los compuestos, se convierten in vivo o in vitro en uno de los compuestos
originales. Normalmente, al menos una de las actividades biolégicas del compuesto se reducira en la forma de
profarmaco del compuesto y se puede activar mediante la conversion del profarmaco para liberar el compuesto o un
metabolito del mismo. Los ejemplos de profarmacos incluyen el uso de grupos protectores que pueden eliminarse in
situ mediante la liberacién del compuesto activo o pueden servir para inhibir la eliminacién del farmaco in vivo.

Z' y Z? estan presentes y/o ausentes de manera independiente o una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de
aminoacidos de Lys, es decir, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 restos de Lys. Los restos de Lys pueden tener configuracion D o L, pero
tienen una configuracion en L. Las secuencias Z particularmente preferidas son secuencias de cuatro, cinco o seis
restos de lisina consecutivos, y particularmente seis restos de lisina consecutivos. Las secuencias Z ilustrativas se
muestran en el documento WO 01/04156. En determinadas realizaciones, Z' esta ausente. En dichos casos, Z2 puede
estar presente o ausente.

Composiciones farmacéuticas y administracion

Los analogos del GLP-2 de la presente invencion, o sales o derivados de los mismos, pueden formularse como
composiciones farmacéuticas preparadas para su almacenamiento o administracion, y que comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un péptido GLP-2 de la presente invencién, o una sal o un derivado del mismo, en un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. De acuerdo con las pautas posolégicas de la presente invencion, los analogos
del GLP-2 se administran a los pacientes, por ejemplo, un paciente humano, una o dos veces por semana. Por lo
tanto, un ciclo de administracion de acuerdo con la presente invenciéon puede implicar administrar a un paciente un
ciclo de dosis separadas en el tiempo por 2 dias, 2,5 dias, 3 dias, 3,5 dias, 4 dias, 5 dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9
dias, 10 dias, 11 dias, 12 dias, 13 dias o 14 dias, y mas preferentemente separados en el tiempo por 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, 7 dias u 8 dias. En algunas situaciones especificas, la presente invencién puede implicar la administracion
a un paciente de una dosis fija de, por ejemplo, 10 mg una o dos veces por semana.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencidon dependera de la via de administracion,
el tipo de mamifero que se esta tratando y las caracteristicas fisicas del mamifero especifico que se esta considerando.
Estos factores y su relacion con la determinacion de esta cantidad son bien conocidos por los médicos expertos en la
materia. Esta cantidad y el método de administracion se pueden adaptar para lograr una eficacia 6ptima a fin de
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administrar el péptido al intestino grueso, pero dependera de factores tales como el peso, la dieta, la medicacion
simultanea y otros factores, bien conocidos los expertos en las materias médicas.

Esta dentro de la invencién proporcionar una composicion farmacéutica, en donde el analogo del GLP-2, o una sal del
mismo, esta presente en una cantidad eficaz para tratar o prevenir trastornos relacionados con el estomago y el
intestino o para inducir el crecimiento longitudinal del intestino.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencidon que tienen una fraccién de acido se
pueden formar utilizando bases organicas e inorganicas. Las bases adecuadas formadas con bases incluyen sales de
metales, tales como, sales de metal alcalino o de metal alcalinotérreos, por ejemplo, sales de sodio, potasio o
magnesio; sales de amoniaco y sales de aminas organicas, tales como las formadas con morfolina, tiomorfolina,
piperidina, pirrolidina, una mono-, di- o tri-alquilamina inferior (por ejemplo, etiltert-butil, dietil-, diisopropil-, trietil-,
tributil- o dimetilpropilamina) o una mono-, di- o trihidroxi alquilamina inferior (por ejemplo, mono-, di- o trietanolamina).
Pueden formarse también sales internas. De forma analoga, cuando un compuesto de la presente invencion contiene
una fraccion basica, pueden formarse sales utilizando acidos organicos o inorganicos. Por ejemplo, pueden formarse
sales a partir de los siguientes acidos: acético, propidnico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumarico, maleico,
malodnico, mandélico, malico, ftalico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfurico, metanosulfénico,
naftalenosulfénico, bencenosulfénico, toluenosulfénico y canforsulfénico, asi como otros acidos farmacéuticamente
aceptables conocidos. Las sales de adicion de aminoacidos también se pueden formar con aminoacidos tales como
lisina, glicina o fenilalanina.

Como es evidente para un experto en la materia médica, una "cantidad terapéuticamente eficaz" de los péptidos o de
las composiciones farmacéuticas de la presente invencion variara dependiendo de la edad, el peso y la especie de
mamifero tratada, los compuestos particulares empleados, el modo particular de administracién y los efectos deseados
y la indicacion terapéutica. Debido a que estos factores y su relacion con la determinacion de esta cantidad son bien
conocidos en la materia médica, la determinacion de los niveles de dosificacion terapéuticamente eficaces, la cantidad
necesaria para lograr el resultado deseado de prevenir y/o tratar las enfermedades relacionadas con el intestino y el
estomago descritas en el presente documento, asi como otras indicaciones médicas divulgadas en el presente
documento, para inducir el crecimiento longitudinal del intestino, estara dentro del ambito del experto.

Como se utiliza en el presente documento, "una cantidad terapéuticamente eficaz" es aquella que reduce los sintomas
de una afeccion o patologia dada y, preferentemente, que normaliza las respuestas fisioldgicas en un individuo con la
afeccion o patologia. La reduccion de los sintomas o la normalizacion de las respuestas fisioldgicas se puede
determinar utilizando métodos rutinarios de la materia y pueden variar con una afeccién o patologia dada. En un
aspecto, una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas analogos del GLP-2 o composicion farmacéutica que
comprende el uno o mas analogos del GLP-2 es una cantidad que restaura un parametro fisiolégico medible a
sustancialmente el mismo valor (preferentemente dentro del + 30 %, mas preferentemente dentro del + 20 %, y adn
mas preferentemente, dentro del 10 % del valor) del parametro en un individuo sin la afeccién o patologia.

En una realizacion de la invencién, la administracion de los compuestos o la composicién farmacéutica de la presente
invencion comienza a niveles de dosificacion mas bajos, aumentando los niveles de dosificacion hasta que se consigue
el efecto deseado de prevenir/tratar la indicacion médica pertinente, tal como las enfermedades relacionadas con el
intestino y el estdmago o aumento del crecimiento longitudinal del intestino. Esto definiria una cantidad
terapéuticamente eficaz. Ya sea solo o como parte de una composicioén farmacéutica, las dosis de los analogos del
GLP-2 utilizados de acuerdo con la presente invencion estan normalmente en el intervalo de entre 0,5 mg y 25 mg
inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 1 mg y 20 mg inclusive por paciente una o
dos veces por semana, opcionalmente entre 1 mg y 10 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana,
opcionalmente entre 2 mg y 7 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 5mg y
7 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, u opcionalmente entre 2 mg y 5 mg inclusive por paciente
una o dos veces por semana. En una realizacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de los analogos del GLP-2
utilizados de acuerdo con la presente invencion es de aproximadamente 10 mg por paciente una o dos veces por
semana. Sin embargo, el experto en la materia podra ajustar estas dosis en el caso de que se seleccione un pauta
posolégica alternativa de acuerdo con la divulgacion en el presente documento.

En aspectos de la invencion relacionados con la consecucion de un mayor crecimiento longitudinal del intestino,
preferentemente, el tratamiento con los analogos del GLP-2 de la presente invencion aumenta el crecimiento intestinal
en al menos un 30 % en comparacion con el control, mas preferentemente en al menos un 40 % en comparacion con
el control, y lo mas preferentemente en al menos un 50 % en comparacién con el control. Generalmente se prefiere
que el aumento en el crecimiento longitudinal esté acompafiado por un aumento de la capacidad de absorcién durante
y hasta cierto punto incluso después de que se haya detenido el tratamiento. En el tratamiento de pacientes humanos
que necesitan aumentar el crecimiento longitudinal del intestino, tales como pacientes con el sindrome del intestino
corto (SBS), generalmente, el tratamiento durara al menos de 1 a 3 afios y opcionalmente puede implicar un
tratamiento una o dos veces por semana o de acuerdo con otra de las pautas posologicas de la presente invencion
descritas en el presente documento.

La clase de pacientes humanos con el SBS incluye pacientes que tienen SBS vy fallo intestinal (SBS-IF, del inglés
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"SBS-intestinal failure") y pacientes que estan en el limite entre tener SBS e insuficiencia intestinal (SBS-II, del inglés
"SBS-intestinal insufficiency") y SBS y fallo intestinal (SBS-IF). En algunos casos, los pacientes que tienen SBS vy fallo
intestinal (SBS-IF) también se denominan SBS-AP cuando dependen del apoyo parenteral, y los pacientes que tienen
SBS-insuficiencia intestinal (SBS-Il) también se denominan SBS no AP si no dependen del apoyo parenteral.

El espectro de tipos de pacientes con el SBS se revisa en Jeppensen, Journal of Parenteral and Enteral Nutrition,
38(1), 8S-13S, mayo de 2014, doi: 10,1177/0148607114520994. Se puede hacer una division adicional de los tipos
de pacientes con el SBS siguiendo las lineas descritas en Schwartz et al., Clinical and Translational Gastroenterology
(2016) 7, e142; doi:10.1038/ctg.2015.69. Esto separa a los pacientes con el SBS en pacientes con respuesta temprana
y pacientes con respuesta tardia/lenta. Sin desear quedar ligados a teoria alguna, los presentes inventores creen que
los pacientes con respuesta temprana son los que presentan un efecto inicial en el tratamiento con un analogo del
GLP-2 causado por, entre otros efectos, un aumento en el ancho/diametro del intestino delgado, mientras que los
pacientes con respuesta tardia o lenta son los pacientes que mayoritariamente o primero se benefician del tratamiento
con un analogo del GLP-2 causado por un aumento en la longitud del intestino delgado. La determinacion de si un
sujeto es un paciente con respuesta temprana o tardia puede utilizarse para determinar la duracién del régimen de
tratamiento con el analogo del GLP-2, el momento de cualquier decision clinica para reducir el apoyo parenteral y el
intervalo entre las pruebas para determinar si es posible una reduccién del apoyo parenteral. Por consiguiente, en una
realizacion, el paciente es un paciente con respuesta tardia o lenta. La longitud del intestino delgado se puede medir,
por ejemplo, mediante un escaner por TC (escaner por tomografia computarizada), IRM (formaciéon de imagenes
mediante resonancia magnética), histologia, laparoscopia u otras mediciones o técnicas conocidas en la materia.

En un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para
su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion de un paciente que tiene el SBS e insuficiencia intestinal
(SBS-II), en donde el tratamiento previene o retrasa el desarrollo del SBS y del fallo intestinal (SBS-IF), en donde el
analogo del GLP-2 esta representado por la formula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-Ala-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z2-R?

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C14 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo; y

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminodacidos de
Lys; o una sal farmacéuticamente aceptable o un derivado del mismo.

En algunas realizaciones, el método puede comprender administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces
por semana y/o de acuerdo con cualquiera de los otros regimenes de tratamiento descritos en el presente documento.

Para uso terapéutico, el analogo del GLP-2 elegido se formula con un vehiculo que es farmacéuticamente aceptable
y adecuado para administrar el péptido por la via de administracion elegida. A efectos de la presente invencion, las
vias parenterales periféricas incluyen las vias de administracion intravenosa, intramuscular, subcutanea e
intraperitoneal. En una realizacion, la via de administracion es la via subcutanea o la administracion subcutanea. La
presente composicion farmacéutica comprende un analogo del GLP-2 de la invencion, o una sal o un derivado del
mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados son los
que se usan de manera convencional con farmacos basados en péptidos, tales como diluyentes, excipientes y
similares.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para uso terapéutico se conocen bien en la materia farmacéutica y se
describen, por ejemplo, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985).
Por ejemplo, se puede utilizar solucion salina estéril y solucion salina tamponada con fosfato a pH ligeramente acido
o fisiologico. Los agentes tamponadores del pH pueden ser fosfato, citrato, acetato, tris(hidroximetillaminometano
(TRIS), acido N-tris(hidroximetil)metil-3-aminopropanosulfénico (TAPS), bicarbonato de amonio, dietanolamina,
histidina, que es un tampdn preferido, arginina, lisina o acetato o mezclas de los mismos. Los intervalos de tampdn
preferidos son pH de 4 a 8, pH 6,5 a 8, mas preferentemente de 7 a 7,5. La composicién farmacéutica puede contener
conservantes, tales como para-, meta- y orto-cresol, metil- y propilparabeno, fenol, alcohol bencilico, benzoato de
sodio, acido benzoico, benzoato de bencilo, acido sérbico, acido propanoico y ésteres de acido p-hidroxibenzoico. La
composicion farmacéutica puede contener estabilizantes, que evitan la oxidacion, la desamidacion, la isomerizacion,
la racemizacion, la ciclacion, la hidrolisis peptidica, tales como, por ejemplo, el acido ascoérbico, metionina, triptéfano,
EDTA, asparagina, lisina, arginina, glutamina y glicina. La composicién farmacéutica puede contener estabilizantes
para evitar la agregacion, la fibrilacion y la precipitacion, tales como el dodecilsulfato de sodio, polietilenglicol,
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carboximetilcelulosa y ciclodextrina. La composicion farmacéutica puede contener modificadores organicos para
solubilizar o prevenir la agregacion, tales como etanol, acido acético o acetato y sales de los mismos. La composicion
farmacéutica puede contener marcadores de isotonicidad tales como sales, por ejemplo, cloruro de sodio o los mas
preferidos carbohidratos, por ejemplo, dextrosa, manitol, lactosa, trehalosa, sacarosa o mezclas de los mismos.

La composicion farmacéutica puede contener detergentes, tales como Tween 20, Tween 80, SDS, poloxameros, por
ejemplo, Pluronic F-68 y Pluronic F-127. La composicion farmacéutica puede contener tintes e incluso agentes
aromatizantes. En otra realizacion, se proporciona una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable del
analogo del péptido GLP-2. Pueden utilizarse agentes de suspension.

La formulacion farmacéutica puede contener modificadores organicos, tales como etanol, butanol terciario, 2-propanol,
etanol, glicerol y polietilenglicol para la liofilizacién de un producto liofilizado. La composicién farmacéutica puede
contener agentes de carga y marcadores de isotonicidad tales como una sal, por ejemplo, cloruro de sodio, hidratos
de carbono, por ejemplo, dextrosa, manitol, lactosa, trehalosa, sacarosa o mezclas de los mismos, aminoacidos, por
ejemplo, glicina y glutamato, o excipientes tales como cisteina, lecitina o albumina de suero humano, o mezclas de los
mismos, para liofilizacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse y utilizarse como comprimidos,
capsulas o elixires para administracién oral; supositorios para administracién rectal; preferentemente soluciones
estériles o polvos o suspensiones estériles para administracion inyectable; y similares. La dosis y el método de
administracion se pueden adaptar para lograr una eficacia 6ptima, pero dependeran de factores como el peso, la dieta,
la medicacion simultanea y otros factores, que los expertos en materia médica reconoceran.

Cuando la administracién sea parenteral, tal como intravenosa, subcutanea o intramuscular, las composiciones
farmacéuticas inyectables se pueden preparar en formas convencionales, ya sea en forma de soluciones o
suspensiones acuosas; liofilizadas, formas sélidas adecuadas para reconstituir inmediatamente antes de su uso o
suspension en liquido antes de la inyeccion o como emulsiones.

Los diluyentes para la reconstitucion del producto liofilizado pueden ser un tampoén adecuado de la lista anterior, agua,
solucion salina, dextrosa, manitol, lactosa, trehalosa, sacarosa, lecitina, albumina, glutamato de sodio, clorhidrato de
cisteina; o agua para inyeccion con adicion de detergentes, tales como Tween 20, Tween 80, poloxameros, por
ejemplo, pluronic F-68 o pluronic F-127, polietilenglicol, y/o con la adicion de conservantes tales como para-, meta- y
orto-cresol, metil y propilparabeno, fenol, alcohol bencilico, benzoato de sodio, acido benzoico, benzoato de bencilo,
acido sorbico, acido propanoico, ésteres de acido p-hidroxibenzoico, y/o con la adicidon de un modificador organico tal
como etanol, acido acético, acido citrico, acido lactico o una sal del mismo.

Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas inyectables pueden contener cantidades menores de
sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes o agentes tamponadores del pH. Se pueden utilizar
preparaciones potenciadoras de la absorcion (por ejemplo, liposomas, detergentes y acidos organicos).

En una realizacion de la invencion, los compuestos estan formulados para su administracion mediante infusion, por
ejemplo, cuando se utilizan como suplementos nutricionales liquidos para pacientes en terapia de nutricion parenteral
total (por ejemplo, neonatos o pacientes que padecen caquexia o anorexia) o mediante inyeccion, por ejemplo, por via
subcutanea, intraperitoneal o intravenosa, y, en consecuencia, se utilizan como soluciones acuosas en forma estéril y
sin pirdbgenos y opcionalmente tamponadas a un pH fisiolégicamente tolerable, por ejemplo, un pH ligeramente acido
o fisiolégico. La formulacion para la administracion intramuscular puede basarse en soluciones o suspensiones en
aceite vegetal, por ejemplo, aceite de canola, aceite de maiz o aceite de soja. Estas formulaciones a base de aceite
pueden estabilizarse mediante antioxidantes, por ejemplo, BHA (hidroxianisol butilado) y BHT (hidroxitolueno butilado).

Por lo tanto, los presentes compuestos peptidicos se pueden administrar en un vehiculo, tal como agua destilada o en
solucion salina, solucién salina tamponada con fosfato, soluciones de dextrosa al 5 % o aceites. Se puede mejorar la
solubilidad del analogo del GLP-2, si se desea, mediante la incorporacién de un potenciador de la solubilidad, tal como
detergentes y emulsionantes.

El portador o vehiculo acuoso se puede complementar para su uso como inyectables con una cantidad de gelatina
que sirva para depositar el analogo del GLP-2 en o cerca del sitio de inyeccion, por su liberacioén lenta al sitio de accion
deseado. Los agentes gelificantes alternativos, tales como acido hialurénico, también pueden ser utiles como agentes
de depdsito.

En una realizacién de la presente invencion, la formulacién comprende

a. L-histidina disuelta en agua para obtener concentraciones finales de 0,5 mM a 300 mM, preferentemente de 3 a
200 mM, lo mas preferentemente de 20 a 100 mM;

b. manitol para obtener hasta 350 mM, preferentemente de 30 a 300 mM, lo mas preferentemente de 100 mM a
230 mM; y

c. acido acético para obtener hasta 200 mM, preferentemente de 0,05 a 100 mM, lo mas preferentemente de 0,5
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a 50 mM en solucion.

Se afade la cantidad adecuada de compuesto terapéutico para obtener concentraciones de 1 a 100 mg/mli,
preferentemente de 5 a 50 mg/ml, lo mas preferentemente de 10 a 30 mg/ml.

El pH se ajusta al pH final entre 4 y 8, preferentemente de 6,5 a 7,5, lo mas preferentemente de 6,7 a 7,3. La solucion
resultante se ajusta al peso objetivo, se filira de manera estéril y se dispensa en alicuotas adecuadas en frascos para
uso farmacéutico. La formulacién se procesa adicionalmente de acuerdo con un producto liquido o un producto
liofilizado.

En otra realizacion de la presente invencion, la formulacion comprende

a. L-histidina disuelta en agua para obtener concentraciones finales de 0,5 mM a 300 mM, preferentemente de 3 a
200 mM, lo mas preferentemente de 20 a 100 mM de L-histidina;

b. L-Arginina para obtener hasta 200 mM, preferentemente de 0,5 a 100 mM, lo mas preferentemente de 5 a
50 mM;

c. manitol para obtener hasta 350 mM, preferentemente de 30 a 300 mM, lo mas preferentemente de 100 mM a
230 mM; y

d. acido acético para obtener hasta 200 mM, preferentemente de 0,05 a 100 mM, lo mas preferentemente de 0,5
a 50 mM en solucion.

Se afade la cantidad adecuada de compuesto terapéutico para obtener concentraciones de 1 a 100 mg/mli,
preferentemente de 5 a 50 mg/ml, lo mas preferentemente de 10 a 30 mg/ml.

El pH se ajusta al pH final entre 4 y 8, preferentemente de 6,5 a 7,5, lo mas preferentemente de 6,7 a 7,3. La solucién
resultante se ajusta al peso objetivo, se filira de manera estéril y se dispensa en alicuotas adecuadas en frascos para
uso farmacéutico. La formulacién se procesa adicionalmente de acuerdo con un producto liquido o un producto
liofilizado.

En aun otra realizacién de la presente invencion, la formulacién comprende

a. L-histidina disuelta en agua para obtener concentraciones finales de hasta 200 mM, preferentemente de 3 a
100 mM, lo mas preferentemente de 5 a 50 mM de L-histidina;

b. L-Arginina para obtener hasta 200 mM, preferentemente de 0,5 a 100 mM, lo mas preferentemente de 5 a
50 mM;

c. manitol para obtener hasta 350 mM, preferentemente de 30 a 300 mM, lo mas preferentemente de 100 mM a
230 mM; y

d. acido acético para obtener hasta 200 mM, preferentemente de 0,05 a 100 mM, lo mas preferentemente de 0,5
a 50 mM en solucion.

Se afade la cantidad adecuada de compuesto terapéutico para obtener concentraciones de 1 a 100 mg/ml,
preferentemente de 5 a 50 mg/ml, lo mas preferentemente de 10 a 30 mg/ml.

El pH se ajusta al pH final entre 4 y 8, preferentemente de 6,5 a 7,5, lo mas preferentemente de 6,7 a 7,3. La solucion
resultante se ajusta al peso objetivo, se filira de manera estéril y se dispensa en alicuotas adecuadas en frascos para
uso farmacéutico. La formulacién se procesa adicionalmente de acuerdo con un producto liquido o un producto
liofilizado.

En todavia otra realizacion de la presente invencion, la formulacién comprende

a. N-acetato disuelto en agua para obtener concentraciones finales de hasta 200 mM, preferentemente de 0,5 a
100 mM, lo mas preferentemente de 5 a 50 mM de L-histidina;

b. manitol para obtener hasta 350 mM, preferentemente de 30 a 300 mM, lo mas preferentemente de 100 mM a
230 mM.

Se afade la cantidad adecuada de compuesto terapéutico para obtener concentraciones de 1 a 100 mg/mli,
preferentemente de 5 a 50 mg/ml, lo mas preferentemente de 10 a 30 mg/ml.

El pH se ajusta al pH final entre 4 y 8, preferentemente de 6,5 a 7,5, lo mas preferentemente de 6,7 a 7,3. La solucion
resultante se ajusta al peso objetivo, se filtra de manera estéril y se dispensa en alicuotas adecuadas en frascos para
uso farmacéutico. La formulacién se procesa adicionalmente de acuerdo con un producto liquido o un producto
liofilizado.

Los analogos del GLP-2 de la invencion también se pueden formular como un dispositivo de implantacion de liberacion
lenta para la administracion prolongada y sostenida del analogo del péptido GLP-2. Dichas formulaciones de liberacion
sostenida pueden tener la forma de un parche colocado externamente en el cuerpo. Los ejemplos de formulaciones
de liberacion sostenida incluyen compuestos de polimeros biocompatibles, tales como poli(acido lactico), poli(acido
lactico-co-glicdlico), metilcelulosa, acido hialurénico, acido sidlico, silicato, colageno, liposomas y similares. Las
formulaciones de liberaciéon sostenida pueden ser de particular interés cuando es deseable proporcionar una
concentracion local elevada de un analogo del GLP-2 de la invencion.
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El andlogo del GLP-2 se puede utilizar en forma de un frasco o ampolla estéril que contiene una cantidad
intestinotréfica del péptido, en dosis unitarias o en cantidades multidosis. El frasco o ampolla puede contener el
analogo del GLP-2 y el vehiculo deseado, como una formulacion lista para la administracion. Como alternativa, el
frasco o ampolla puede contener el péptido GLP-2 en una forma, tal como una forma liofilizada, adecuada para la
reconstitucion en un vehiculo adecuado, tal como agua estéril o solucion salina tamponada con fosfato.

Los compuestos peptidicos de la presente invencidon pueden utilizarse solos o en combinacién con compuestos que
tienen un efecto antiinflamatorio. Sin pretender imponer ninguna teoria, se prevé que dicho tratamiento de combinacién
pueda reforzar los efectos beneficiosos del tratamiento de los presentes analogos peptidicos.

La dosificacion terapéutica y la pauta mas adecuada para el tratamiento del paciente variaran, por supuesto, con la
enfermedad o afeccidn a tratar y segun los parametros del paciente. Sin desear quedar ligados a ninguna teoria en
particular, se espera que las dosis, entre 0,1 y 25 mg por paciente, y una duracion o frecuencia de tratamiento mas
corta 0 mas larga puedan producir resultados terapéuticamente Utiles, tales como un aumento estadisticamente
significativo, particularmente en la masa del intestino delgado. En algunos casos, la pauta posolégica puede incluir la
administracion de dosis de mantenimiento adecuadas para prevenir la regresion tisular que se produce tras la
interrupcion del tratamiento inicial. Los tamafos de dosis y la pauta posolégica mas adecuados para uso humano
pueden guiarse por los resultados obtenidos por la presente invencion y pueden confirmarse en ensayos clinicos
adicionales.

Un protocolo de dosificacion y tratamiento eficaz puede determinarse por medios convencionales, comenzando con
una dosis baja en animales de laboratorio y, a continuacion, aumentando la dosis mientras se controlan los efectos,
asi como variando de manera sistematica la pauta posoldgica. A la hora de determinar una dosificacion éptima para
un sujeto dado, el clinico puede tener en cuenta numerosos factores. El experto en la materia conoce dichas
consideraciones.

Puede utilizarse una dosis en seres humanos de un péptido GLP-2 de acuerdo con la invencién en una dosis de entre
aproximadamente 0,01 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal, tal como entre aproximadamente 0,01 mg/kg y 10 mg/kg
de peso corporal, por ejemplo, entre 10 y 100 ug/kg de peso corporal. En realizaciones adicionales, una dosis en seres
humanos (dosis total) de un péptido GLP-2 de acuerdo con la invenciéon puede ser de aproximadamente entre, e
incluyendo, 0,1 mg y 25 mg por paciente e incluidos entre 0,5 mg y 20 mg por paciente, tal como entre, e incluyendo,
1 mg y 15 mg por paciente inclusive, tal como entre, e incluyendo, 1 mgy 10 mg por paciente una o dos veces por
semana o como una pluralidad de dosis como se define en el presente documento separadas en el tiempo por 2, 3, 4,
5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 o0 14 dias. En algunos casos, se puede utilizar una dosis fija del péptido GLP-2 de acuerdo
con la invencién de acuerdo con un patrén de dosificacion divulgado en el presente documento, es decir, una dosis
que es la misma independientemente del peso corporal del paciente, administrada una o dos veces por semana. A
modo de ejemplo, la dosis fija puede ser una dosis de 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg,
14 mg o 15 mg. De manera conveniente, se puede utilizar una dosis fija de 10 mg. El uso de dosis fijas tiene la ventaja
de aumentar el cumplimiento y reducir el riesgo de errores de dosificacion del paciente, incluidos los riesgos de calcular
mal una dosis basada en el peso que se va a administrar.

Afecciones médicas

Los péptidos de la presente invencion son Utiles como agentes farmacéuticos para prevenir o tratar a un individuo que
padece trastornos gastrointestinales, lo que incluye el tubo gastrointestinal superior del esdfago mediante la
administracion de una cantidad eficaz de un analogo del GLP-2, o una sal del mismo, como se describe en el presente
documento. Los trastornos relacionados con el estbmago y el intestino incluyen Ulceras de cualquier origen (por
ejemplo, Ulceras peptidicas, Ulceras inducidas por farmacos, Ulceras asociadas a infecciones u otros patégenos),
trastornos digestivos, sindromes de hipoabsorcion, sindrome del intestino corto, sindrome del fondo de saco,
enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia (por ejemplo, derivada de la enteropatia inducida por el gluten o
enfermedad celiaca), esprue tropical, esprie hipogammaglobulinémico, enteritis, colitis ulcerosa, dafio del intestino
delgado y diarrea/mucositis inducida por la quimioterapia (CID).

Como se menciond anteriormente en general, los individuos que se beneficiarian de un aumento de la masa del
intestino delgado y el consiguiente y/o mantenimiento de la estructura y funcién normales de la mucosa del intestino
delgado son candidatos para el tratamiento con los presentes analogos del GLP-2. Las afecciones particulares que
pueden tratarse con el analogo del GLP-2 incluyen las diversas formas de esprue, incluido el esprue celiaco, que
resulta de una reaccion toxica a la a-gliadina del calor y puede ser el resultado de la enteropatia inducida por gluten o
la enfermedad celiaca, y se caracteriza por una pérdida significativa de las vellosidades del intestino delgado; esprue
tropical que resulta de una infeccion y se caracteriza por un aplanamiento parcial de las vellosidades; esprue
hipogammaglobulinémico que se observa normalmente en pacientes con inmunodeficiencia comun variable o
hipogammaglobulinemia y se caracteriza por una disminucion significativa en la altura de las vellosidades. La eficacia
terapéutica del tratamiento con analogos del GLP-2 puede controlarse mediante biopsia entérica para examinar la
morfologia de las vellosidades, mediante evaluacion bioquimica de la absorcién de nutrientes, mediante el aumento
de peso del paciente o0 mediante la mejora de los sintomas asociados con estas afecciones.
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Otra afeccion particular que puede tratarse con los analogos del GLP-2 de la invencion, o para la que los analogos del
GLP-2 pueden ser utiles de manera terapéutica y/o profilactica es el sindrome del intestino corto (SBS), también
conocido como sindrome del tubo digestivo corto o simplemente intestino corto) que resulta de una reseccion
quirdrgica, un defecto congénito o una pérdida de absorcion en el intestino asociada a una enfermedad en la que los
pacientes son posteriormente incapaces mantener el equilibrio de liquidos, electrolitos y nutrientes con una dieta
convencional. A pesar de una adaptacion que ocurre generalmente en los dos afios posteriores a la reseccion, los
pacientes con SBS tienen una ingesta dietética reducida y pérdida de liquidos.

Otras afecciones que pueden tratarse con los analogos del GLP-2 de la invencion, o para las que los analogos del
GLP-2 pueden ser utiles de manera profilactica, incluyen ademas de la enteritis por radiacion mencionada
anteriormente, la enteritis infecciosa o posinfecciosa y el dafio del intestino delgado debido a agentes tdxicos o
quimioterapéuticos contra el cancer.

Los analogos del GLP-2 también pueden utilizarse para el tratamiento de la desnutricion, por ejemplo, la caquexia 'y
la anorexia.

Una realizacion particular de la invencion se refiere al uso de los presentes péptidos para la prevencion y/o el
tratamiento del dafio y la disfuncion intestinal. Tal dafio y disfuncion es un efecto secundario bien conocido del
tratamiento de quimioterapia contra el cancer. La administracién de quimioterapia se asocia frecuentemente con
efectos secundarios no deseados relacionados con el sistema gastrointestinal, tales como mucositis, diarrea,
translocacion bacteriana, hipoabsorcién, calambre abdominal, sangrado gastrointestinal y vomitos. Estos efectos
secundarios son consecuencias clinicas del dafio estructural y funcional del epitelio intestinal y con frecuencia hacen
necesario disminuir la dosis y la frecuencia de la quimioterapia. La administracion de los presentes analogos del
péptido GLP-2 puede potenciar el efecto trofico en las criptas intestinales y proporcionar de manera rapida nuevas
células para reemplazar el epitelio intestinal dafiado después de la quimioterapia. El objetivo final logrado mediante la
administracion de los presentes péptidos es reducir la morbilidad relacionada con el dafio gastrointestinal de los
pacientes que se someten a un tratamiento de quimioterapia mientras se crea el régimen de quimioterapia mas 6ptimo
para el tratamiento del cancer. Se puede proporcionar tratamiento profilactico o terapéutico simultaneo de acuerdo con
la presente invencién a pacientes que se someten o estan a punto de someterse a radioterapia.

Las células madre de la mucosa del intestino delgado son particularmente susceptibles a los efectos citotdxicos de la
quimioterapia debido a su rapida tasa de proliferacion (Keefe et al., Gut 2000; 47: 632-7). El dafio inducido por la
quimioterapia en la mucosa del intestino delgado se denomina clinicamente a menudo mucositis gastrointestinal y se
caracteriza por alteraciones de la capacidad de absorcion y de la barrera del intestino delgado. Por ejemplo, se ha
demostrado que, los agentes quimioterapéuticos ampliamente utilizados, 5-FU, irinotecan y metotrexato aumentan la
apoptosis que conduce a la atrofia de las vellosidades y la hipoplasia de las criptas en el intestino delgado de roedores
(Keefe et al., Gut 47: 632-7, 2000; Gibson et al., J Gastroenterol Hepatol. Septiembre; 18(9):1095-1100, 2003; Tamaki
et al., J Int Med Res. 31(1):6-16, 2003). Se ha demostrado que los agentes quimioterapéuticos aumentan la apoptosis
en las criptas intestinales 24 horas después de la administracion y, posteriormente, disminuyen el area de las
vellosidades, la longitud de la cripta, el recuento mitético por cripta y la altura de los enterocitos tres dias después de
la quimioterapia en seres humanos (Keefe et al., Gut 2000; 47: 632-7). Por lo tanto, los cambios estructurales dentro
del intestino delgado conducen directamente a una disfuncion intestinal y, en algunos casos, a diarrea.

La mucositis gastrointestinal después de la quimioterapia contra el cancer es un problema creciente que es
esencialmente intratable una vez establecido, aunque remite de manera paulatina. Los estudios realizados con los
farmacos citostaticos contra el cancer de uso comun 5-FU e irinotecan han demostrado que la quimioterapia eficaz
con estos farmacos afecta de manera predominante la integridad estructural y la funcion del intestino delgado, mientras
que el colon es menos sensible y responde principalmente con una mayor formacion de moco (Gibson et al., J
Gastroenterol Hepatol. Septiembre; 18(9):1095-1100, 2003; Tamaki et al., J Int Med Res. 31(1):6-16, 2003).

Los nuevos analogos del GLP-2 de la presente invencion pueden ser Utiles en la prevencion y/o el tratamiento de
lesiones gastrointestinales y efectos secundarios de agentes quimioterapéuticos. Esta aplicacion terapéutica
potencialmente importante puede aplicarse a los agentes quimioterapéuticos que se utilizan actualmente, tales como,
pero sin limitacién: 5-FU, altretamina, bleomicina, busulfano, capecitabina, carboplatino, carmustina, clorambucilo,
cisplatino, cladribina, crisantaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina, docetaxel,
doxorrubicina, epirrubicina, etoposido, fludarabina, fluorouracilo, gemcitabina, hidroxicarbamida, idarrubicina,
ifosfamida, irinotecan, doxorrubicina liposomal, leucovorina, lomustina, melfalan, mercaptopurina, mesna, metotrexato,
mitomicina, mitoxantrona, oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, pentostatina, procarbazina, raltitrexed, estreptozocina,
tegafur-uracilo, temozolomida, tiotepa, tioguanina/tioguanina, topotecan, treosulfan, vinblastina, vincristina, vindesina,
vinorelbina, bleomicina, busulfano, capecitabina, carboplatino, carmustina, clorambucilo, cisplatino, cladribina,
crisantaspasa, ciclofosfamida, citarabina, dacarbazina, dactinomicina, daunorrubicina, docetaxel, doxorrubicina,
epirrubicina, etopdsido, fludarabina, fluorouracilo, gemcitabina, hidroxicarbamida, idarrubicina, ifosfamida, irinotecan,
doxorrubicina liposomal, leucovorina, lomustina, melfalan, mercaptop-orina, metotrexato, mitomicina, mitoxantrona,
oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, pentostatina, procarbazina, raltitrexed, estreptozocina, tegafur-uracilo,
temozolomida, tiotepa, tioguanina/tioguanina, topotecan, treosulfan, vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina.
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Una realizaciéon adicional de la invencion se refiere al uso de los presentes péptidos para aumentar el crecimiento
longitudinal del intestino en un paciente, por ejemplo, en un paciente humano. Tal como se muestra en los ejemplos,
a continuacion, los analogos del GLP-2 de la invencién son capaces de aumentar el crecimiento longitudinal del
intestino en relacion con el control. Sin desear quedar ligados a teoria alguna, actualmente se cree que la semivida
mas larga conduce a una estimulacion mas potente y prolongada de los receptores del GLP-2 que da como resultado
un crecimiento longitudinal aumentado en relacién con el del control. También es posible que la semivida terminal en
plasma mas larga de los analogos del GLP-2 utilizados de acuerdo con la presente invencion conduzca a una
estimulacion mas potente del crecimiento longitudinal del intestino en comparacion con otros analogos del GLP-2 de
la materia anterior conocidos por tener semividas relativamente mas cortas.

Esta capacidad es de particular valor en pacientes con el SBS, ya que conducira a un aumento de la capacidad de
absorcion también después de interrumpir el tratamiento. Dicho paciente seria tratado durante al menos 1 a 3 afios,
tal como al menos de 1 a 4 anos, tal como de 1 a 10 afios, tal como de 1 a 20 ainos, tal como de 1 a 35 afios con el
objetivo de inducir el crecimiento longitudinal del intestino.

Como ya se describié en el presente documento, los pacientes con el SBS que se encuentran en el limite entre la
insuficiencia intestinal (SBS-11) o los pacientes con SBS-AP vy fallo intestinal (SBS-IF) o SBS sin AP pueden, por lo
tanto, tener un valor especial si se les alarga el intestino durante un curso de tratamiento de 1 a 3 afios, a partir de lo
cual se reduce el riesgo de insuficiencia intestinal, por ejemplo, con una dosificacion semanal o de dos veces por
semana durante el periodo de tratamiento. Esto implica un menor riesgo de necesidad de catéter central y el riesgo
de sepsis asociado con su uso.

Las pautas posologicas divulgadas en el presente documento se pueden aplicar al tratamiento de trastornos
relacionados con el estomago y el intestino, tales como el SBS, en el que el sujeto del tratamiento recibe apoyo
parenteral (AP) mientras recibe tratamiento con los analogos del GLP-2 de acuerdo con la presente invencion. El
apoyo parenteral implica la administracion de nutricion y liquidos a pacientes cuyo tubo gastrointestinal esta alterado
o comprometido, mientras se tratan con analogos del GLP-2. Sin embargo, uno de los desafios que enfrentan los
pacientes y los médicos en el transcurso de la terapia con GLP-2 se refiere a la determinacion de la cantidad o el
volumen del AP proporcionado al sujeto tratado y el ajuste adecuado e individualizado de la cantidad o el volumen del
AP proporcionado al paciente. En particular, esto es importante porque si la cantidad o el volumen del AP no se ajustan
de manera adecuada, los sujetos tratados pueden experimentar una sobrecarga de liquidos, riesgos de deshidratacion
y es posible que no logren una respuesta clinica 6ptima con la terapia. Como consecuencia, la presente invencion
proporciona algoritmos para ajustar la cantidad o el volumen del AP durante un curso de tratamiento utilizando un
analogo del GLP-2 como se divulga en el presente documento.

Por consiguiente, en un aspecto adicional relacionado con el tratamiento, la presente invencién proporciona un analogo
del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento del sindrome del intestino corto
(SBS) en un sujeto humano que recibe una pauta de apoyo parenteral (AP), comprendiendo el método:

(i) administrar al sujeto un analogo del GLP-2 como se define en el presente documento, en donde el analogo del
GLP-2 se administra una o dos veces por semana durante un periodo de tiempo suficiente para alargar y mejorar
la funcién del intestino delgado del sujeto; y

(ii) después de la etapa (i), reducir la frecuencia o la cantidad de la pauta del apoyo parenteral (AP) en respuesta
a una funcién mejorada del intestino delgado.

(iii) Opcionalmente repetir las etapas (i) y (ii) en respuesta a que el sujeto demuestre una funcién mejorada continua
del intestino delgado.

A modo de ejemplo, el intervalo de tiempo durante el cual se administra el analogo del GLP-2 en la etapa (i) del método
es de 18 a 150 semanas, durante 18 a 100 semanas o durante 18 a 52 semanas. Generalmente, la cantidad de funcion
o capacidad de absorcion del intestino delgado mejorada es de al menos un 10 %, tal como al menos un 20 %, tal
como al menos un 30 %, tal como al menos un 40 %, tal como al menos un 50 %. De manera adicional o alternativa,
la cantidad de la reduccion del apoyo parenteral es de al menos un 10 %, al menos un 20 %, al menos un 30 %, al
menos un 40 % o al menos un 50 %. En una realizacién preferida, la reduccion del apoyo parenteral es al menos de
un 20 %.

Para ayudar con la determinacion de la cantidad o el volumen del AP proporcionado a los sujetos que reciben terapia
con GLP-2, se puede utilizar un método para ajustar un apoyo parenteral (AP) en un sujeto humano que recibe una
cantidad o volumen de apoyo parenteral cada semana en el que el método comprende calcular una nueva cantidad o
volumen del AP utilizando un algoritmo en el que una cantidad o volumen del AP para una semana se calcula restando
siete veces el aumento absoluto en el volumen de orina diario de un valor de referencia del volumen semanal actual
de apoyo parenteral para proporcionar la nueva cantidad o volumen del AP para el sujeto. Preferentemente, el método
incluye las etapas iniciales de determinar el volumen inicial y/o determinar el volumen diario de orina. Algunas o todas
las etapas del método pueden repetirse durante el transcurso de la terapia con GLP-2 recibida por el sujeto.
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Preferentemente, el tiempo entre pruebas repetidas para determinar los cambios en los ajustes de volumen del AP es
aproximadamente cada 1 a 3 meses. Por ejemplo, en una realizacion, el método puede utilizarse en las semanas 1,
2,4, 8y 12 después del inicio del tratamiento con el analogo del GLP-2, ajustando la cantidad o el volumen del AP en
respuesta a los efectos del tratamiento. La cantidad o volumen semanal de AP administrado debe controlarse y
ajustarse durante todo el tratamiento con el analogo del GLP-2 (por ejemplo, glepaglutida) para evitar la sobrecarga
de liquidos. Generalmente, a medida que aumenta la capacidad de absorcion del intestino después del tratamiento
con el analogo del GLP-2, normalmente mediante elongacion o engrosamiento del intestino delgado, la cantidad o el
volumen del AP se puede reducir para evitar la sobrecarga de liquidos y mejorar las necesidades de tratamiento del
paciente.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar aspectos preferidos de la invencion y no se pretende que limiten
el alcance de la invencién. Los analogos del GLP-2 administrados de acuerdo con las pautas posolégicas descritas
en el presente documento se pueden preparar de acuerdo con los métodos tales como la sintesis de péptidos en fase
solida descritos en el documento WO 2006/117565.

Ejemplo 1. Sintesis de metabolitos ZP1848

La sintesis de péptidos en fase solida se realizé en un sintetizador de péptidos CEM Liberty utilizando quimica Fmoc
estandar. La resina TentaGel S Ram S (1,33 g; 0,25 mmol/g) se hinché en DMF (10 ml) antes de su uso y se transfirié
entre el tubo y el recipiente de reaccion utilizando DCM y DMF.

Acoplamiento

Se afiadié un Fmoc-aminoacido en DMF/DCM (2:1; 0,2 M; 5 ml) a la resina en una unidad de microondas CEM
Discover junto con COMU/DMF (0,5 M; 2 ml) y DIPEA & DMF (2,0 M; 1 ml). La mezcla de acoplamiento se calento a
75 °C durante 5 min mientras se burbujeaba nitrogeno a través de la mezcla. A continuacion, la resina se lavo con
DMF (4 x 10 ml). Se utilizé pseudoprolina Fmoc-Phe-Ser(Psi Me,Me,Pro)-OH para los aminoacidos nimero seis y
siete.

Desproteccion

Se afadio piperidina/DMF (20 %; 10 ml) a la resina para la desproteccion inicial y la mezcla se calentd mediante
microondas (30 s; 40 °C). Se drend el recipiente de reaccion y se afiadié una segunda porcion de piperidina/DMF
(20 %; 10 ml) y se calent6 de nuevo (75 °C; 3 min). A continuacion, la resina se lavé con DMF (6 x 10 ml).

La resina se lavd con EtOH (3 x 10 ml) y Et20 (3 x 10 ml) y se secé hasta peso constante a temperatura ambiente
(t.a.). El péptido en bruto se escindio de la resina mediante tratamiento con TFA/DODT (95/5; 60 ml, 2 h; t.a.). La
mayor parte del TFA se elimin6 a presion reducida y el péptido en bruto se precipitd y se lavo tres veces con éter
dietilico y se sec6 hasta peso constante a temperatura ambiente.

Purificacion por HPLC del péptido en bruto

El péptido en bruto se purificé primero al 45 % mediante HPLC preparativa de fase inversa utilizando una estacion de
trabajo VISION de PerSeptive Biosystems equipada con una columna Gemini NX 5y C-18 110A, de 10 x 250 mm y
un colector de fracciones y se ejecutd a 35 ml/min con un gradiente de tampon A (TFA al 0,1 %, ac.) y tampén B (TFA
al 0,1 %, MeCN al 90 %, ac.). Las fracciones se analizaron mediante HPLC analitica y MS y las fracciones relevantes
se combinaron vy liofilizaron. El producto (143 mg) se purificé por segunda vez con una columna C4 Jupiter 2, de
12 x 25 cm, para producir 27 mg, con una pureza del 89 %, segun se caracteriza por HPLC y MS. PM monoisotdpico
calculado = 3377,61, encontrado 3377,57.

Tabla 1: Compuestos sintetizados
Compuesto | Secuencia

Teduglutida| H-HGDGSFSDEMNTILDNLAARDFINWLIQTKITD-OH

ZP1848 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH,
ZP2949 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKK-OH
ZP2711 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKK-OH
ZP2469 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDK-OH
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Ejemplo 2. Mediciones CE50 de GLP-2R
Generacioén de lineas celulares que expresan receptores de GLP-2 humanos

El hGLP2-R se adquiri6 de MRC-geneservice, Babraham, Cambridge como un clon de imagen: 5363415 (11924-117).
Para subclonar en un vector de expresién de mamifero, los cebadores para la subclonaciéon se obtuvieron de DNA-
Technology, Risskov, Dinamarca. Los cebadores en 5' y 3' utilizados para la reacciéon de PCR incluyen sitios de
restriccion terminales para la clonacién y el contexto del cebador en 5' se modifica a un consenso de Kozak sin cambiar
la secuencia del producto codificado por el ORF. Se ejecuté una reaccion de PCR estandar utilizando el clon Image
5363415 (11924-117) como plantilla con los cebadores mencionados anteriormente y la polimerasa Herculase Il
Fusion en un volumen total de 50 pl. El producto de la PCR generado se purificd utilizando GFX PCR y el kit de
purificacion de banda de gel, digerido con enzimas de restriccion y clonado en el vector de expresion de mamifero
utilizando el kit de unién rapida de ADN. La reaccion de union se transformé en células XL10 Gold Ultracompetent y
las colonias se seleccionaron para la produccion de ADN utilizando el kit Endofree Plasmid maxi. El analisis de
secuencia posterior fue realizado por MWG Eurofins, Alemania. Se confirmé que el clon era el receptor hGLP-2,
variante de empalme rs17681684.

Se transfectaron células HEK293 utilizando el método de transfeccién Lipofectamine PLUS. El dia antes de la
transfeccion, las células HEK293 se sembraron en dos matraces T75 a una densidad de 2 x 108 células/matraz T75
en medio de cultivo celular sin antibiodticos. En el dia de la transfeccion, las células se lavaron con DPBS 1x y el medio
se reemplazé con Optimem hasta un volumen de 5 ml/matraz T75 antes de afadir suavemente y gota a gota los
complejos de lipofectamina y plasmido a las células en los matraces T75 y se reemplazé con medio de crecimiento
después de 3 horas y de nuevo con medio de crecimiento complementado con 500 ug/ml de G418 después de 24
horas. Después de 4 semanas en la seleccion G418, los clones se seleccionaron y probaron en un ensayo funcional.
Se selecciond un clon para su uso en la elaboracién de perfiles de compuestos.

Ensayo de eficacia del receptor de GLP-2

Se utilizé el ensayo de cAMP AlphaScreen® de Perkin EImer para cuantificar la respuesta de cAMP a la activacion del
receptor GLP2. Se utilizé teduglutida como compuesto de referencia para la activacion del receptor de GLP2. Los
datos de los compuestos de prueba que provocan un aumento en el nivel intracelular de cAMP se normalizaron con
respecto al control positivo (Teduglutida) y negativo (vehiculo) para calcular la CE50 y la respuesta maxima a partir de
la curva de respuesta a la concentracion. Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Mediciones CE50 de GLP-2R

N.° de ZP CE5?n—N"I‘)ed'a CES50_DT (nM)
Teduglutida 0,03 0,019
ZP1848 0,3 0,14
ZP2949 0,11 0,013
ZP2711 0,072 0,0076
ZP2469 0,052 0,0057
ZP1846 0,26

Ejemplo 3: Perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de analogos del GLP-2

Se llevo a cabo un ensayo clinico de fase 2 para, es decir, se determiné el perfil PK de ZP1848 y de sus metabolitos
en pacientes humanos con SBS.

Meétodo

El estudio fue disefiado como aleatorizado, cruzado y con ocultacion doble con tres dosis diferentes de ZP1848 (10 mg,
1 mg, 0,1 mg) en 16 pacientes con SBS.

El protocolo del estudio fue aprobado por la Agencia Médica Danesa y el Comité Danés de Etica en Investigacién en
Salud.

Los 18 pacientes con SBS (16 pacientes completaron el estudio) fueron asignados al azar de manera uniforme y con
ocultacion doble a cada una de las seis combinaciones de niveles de dosis cruzadas: 10 mg/1 mg, 10 mg/0,1 mg,
1 mg/10 mg, 1 mg/0,1 mg, 0,1 mg/10 mg, 0,1 mg/1 mg de ZP1848. Se inyectaron a los pacientes una vez al dia (q.d.)
por via subcutanea con las dosis anteriores de ZP1848.

Se recogieron muestras de sangre para el analisis PK en varias visitas de estudio durante el periodo de estudio: el
estudio comprendié un 1°" estudio de equilibrio inicial (4 dias), un 1¢" periodo de tratamiento (21 dias) que incluye un
1¢" estudio de equilibrio del tratamiento (Ultimos 4 dias del 1¢" periodo de tratamiento), seguido de un periodo de lavado
(al menos 4 semanas); y un 2° estudio de equilibrio inicial (4 dias), un 2° periodo de tratamiento (21 dias) que incluye
un 2° estudio de equilibrio del tratamiento (ultimos 4 dias del 2° periodo de tratamiento) y un periodo de seguimiento
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(al menos 4 semanas).

El muestreo PK se realiz6 en la visita 11 (1" tratamiento, estudio de equilibrio) y en la visita 17 (segundo dia del 2°
estudio inicial - después de un periodo de lavado), y de nuevo en la visita 25 (2° estudio de equilibrio del tratamiento)
y en la visita 29 (Ultimo dia del periodo de seguimiento).

En la visita del dia 11 y el dia 25 se investigd un perfil PK completo en estado estable. Se tomaron muestras de PK
antes de la inyeccion de ZP1848 y en los siguientes puntos temporales (+10 minutos) después de la administracion
del producto de prueba: 1 h,2 h,4 h,6 h,8h, 10 h, 12 h y 24 h. Cada muestra de PK contenia 2 ml de sangre, dando
como resultado un total de 46 ml de sangre extraida con fines PK. La muestra de plasma se almacend inmediatamente
a -80 °C después del muestreo.

Las muestras de plasma se analizaron después de la extraccion mediante inmunoafinidad seguida de espectrometria
de masas por cromatografia liquida (LC-MS/MS). Para cada paciente, las concentraciones plasmaticas se utilizaron
para el calculo de los parametros farmacocinéticos utilizando el enfoque no compartimental en Excel. La semivida de
eliminacion terminal plasmatica (T'2) se determiné como In(2)/ke donde ke es la magnitud de la pendiente de la
regresion lineal logaritmica del perfil logaritmico de la concentracion frente al tiempo durante la fase terminal.

Resultados

Cuando se inyecta ZP1848 en el compartimento s.c. (subcutaneo), se forman dos metabolitos funcionalmente activos
(ZP2469 y ZP2711, ambos analogos truncados carboxiterminales de glepaglutida, ZP1848). Por tanto, el perfil PK
global de ZP1848 comprende el efecto de ZP1848 y sus dos metabolitos principales.

Ambos metabolitos son farmacoldégicamente activos, como se muestra anteriormente, con una potencia in vitro
comparable a la de ZP1848. El nivel en plasma de ZP2711 esta en el mismo intervalo que el de ZP1848, mientras que
el nivel en plasma de ZP2469 es varias veces mayor que el de ZP1848. Como consecuencia, es necesario incluir
ambos metabolitos al evaluar la exposicion sistémica, ya que ambos contribuyen a la eficacia in vivo.

Debido al alto nivel en plasma de ZP2469, este compuesto tiene un nivel en plasma por encima del limite de deteccion
bioanalitica (50 pM para ZP2469, 25 pM para ZP1848 y ZP2711), por lo que es posible determinar la semivida del
compuesto ZP2469. Una semivida terminal en plasma de entre 5y 17 dias, como se muestra en la tabla, sugiere que
una dosificacion semanal de ZP1848 seria eficaz.

Tabla 3: Resultados PK del ensayo clinico de fase 2

Sujeto | Compuesto | Dia | N.° de visita | Conc. pM | Semivida (dias)
1003 ZP2469 0 25 4490 7,2
1003 ZP2469 32 29 209

1007 ZP2469 0 25 14700 7,2
1007 ZP2469 36 29 460

1008 ZP2469 0 11 6770 9,6
1008 ZP2469 56 17 116

1010 ZP2469 0 11 4340 11
1010 ZP2469 56 17 112

1013 ZP2469 0 25 4940 9,6
1013 ZP2469 35 29 394

1014 ZP2469 0 11 2220 5,2
1014 ZP2469 28 17 52,8

1015 ZP2469 0 11 556 7,9
1015 ZP2469 28 17 56,4

1015 ZP2469 0 25 3640 8,7
1015 ZP2469 32 29 288

1016 ZP2469 0 11 4750 11
1016 ZP2469 | 49 17 236

1018 ZP2469 0 25 4660 8,7
1018 ZP2469 | 40 29 195

1020 ZP2469 0 11 1040 12
1020 ZP2469 35 17 133

1013 ZP2711 0 11 131 14
1013 ZP2711 28 17 32,6

1015 ZP2711 0 25 543 10
1015 ZP2711 32 29 61,4

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 894 629 T3

Ejemplo 4: Crecimiento longitudinal mediante la administracién subcutanea de ZP1848 a perros Beagle durante 39
semanas seguido de un periodo de recuperacién de 6 semanas

Método

Se administr6 ZP1848 (0,25, 1 o 5 mg/kg/dia) durante 39 semanas por via subcutanea a perros Beagle (22 a 24
semanas). El vehiculo se utilizé como control. La recuperacion de cualquier efecto se evalué durante un periodo de
recuperacion de 6 semanas. El estudio se llevd a cabo de conformidad con las secciones aplicables de la Ley de 1986
sobre animales (procedimientos cientificos) del Reino Unido, Modificacién del Reglamento de 2012 (la Ley).

Después de 39 semanas, los perros se sacrificaron y todos los animales se sometieron a una necropsia detallada. La
longitud de los intestinos delgado y grueso se midié por separado y se registrd en centimetros. Se eliminé toda la
longitud del tubo gastrointestinal (comenzando en el duodeno y terminando en el recto) y se recorté cualquier exceso
de mesenterio, tejido conjuntivo o adiposo y se registraron las medidas del intestino delgado y grueso colocando el
intestino delgado y el intestino grueso sobre una superficie limpia y midiéndolos con una cinta métrica. Las secciones
necesarias para la histopatologia se dejaron sin abrir y se enjuagaron con agua. El resto se abrio, se limpié con agua
y se seco cuidadosamente antes de pesar. Al completar las mediciones de longitud y peso, el tubo gastrointestinal se
proceso Yy fijé en formalina tamponada neutra al 10 %, segun la practica estandar de necropsia para esta especie.

Resultados

Hubo un aumento en la longitud del intestino delgado después de 39 semanas de tratamiento con todas las dosis y en
ambos sexos, siendo mayor el grado de aumento en machos y hembras que recibieron 5 mg/kg/dia, donde hubo un
aumento del 46 % y del 37 % en machos y hembras, respectivamente. Este hallazgo se habia recuperado parcialmente
al final del periodo de recuperacion de seis semanas, con aumentos del 16 y del 19 % de los controles en hombres y
mujeres, respectivamente. En el mismo estudio, un aumento del peso del intestino delgado después de 39 semanas
de tratamiento con todas las dosis y en ambos sexos, siendo mayor el grado de aumento en machos y hembras que
recibieron 5 mg/kg/dia, donde hubo un aumento del 103 % y del 80 % en machos y hembras, respectivamente. Este
hallazgo se habia recuperado parcialmente al final del periodo de recuperacion de seis semanas, con aumentos del
78 y del 34 % de los controles en hombres y mujeres, respectivamente.

Ejemplo 5: Un ensayo parcialmente aleatorizado, de fase 1, abierto, de 3 partes, de grupos paralelos para evaluar el
perfil farmacocinético de glepaglutida (ZP1848) después de una Unica inyeccién intravenosa y después de multiples
inyecciones subcutaneas en sujetos humanos sanos

Se realiz6 un ensayo clinico de fase 1 para caracterizar los perfiles farmacocinéticos (PK) de glepaglutida (ZP1848) y
sus metabolitos activos primarios después de inyecciones subcutaneas (s.c.) una vez a la semana y una vez al dia y
después de una unica infusion intravenosa (i.v.) en sujetos sanos. Esto incluyd la evaluacion de los efectos
farmacodinamicos sobre los niveles en plasma de la citrulina después de la administracion s.c. en sujetos sanos. El
ensayo confirmo la viabilidad de las pautas posoldgicas en las que se administran analogos del GLP-2 a los pacientes
en pautas posoldgicas semanales y se comparan las pautas posoldgicas semanales con la dosificacion diaria.
Diserio del ensayo:

El disefio del ensayo fue de un solo centro, sin enmascaramiento, parcialmente aleatorizado, de 3 partes, de grupo
paralelo para caracterizar el perfil PK de la glepaglutida administrada mediante inyeccion s.c. una vez al dia durante 7
dias (Parte 1), Inyeccion s.c. una vez a la semana durante 6 semanas (Parte 2) y como infusion i.v. Unica (Parte 3) en
sujetos sanos.

En la parte 1, los sujetos elegibles se asignaron al azar 1:1 al grupo A o B; en la parte 2, los sujetos elegibles se
asignaron al azar 1:1 al grupo C o D; a todos los sujetos de la parte 3 (Grupo E) se les asigno el mismo nivel de dosis.

Numero de sujetos:

Se inscribieron aproximadamente 75 sujetos masculinos y femeninos, con 15 sujetos en cada uno de los 5 grupos de
dosis, para asegurar que al menos 12 sujetos completaran cada grupo.

Diagnéstico y principales criterios de inclusion:

Sujetos sanos de sexo masculino y femenino de entre 18 y 60 afios, ambos inclusive, con un indice de masa corporal
(IMC) entre 18,0 y 30,0 kg/m?, inclusive, y preferentemente los sujetos tienen un IMC de <25,0 kg/m?.

Productos de prueba, dosis y modo de administracion:
Se suministré glepaglutida como una solucion acuosa a concentraciones de 2 y 10 mg/ml.

Grupo A: 1 mg de glepaglutida una vez al dia, administrada como inyecciones s.c. Unicas en los dias 1 a 7.
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Grupo B: 5 mg de glepaglutida una vez al dia, administrada como inyecciones s.c. Unicas en los dias 1 a 7.
Grupo C: 5 mg de glepaglutida una vez a la semana, administrada como inyecciones s.c. Unicas los dias 1, 8, 15,
22,29y 36.

Grupo D: 10 mg de glepaglutida una vez a la semana, administrada como inyecciones s.c. Unicas los dias 1, 8,
15,22,29y 36.

Grupo E: 1 mg de glepaglutida, administrada como una infusién i.v. a una velocidad de 4 mg/h durante 15 minutos
el dia 1.

Duracién del tratamiento

Duracién planificada de la seleccion: aproximadamente 28 dias
Duracion total (desde la seleccion hasta el final del ensayo):

Grupos Ay B: 71 dias
Grupos C y D: 100 dias
Grupo E: 51 dias

Criterios de evaluacion:
Farmacocinética:

Se recogieron muestras de sangre para el analisis de las concentraciones en plasma de la glepaglutida y sus
metabolitos activos primarios, ZP2469 (ZP1848134) y ZP2711 (ZP18484.35); las muestras se analizaron utilizando
métodos analiticos validados. Las siguientes estimaciones de los parametros PK se calcularon utilizando métodos
estandar no compartimentales: la semivida de eliminacion terminal (t12), la eliminacion en el cuerpo total del farmaco
después de la administracion i.v. (CL; dosis i.v., farmaco original solamente), la eliminacion total aparente (CL/F; dosis
s.c., farmaco original solamente), el volumen de distribucion en estado estacionario (Vss; dosis i.v., farmaco original
solamente), el volumen aparente de distribucion en estado estacionario (Vss/F; dosis s.c., farmaco original solamente),
el volumen de distribucion (V; dosis i.v., farmaco original solamente), el volumen aparente de distribucion (V,/F; dosis
s.c., farmaco original solamente), la concentraciéon en plasma maxima observada (Cmasx), €l area bajo la curva (ABC)
de la concentracion en plasma-tiempo durante un intervalo de dosificacion (ABCr), el ABC desde el momento cero al
infinito (ABCins), el ABC desde el momento cero hasta el momento de la dltima concentracion medible (ABCuitima) Y €l
tiempo de la concentracion en plasma maxima observada (tmax). Exposicién a metabolitos (basado en la Cmax, €l ABCr
y el ABCinr) se determind para cada grupo como una proporcion de los 2 metabolitos activos primarios, ZP2469
(ZP18481.34) y ZP2711 (ZP1848+.35), en relacion con el farmaco original glepaglutida.

Farmacodinéamica:

Se recogieron muestras de sangre para la medicién de la citrulina en plasma (solo para dosis s.c.).
Meétodos estadisticos:

Farmacocinética:

Las estimaciones de los parametros PK de glepaglutida, ZP2469 (ZP18481.34) y ZP2711 (ZP18484.35) se enumeraron
y resumieron utilizando estadisticas descriptivas estandar. Los parametros PK primarios son ti para glepaglutida,
ZP2469 (ZP18481.34) y ZP2711 (ZP18481.35); y CL (dosis i.v.), CL/F (dosis s.c.), Vs (dosis i.v.), Vss/ F (dosis s.c.), V,
(dosis i.v.) y V/ F (dosis s.c.) para glepaglutida. La semivida se calcula como LN(2)/ke donde + ke es una estimacion
a partir de la pendiente de la parte terminal de la curva de LN(concentracion) frente al tiempo, con regresiones
repetidas de los valores de LN(concentracion) utilizando los ultimos tres puntos con concentraciones distintas de cero,
después los ultimos cuatro puntos, Ultimos cinco puntos, etc. No se incluyen los puntos con un valor de concentracion
de cero. Los puntos antes de la Cmax No se utilizan. Para cada regresion, se calcula un R? ajustado: R?
ajustado = 1 - ((1-R?) x (n-1))/(n-2); donde n es el nimero de puntos de datos en la regresion y R? es el cuadrado del
coeficiente de correlacion. ke utilizando la regresion con el R? ajustado mas grande y, 1) Si el R? ajustado no mejora,
pero esta dentro de 0,0001 del valor de R? ajustado mas grande, se utiliza la regresion con el mayor nimero de puntos.
2) ke debe calcularse a partir de al menos tres puntos de datos. 3) La pendiente estimada debe ser negativa, para que
su ke negativo sea positivo. Los resultados de los calculos realizados con datos preliminares se muestran en la tabla
4, mientras que los resultados de los calculos con el conjunto de datos final completo se muestran en la tabla 5.

Farmacodinamica:

Las concentraciones en plasma de citrulina y los cambios con respecto al valor inicial se enumeraron y resumieron
utilizando estadisticas descriptivas.
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Resultados:

Los resultados y analisis iniciales para una seleccion de sujetos inscritos en los grupos A, B, C y D encontraron que
ZP2469 tenia una semivida en horas como se muestra en la tabla 4 a continuacion. La semivida encontrada utilizando
una dosificacion semanal apoya la viabilidad de utilizar la dosificacion de los péptidos GLP-2 de la presente invencion
una vez a la semana o dos veces por semana.

Tabla 4: Resultados preliminares de la semivida

N.° de dosis
1 | 6 | 7
Grupo N.° de Sujeto | Semivida de ZP2469 (h)
A 101 20
Una vez al dia 104 95
105 76
109 36
110 33
112 87
B 102 94
Una vez al dia 103 75
106 108
107 209
108 59
111 139
C 201 38 11
Una vez a la semana 203 100 17
204 17 16
208 38 32
209 48 40
212 20 22
D 202 56 60
Una vez a la semana 205 52 55
206 38 74
207 43 34
211 34 58

Una vez que se completo el estudio, se dispuso de un conjunto de datos final mas completo y también se utilizé para
calcular la semivida. La semivida calculada en el periodo de tiempo especifico de 72 a 168 horas después de la
administracion (independientemente del valor de R? ajustado y del niumero de puntos de datos) para el metabolito
ZP2469 se muestra en la tabla 5 a continuacion.

Tabla 5: Resultados finales de |la semivida

Numero de dosis
1 | 6 | 7
Grupo Sujeto | Semivida de ZP2469 en el intervalo de 72 a 168 horas después de la dosis (h)

A 105 75
1mg 112 87
una vez al dia 115 94
119 80
125 54
126 57
B 102 42
5 mg 103 168
una vez al dia 106 77
107 101
108 53
111 101
114 34
116 46
122 100
123 94
127 40
128 84
129 50

Cc 203 329 26

5 mg 204 41 35
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una vez alasemana| 208 38 59
209 48 94

212 59 75

213 48 57

214 61 43

216 ND 52

219 217 107

221 45 33

222 39 68

225 ND 47

226 91 65

229 75 452

D 202 66 60
10 mg 205 54 55
unavez alasemana| 206 120 74
207 36 58

210 46 ND

211 35 70

215 60 59

217 26 30

218 158 102

220 53 53

223 43 60

224 33 42

227 45 48

228 43 56

230 38 17

Ejemplo 6: Efectos intestinotréficos de la glepaglutida después de la exposicion crénica en ratas

Meétodos:

A las ratas Wistar se les administré una dosis subcutanea (s.c.) con vehiculo, de 1, 3 y 10 mg/kg de ZP1848
diariamente durante 26 semanas. A otros subgrupos de animales de control y de dosis elevada se les permitié un
periodo de recuperacion de 6 semanas después de completar el periodo de dosificacion. A los subgrupos de animales
de control y de dosis elevada se les permitid un periodo de recuperacion de 6 semanas después de completar el
periodo de dosificacion. La longitud y el peso de los intestinos delgado y grueso se midieron en la necropsia como
indicadores de efectos intestinotréficos y se evalué de manera histolégica el tubo intestinal.

Resultados:

ZP1848 indujo aumentos significativos (p <0,01) asociados con la dosis en la longitud y el peso del intestino delgado
en ratas (véase la tabla 5). Ademas, la longitud y el peso del intestino grueso también aumentaron ligeramente. ZP1848
produjo un aumento asociado con la dosis en la hiperplasia de la mucosa del duodeno, yeyuno e ileon. Cabe destacar
que, al final del periodo de recuperacion todavia estaban presentes efectos intestinotroficos significativos en los grupos
con dosis elevadas, aunque se observé una recuperacion parcial.

Tabla 6: Aumento porcentual (%) en relacién con el grupo de control (machos/hembras)

Animales del estudio principal | Animales de recuperacion
Dosis (mg/kg) 10 10
Longitud ID 38/47 39/45
Peso ID 190/238 85/101

ID = intestino delgado

Conclusion:

Se observé un efecto intestinotréfico significativo asociado con la dosis después de 26 semanas de exposicion a
ZP1848 en ratas. También se observé un efecto similar después de 7 dias de dosificacion en ratas. En todas las dosis
en el estudio de 26 semanas, se observd un aumento de longitud y peso, asi como un engrosamiento macroscopico
e hipertrofia de las vellosidades, en todos los segmentos del intestino delgado. Estos hallazgos todavia estaban
presentes después de un periodo de recuperacion de 6 semanas, lo que indica efectos intestinotréficos prolongados
de la glepaglutida.
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Ejemplo 7: Cambios absolutos en el peso humedo de la produccién absoluta fecal en pacientes con SBS-IF/SBS-II
Meétodo

El estudio fue disefiado como aleatorizado, cruzado y con ocultacion doble con tres dosis diferentes de ZP1848 (10 mg,
1 mg, 0,1 mg) en 16 pacientes con SBS. El protocolo del estudio fue aprobado por la Agencia Médica Danesa y el
Comité Danés de Etica en Investigacion en Salud.

Los 18 pacientes con SBS fueron asignados al azar de manera uniforme y con ocultaciéon doble a cada una de las seis
combinaciones de niveles de dosis cruzados: 10 mg/1 mg, 10 mg/0,1 mg, 1 mg/10 mg, 1 mg/0,1 mg, 0,1 mg/10 mg,
0,1 mg/1 mg de ZP1848. El grupo de pacientes con SBS estaba compuesto por 9 mujeres y 9 hombres; de los cuales
13 pacientes padecian SBS-IF y 5 pacientes SBS-Il. La edad media fue de 62 afos, la longitud media del intestino
corto fue de 110 cm, y dos pacientes con SBS-IF tenian >50 % del colon en continuidad. Se inyectaron a los pacientes
una vez al dia por via subcutanea con las dosis anteriores de ZP1848.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de ZP1848 sobre el peso hiumedo de la produccion fecal en pacientes
con SBS-Il y SBS-IF y, por lo tanto, el cambio absoluto desde el valor inicial en el peso hiumedo de la produccion fecal
segun lo medido por estudios de equilibrio metabdlico antes y en la ultimos 3 dias de cada periodo de tratamiento.

Resultados:

De los 18 pacientes asignados al azar y tratados con ZP1848, 16 completaron el ensayo. Los cambios de resultados
en el peso humedo de la produccion absoluta fecal (g/dia) se muestran en la siguiente tabla 7. Las mejoras fueron de
la misma magnitud en todos los grupos de pacientes, es decir, SBS-Il, SBS-IF y pacientes con colon en continuidad.
Esto demuestra que ZP1848 es eficaz para el tratamiento de ambas clases de pacientes con SBS. Ademas, los
presentes inventores creen que estos resultados apoyan que la terapia con analogos del GLP-2 utilizando ZP1848 es
eficaz para prevenir o tratar que los pacientes con SBS-Il se conviertan en SBS-IF.

Tabla 7: Cambios en el peso humedo de la produccidn absoluta fecal, SBS-1l frente a SBS-IF
Cambios en el peso himedo de la 0,1 mg 1 mg 10 mg 1 mg+10 mg
produccion absoluta fecal (g/dia)
(medias [IC al 95 %])

1 +F (n = 16) 173 [-160, 506] | -592 [-913, -272] | -833 [-1152, - | -713 [-935, -490]
p =0,274 p = 0,002 515] p = 0,0002 p <0,0001

IF (n=11) 196 [-301, 693] | -587 [-1080, -95] | -894 [-1420, - | -741 [-1079, -402]
p =0,3575 p=0,0280 | 368]p = 0,0072 p = 0,0025

I (n=5) -37[-873,800] | -303 [-1310, -837 [-1495, - | -570 [-1459, -45]

p=0,9094 | 704]p = 0,4503 | 178] p = 0,0243 p = 0,0393

Aunque la invencién se ha descrito en conjunto con las realizaciones de ejemplo descritas anteriormente, muchas
modificaciones y variaciones equivalentes seran evidentes para los expertos en la materia cuando reciban la presente
divulgacion. Por consiguiente, las realizaciones ilustrativas expuestas de la invencion se consideran como ilustrativas
y no limitantes.
Listado de secuencias

<110> ZEALAND PHARMA A/S

<120> PAUTAS POSOLOGICAS PARA LA ADMINISTRACION DE ANALOGOS DEL PEPTIDO 2 SIMILAR AL
GLUCAGON (GLP-2)

<130> SJK/FP7369903

<150> GB 1709643.9
<151> 16/06/2017

<150> GB 1714203.5
<151> 05/09/2017

<150> GB 1800873.0
<151> 19/01/2018

<160> 9
<170> PatentIn versién 3.5

<210>1
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<211> 39
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 1

His Gly Glu Gly Thr

1

Leu Ala Ala Arg Asp

20

Asp Lys Lys Lys Lys

35

<210> 2

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 2
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Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala

10 15

Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr

Lys Lys

25 30

His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala

1 5

10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr

20

Asp Lys Lys Lys

<210> 3

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 3

25 30

35
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His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp Lys Lys
35

<210> 4

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 4

His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp Lys

<210>5

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 5

His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp

<210> 6

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 6
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His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Glu Leu Ala Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp

<210>7

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 7

His Gly Glu Gly Ser Phe Ser Ser Glu Leu Ser Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp Lys Lys Lys Lys Lys Lys
35

<210> 8

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 8

His Gly Glu Gly Ser Phe Ser Ser Glu Leu Ser Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp

<210>9

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia peptidica sintética

<400> 9
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His Gly Glu Gly Ser Phe Ser Ser Glu Leu Ser Thr Ile Leu Asp Ala
1 5 10 15

Leu Ala Ala Arg Asp Phe Ile Ala Trp Leu Ile Ala Thr Lys Ile Thr
20 25 30

Asp Lys
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REIVINDICACIONES

1. Un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento y/o la prevencion
de un trastorno relacionado con el estdmago y el intestino en un paciente humano, en donde el analogo del GLP-2
esta representado por la férmula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-
Ala-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z2-R2
en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminodacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.

2. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 1, en donde el trastorno relacionado con el estémago vy el intestino es Ulceras, trastornos digestivos,
sindromes de hipoabsorcién, sindrome de intestino corto, sindrome del fondo de saco, enfermedad inflamatoria
intestinal, celiaquia (por ejemplo, derivada de la enteropatia inducida por el gluten o enfermedad celiaca), esprie
tropical, esprie hipogammaglobulinémico, enteritis, enteritis regional (enfermedad de Crohn), colitis ulcerosa, dafio
del intestino delgado o sindrome del intestino corto (SBS).

3. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 2, en donde el trastorno relacionado con el estémago y el intestino es el sindrome del intestino corto.

4. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 1, en donde el trastorno relacionado con el estdmago y el intestino es enteritis por radiacion, enteritis
infecciosa o posinfecciosa, o dafio del intestino delgado debido a agentes tdxicos u otros agentes quimioterapéuticos,
0 a un efecto secundario de la quimioterapia o el tratamiento con radiacion.

5. Un analogo del péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) para su uso en un método terapéutico para aumentar el
crecimiento longitudinal del intestino en un paciente humano que lo necesite, en donde el analogo del GLP-2 esta
representado por la férmula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-
Ala-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z2-R?2
en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminoacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.

6. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 5, en donde:

(a) el intestino aumenta en al menos un 30 % en comparacion con el control; y/o

(b) se obtiene un aumento de la capacidad de absorcidon después de la interrupcion del tratamiento; y/o

(c) el paciente humano se trata una o dos veces por semana durante al menos 1 a 3 afios; y/o

(d) el paciente humano es un paciente que tiene SBS vy fallo intestinal; y/o

(e) el paciente humano es un paciente que se encuentra en el limite entre ser un paciente que tiene SBS e
insuficiencia intestinal y SBS y fallo intestinal.

7. El analogo del péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
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una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al
paciente una vez a la semana.

8. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al
paciente dos veces por semana.

9. El analogo del péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar una pluralidad de dosis
del analogo del GLP-2 al paciente, en donde las dosis estan separadas en el tiempo por una semana, opcionalmente
en donde las dosis se administran al paciente durante 1 a 3 afos.

10. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2
en una dosis en el intervalo entre 0,5 mg y 25 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente
entre 1 mg y 20 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 1 mg y 10 mg inclusive
por paciente una o dos veces por semana, opcionalmente entre 2 mg y 7 mg inclusive por paciente una o dos veces
por semana, opcionalmente entre 5 mg y 7 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana, u opcionalmente
entre 2 mg y 5 mg inclusive por paciente una o dos veces por semana.

11. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2
en una dosis fija de 2 mg, 5 mg, 6 mg, 7 mg, 8 mg, 9 mg, 10 mg, 11 mg, 12 mg, 13 mg, 14 mg o 15 mg, una o dos
veces por semana.

12. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2
en una dosis fija de 10 mg, una o dos veces por semana.

13. El analogo del péptido 2 similar al glucagdn (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 en
una dosis fija de 2 mg, una o dos veces por semana.

14. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2
mediante inyeccion.

15. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 14, en donde:

(a) la dosis del analogo del GLP-2 se divide en dos o tres dosis que se administran en lugares de inyeccion
separados de manera espacial; y/o

(b) el método comprende administrar el analogo del GLP-2 mediante inyeccion intravenosa, inyeccion subcutanea
o0 inyeccion intramuscular; y/o

(c) la administracion del analogo del GLP-2 provoca la formacion de un depdsito subcutaneo a partir del cual el
analogo del GLP-2, o metabolitos del mismo, se liberan; y/o

(d) el método comprende administrar el analogo del GLP-2 utilizando una pluma de inyeccion.

16. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde X5 es Thr y/o X11 es Ala.

17. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones anteriores que es:

ZP1848 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH,
ZP2949 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKK-OH,
ZP2711 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKK-OH,
ZP2469 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDK-OH,
ZP1857 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITD-NH: o
ZP2530 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITD-OH.

18. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 17 que es:
ZP1848 H-HGEGTFSSELATILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH>

19. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
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una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde X5 es Ser y/o X11 es Ser.

20. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 0 19 que es:

ZP1846 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NHz,
ZP1855 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITD-NH2, o
ZP2242 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITDK-OH.

21. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 20 que es:
ZP1846 H-HGEGSFSSELSTILDALAARDFIAWLIATKITDKKKKKK-NH2

22. Un analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento del sindrome
del intestino corto (SBS) en un sujeto humano que recibe una pauta de apoyo parenteral (AP), comprendiendo el
método:

(i) administrar al sujeto un analogo del GLP-2 representado por la férmula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-
Ala-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z2-R2

en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z'y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminoacidos
de Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo; y

en donde el analogo del GLP-2 se administra una o dos veces por semana durante un tiempo suficiente para
alargar y mejorar la funcion del intestino delgado del sujeto;

(i) después de la etapa (i), reducir la frecuencia y/o el volumen de la pauta del apoyo parenteral (AP) en respuesta
a una funcién mejorada del intestino delgado; y

(iii) opcionalmente repetir las etapas (i) y (ii) en respuesta a la funcién mejorada demostrada por el sujeto a lo largo
del tiempo como resultado de un mayor crecimiento del intestino delgado.

23. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacion 22, en donde el tratamiento se administra al sujeto durante 18 a 150 semanas, durante 18 a 100
semanas o durante 18 a 52 semanas.

24. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
la reivindicacién 22 o la reivindicacién 23, en donde el método comprende evaluar un volumen del AP inicial dentro de
los primeros dias de la terapia con GLP-2, seguido de una evaluacion semanal durante el primer mes de terapia con
GLP-2, una evaluacién mensual durante los siguientes 1 a 3 meses de terapia con GLP-2 y/o una evaluaciéon cada 3
a 6 meses hasta que finalice la terapia con GLP-2.

25. El analogo del péptido 2 similar al glucagén (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 22 a 24, en donde en el método anterior, la etapa (ii) comprende las etapas de:
(a) determinar el volumen del AP requerido por el sujeto en ese punto del tratamiento, (b) compararlo con un volumen
del AP inicial determinado al comienzo de la terapia con GLP-2 y (c) reducir la frecuencia o el volumen del AP cuando
el sujeto muestra una funcién mejorada del intestino delgado.

26. Un analogo del péptido 2 similar al glucagon (GLP-2) para su uso en un método para el tratamiento y/o la
prevencion de un paciente con SBS e insuficiencia intestinal (SBS-II), en donde el tratamiento previene o retrasa el
desarrollo del SBS y del fallo intestinal (SBS-IF), en donde el analogo del GLP-2 esta representado por la férmula:

R'-Z'-His-Gly-Glu-Gly-X5-Phe-Ser-Ser-Glu-Leu-X11-Thr-lle-Leu-Asp-Ala-Leu-
Ala-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Ala-Trp-Leu-lle-Ala-Thr-Lys-lle-Thr-Asp-Z2-R2
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en donde:

R' es hidrégeno, alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo), acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

X5 es Sero Thr;

X11 es Ala o Ser;

R? es NH, u OH; y

Z' y Z? estan independientemente ausentes o son una secuencia peptidica de 1 a 6 unidades de aminodacidos de
Lys; o una sal o un derivado farmacéuticamente aceptables del mismo,

en donde el método comprende administrar el analogo del GLP-2 al paciente una o dos veces por semana.
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