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DESCRIGAO

FORMULAQAO ESTAVEL DE GLP-1 MODIFICADO
Campo da invencgéao

L presente invencgao refere-se a formulagdes farmacéuticas que
compreendem compostos de GLP-1, as formas de as utilizar e aos

métodos para preparar as ditas formulacdes.

Antecedentes da invengédo

Os peptideos sdo muito utilizados na préatica médica, e devido a
que eles podem ser produzidos mediante a tecnologia do ADN
recombinante, ¢é esperado gque a sua importdncia aumentard ainda

mais nos prdximos anos.

As hormonas reguladoras da secrecao da 1insulina pertencem ao
eixo denominado entero-insular, que designam um grupo de
hormonas, libertadas da mucosa gastrointestinal em resposta a
presenca e absorcdo de nutrientes no intestino, gque promovem uma
libertacédo precoce e aumentada da insulina. O efeito potenciador
na secrecao de insulina, o denominado efeito incretina, é
provavelmente essencial para uma tolerdncia a glicose normal.
Muitas das hormonas gastrointestinais, incluindo a gastrina e a
secretina (a colecistoquinina ndo ¢é insulinotrdépica no homem),
sao insulinotrédpicas, mas as unicas fisiologicamente
importantes, as gque sdo responsdveis do efeito incretina, sao o
polipeptideo insulinotrdépico dependente da glicose, GIP, e o
peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1) . Devido o seu efeito
insulinotrdpico, GIP, isolado em 1973 atraiu imediatamente um
interesse considerdvel entre os diabetdlogos. No entanto,
numerosas 1investigacgdes realizadas durante o0s anos seguintes
indicaram claramente gque uma secrecao defeituosa de GIP nao

estava envolvida na patogénese da diabetes mellitus insulino-
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dependente (DMID) ou da diabetes mellitus ndo insulino-
dependente (NIDDM) . Além de que, como uma hormona
insulinotrdépica, foi descoberto que o GIP era quase ineficaz em

z

NIDDM. A  outra hormona i1ncretina, GLP-1 € a substéncia
insulinotrdépica mais potente conhecida. Contrariamente o GIP, é
surpreendentemente eficaz na estimulacao da secrecao da insulina
nos pacientes com NIDDM. Além de que e ao contrdario das outras
hormonas insulinotrdépicas (talvez com a excepcao da secretina)
também inibe potencialmente a secrecadao de glucagon. Devido a

estas acgdes ele tem efeitos redutores pronunciados da glicose

no sangue particularmente nos pacientes com NIDDM.

0O GLP-1, produto do proglucagdn, é um dos elementos mais jovens
da familia secretina-VIP dos peptideos, mas ele Jja& estéa
estabelecido como uma hormona do intestino com funcado reguladora
importante no metabolismo da glicose e na secrecdao € no
metabolismo gastrointestinal. O gene do glucagon € processado no
pdncreas e no intestino de maneira diferente. No péancreas, ©

processamento conduz a formagdo e secrecdo paralela

1) do préprio glucagon, ocupando as posicdes 33-61 do

proglucagon (PG);

2) de um peptideo N-terminal com 30 aminodcidos (PG (1-30)) na
maioria das vezes chamado peptideo pancredtico relacionado com a

glicentina, GRPP;

3) de um hexapeptideo correspondente a PG (64-69), e,

4) por ultimo, o denominado fragmento de proglucagon maior (PG

(72-158)), no gue as duas sequéncias do tipo glucagon foram

absorvidas.



O glucagon parece ser o unico produto biologicamente activo.
Pelo contrario, na mucosa intestinal, € o glucagon o que &
absorvido por uma molécula maior, enquanto que o0s dois peptideos

do tipo glucagon sao formados separadamente.

Enquanto que muita atencdao tem sido enfocada sobre as
propriedades farmacoldégicas dos compostos do GLP-1 acilado, na
actualidade pouco sabemos sobre as suas propriedades fisico
quimicas e estruturais em solucdo. Este conhecimento é um pré-
requisito para a manipulacdo racional durante por exemplo a
funcdo de producgao, purificacdo e formulagdao e é eventualmente
importante para compreender a base estrutural para o mecanismo

da protraccao.

E um desafio técnico importante assegurar uma estabilidade
prolongada durante a armazenagem (prazo de validade) de muitos
medicamentos a base de proteinas devido a labilidade inerente
das macromoléculas. Portanto, as proteinas sdo sensivels a
degradacao quimica assim como a degradacao fisica,
contrariamente a muitas moléculas pequenas. A degradacdo quimica
envolve 1ligagdes covalentes, como por exemplo a hidrdlise, a
racemizacdo, a oxidacdo ou a reticulacdao. A degradacao fisica
envolve mudancas adaptaveis relativas a estrutura nativa,
incluindo a perda da estrutura maior, a agregacao, a
precipitacdo ou a absorcdo as superficies. Sabemos que o GLP-1 é
propenso a instabilidade devido a agregacado. As duas vias de
degradacdo podem em ultima caso conduzir a perda da actividade

bioldgica do fadrmaco proteico.

O GLP-1 e o0s andlogos de GLP-1 e o0s seus fragmentos séo
potencialmente Uteis para o tratamento da diabetes tipo 1 e tipo
2, entre outros. No entanto, as limitacdes de solubilidade e a
baixa estabilidade em relacdo a diamino-peptidil peptidase
enddégena limita a utilidade destes compostos, e portanto héd uma

necessidade de melhoramentos nesta area.



0O Pedido de Patente WO 99/43341 descreve certas formulacdes
farmacéuticas que compreendem GLP-1 com um substituinte do
lipofilico. Todas as formulagdes farmacéuticas descritas foram

mantidas com um pH de 7.4.

O Pedido de Patente WO 00/37098 descreve formulagdes com
estabilidade de armazenagem que compreendem concentracdes baixas
de GLP-1, um conservante, e um modificador da tonicidade, com um

PH entre 8.2 e 8.8.

Chou et al. descrevem no Journal of Pharmaceutical Sciences,
vol. 86, no. 7, 1997, pages 768-773, derivados da GLP-1 num

tampao fosfato.

Larsen et al. descrevem em Diabetes, wvol. 50, no. 11, 2001,
pages 2530-2539, uma formulacdo de um derivado de GLP-1 acilado

co um pH de 7.4 com concentracdes de 0,1 ou 1,0 mg/ml.

0O GLP-1 humano ¢ um peptideo com 37 residuos de aminodcidos
originadario do preproglucagon que é sintetizado, inter alia, nas
L-células no ileo distal, no pancreas e no cérebro. 0
processamento do preproglucagon para dar GLP-1 (7-36) amida,
GLP-1 (7-37) e GLP-2 déa-se principalmente nas L-células. Um
sistema simples € utilizado para descrever fragmentos e andlogos
deste peptideo. Assim, por exemplo, Val®-GLP-1 (7-37) (ou
val®GLP-1 (7-37)) designa um fragmento de GLP-1 formalmente
derivado do GLP-1 eliminando os residuos de aminodcidos desde os
Nos. 1 a 6 e substituindo o residuo de aminodcido de origem
natural na posicdo 8 (Ala) por Val. De forma similar, Lys%(Na—
tetradecanoil-GLP-1(7-37) 1(7-37) designa GLP-1 (7-37) onde o
grupo €¢-amino do residuo Lys na posicao 34 foi
tetradecanoilatado. Por conveniéncia, a sequéncia de aminodcidos
de GLP-1 (7-37) é dada abaixo, em que His N-terminal € no. 7 e

Gly C-terminal & no. 37:



His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-
Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-GIn-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-
lle-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-Gly.

Quando no texto é feita referéncia aos andlogos de GLP-1
estentidos C-terminalmente, o residuo de aminodcido na posicéo
38 é Arg excepto se ¢é indicado o contradrio, o residuo de
aminodcido opcional na posicdo 39 é também Arg excepto se é
indicado o contrdario e o residuo de aminodcido opcional na
posicdo 40 é Asp excepto se € indicado o contrdario. Também, se
um andlogo estendido C-terminalmente se estende até a posicgéo
41, 42, 43, 44 ou 45, a sequéncia de aminodcidos desta extenséo
¢ 1gual a sequéncia correspondente no preproglucagon humano

excepto se é indicado o o contrario.

Resumo da invencgéo

Descobrimos que alguns GLP-1 modificados ou os seus andlogos
formulados na solugcadao aquosa Jjuntamente com um tampdo, Sao
fisicamente estdveis a concentracdes altas do GLP-1 modificado
ou dos seus andlogos, quando a variacdo do pH € mantido entre
aproximadamente 7 até aproximadamente 10. As formulagdes da
presente invencdo sdo fisicamente estdveis dentro de um
determinado periodo de armazenagem a uma temperatura de
armazenagem recomendada (habitualmente entre 2 e 3 anos a uma
temperatura entre 2°C e 8°C). Além de que as formulacdes da
presente invencgdo sao fisicamente estdveis durante a sua
utilizacgcao (habitualmente 1 més a temperaturas aceleradas por
exemplo 25°C ou 37°C). As formulacdes da invencdo sao também
quimicamente estdveis tornando-se assim estaveis a armazenagem e
adequadas para os meios de administracdo invasivos (por exemplo
injecg¢do, injeccao subcuténea, intramuscular, intravenosa ou
infusdo) assim como para meios de administracdo nao invasivos
(por exemplo nasal ou pulmonar, transdérmico ou transmucosal por

exemplo bucal). Quando a formulacdo da presente invencadao que
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compreende um composto de GLP-1 foi comparada com a mesma
formulacdo que compreendia GLP-1(7-37) substituido pelo composto
de GLP-1, a estabilidade fisica aumentou consideravelmente, e
habitualmente o prazo de validade, nos testes wutilizados, foi

aumentado de poucos segundos a varios meses.

Um objecto da presente invencdo é€ o de prover uma formulacao
farmacéutica que compreenda um composto de GLP-1, e um tampao,
em que o dito composto de GLP-1 é¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo no qual um residuo ligado ao peptideo principal tem um
substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um separador,
em que o dito composto de GLP-1 estda presente com uma
concentracado entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita

formulacao tem um pH entre 7.0 e 10.

Outro objecto da presente invencdao é o de prover um método de
preparacgdo de uma formulacdo farmacéutica fisicamente estavel de
um composto de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual o residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado wvia wum separador, compreendendo a preparagao de uma
formulacdo que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em que O
dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre
0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH

entre 7.0 e 10.

Num aspecto da invencdo a formulacdao contém um composto de GLP-1

com uma concentracgido entre 1 mg/ml e 100 mg/ml.

Noutro aspecto da invencdo a formulacdo tem um pH entre 7.5 e

10.

Numa forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 é Arg’t,

Lys“® (N-e- (y-Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37).



Descrigdo da invencgéao

Num aspecto a invencdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
que compreende um composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu analogo no gqual um
residuo de aminodcido do peptideo principal tem um substituinte
lipofilico opcionalmente ligado via um separador, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracado entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre
7.0 e 10; com a condicdo de qgque se um agente isotédénico estéd
presente e o pH é 7.4 entdo nem o manitol nem o NaCl sao agentes

isotdnicos.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende um composto de GLP-1, e um tampao,
em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo no qual um residuo de aminodcido do peptideo principal
tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um
separador, em que o dito composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita
formulagdo tem um pH entre 7.0 e 10; com a condigcdo de gue se um
agente 1isotdnico estd presente e o pH é 7.4 entdo nem o manitol

nem o NaCl sdao agentes isotdnicos.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende um composto de GLP-1, e um tampao,
em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo no qual um residuo de aminodcido do peptideo principal
tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um
separador, em que o dito composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo de 0,1 mg/ml ou superior, e em que a dita

formulacao tem um pH entre 7.0 e 10.



Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende um composto de GLP-1, e um tampao,
em que o dito composto de GLP-1 é¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo no qual um residuo de aminodcido do peptideo principal
tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um
separador, em que o dito composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo de 1 mg/ml ou superior, e em que a dita formulacao

tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencgao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende um composto de GLP-1, e um tampao,
em gque o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo principal
tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um
separador, e em que o dito composto de GLP-1 estd presente com
uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita

formulacadao tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende um composto de GLP-1, e um tampao,
em que o dito composto de GLP-1 é¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo principal
tem um substituinte lipofilico opcionalmente 1ligado via um
separador, e em que o dito composto de GLP-1 estd presente com
uma concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita

formulacao tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacao
que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, em gque o dito

composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo de 0,1



mg/ml ou superior, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacgao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou seu
um andlogo, no gqual um residuo de aminodacido do peptideo
principal tem um substituinte 1lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacao
que contém o composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo de 1 mg/ml

ou superior, e em que dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu analogo, no gqual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacao
que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, e em gque o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacao de
uma formulagdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 €& o GLP-1(7-37) ou um
seu andalogo, no gqual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacadao de uma formulacéo
que contém o composto de GLP-1, e um tampao, em gue o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.



Noutro aspecto a invencdao refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 € o GLP-1(7-37) ou um
seu andlogo, no gqual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacgao de uma formulacgao
que contém o composto de GLP-1, &agua, e um tampdo, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracadao entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacgao de
uma formulagcdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu andalogo, em que um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao uma formulacao gue
contém o composto de GLP-1, 4&gua, e um tampdo, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencdao refere-se a um método de preparacao de
uma formulagdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 €& o GLP-1 (7-37) ou um
seu andalogo, em gque um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacdo uma sSolucado aquosa
que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgcdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto

de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
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seu andalogo, em que um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparagcao uma solucao aquosa
que contém o composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencdao refere-se a um método de preparacao de
uma formulagdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 € o GLP-1(7-37) ou um
seu andalogo, no gqual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacado de uma formulacéo
que contém o composto de GLP-1, &agua, e um tampdo, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulagcdo tem um pH entre

7.5 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1(7-37) ou um
seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacao
que contém o composto de GLP-1, &gua, e um tampdo, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.5 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 €& o GLP-1(7-37) ou um
seu analogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado

via um separador, compreendendo a preparacadao de uma formulacéo
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que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em qgue o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracadao entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.5 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacgao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo, no qual um residuo de aminoadcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma solucao
aquosa que contém o composto de GLP-1, e um tampao, em que O
dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre
1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulagdo tem um pH entre

7.5 e 10.

Noutro aspecto a invencdao refere-se a um método de preparacao de
uma formulagdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 €& o GLP-1 (7-37) ou um
seu andalogo, no gqual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacéo
que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre
7.0 e 10; com a condicdo de que se um agente isotdnico esté

presente e o pH € 7.4 entdo nem o manitol nem o NaCl sao agentes

isotdnicos.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado

via um separador, compreendendo a preparacao de uma formulacao

que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, em gque o dito
12



composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo ente 1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre
7.0 e 10; com a condicdo de que se um agente isotdnico esta
presente e o pH é 7.4 entdo nem o manitol nem o NaCl sao agentes

isotdénicos.

Numa forma de realizar a invencdo a formulacadao farmacéutica ¢é
uma formulacdo aquosa, 1isto € uma formulacdo gue contém A&gua.
Esta formulacdo ¢ habitualmente uma solugcdo ou uma suspensao.
Noutra forma de realizar a i1nvencgdao a formulacao farmacéutica é
uma solucao aquosa. A expressdao "formulacdo aquosa" é definida
como uma formulacdo que pelo menos contém 50% em peso de &gua.
Deste modo, a expressao "solucdo aquosa" ¢é definida como uma
solucdo que pelo menos contém 50% em peso de &dgua, € a expressao
"suspensao agquosa" € definida como uma suspensao gue pelo menos

contém 50% em peso de &gua.

Noutra forma de realizar a invencdo a formulacdo farmacéutica é
uma formulacdo liofilizada, a qual, antes de esta ser utilizada,

0 médico ou o doente adiciona o solvente.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende uma solucao agquosa de um composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentracdo de 0,1 mg/ml ou superior, e em que

a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa de um composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente

ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
13



presente numa concentracdao de 1 mg/ml ou superior, e em que a

dita formulacgdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencgao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende uma solucao agquosa de um composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu anadlogo, no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentracdao entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em

que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa de um composto de
GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracgdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em

que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica que compreende uma solucao agquosa de um composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu analogo, em que um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente numa concentracdo de 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, e em gue a
dita formulacdo tem um pH de 7.0 a 10; com a condicdao de que se
um agente isotdnico estd presente e o pH é 7.4 entdo nem o

manitol nem o NaCl sdao agentes isotdnicos.

Noutro aspecto a invencao refere-se a uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa de um composto de
GLP-1, e um tampadao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1

(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do

14



peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esté
presente com uma concentracdao entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacao tem um pH entre 7.0 a 10; com a condigéao
de qgue se um agente isotdnico estd presente e o pH &€ 7.4 entéo

nem o manitol nem o NaCl sao o agente isotdnico.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacgao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo, no gqual um residuo de aminoadcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparagcao uma SsSolucao aquosa
que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, em gque o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml ou superior, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacao de
uma formulagdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1 (7-37) ou um
seu andalogo, no qgual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma solucgéo
agquosa que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em que O
dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo de 1
mg/ml ou superior, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu analogo, em gque um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado

via um separador, compreendendo a preparac¢cao uma sSolugcao aquosa

que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, em gque o dito
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composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencdao refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 €& o GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo, no gqual um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparagao de uma solugao
aquosa que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em gue O
dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre

1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a invencado refere-se a um método de preparacao de
uma formulacdo farmacéutica fisicamente estdavel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um
seu analogo, em gque um residuo de aminodcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparagao de uma solucgao
aquosa que contém o composto de GLP-1, e um tampdo, em gque O
dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre
0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH
entre 7.0 e 10; com a condicdo de que se um agente isotdnico
estd presente e o pH é 7.4 entdo nem o manitol nem o NaCl sdo o

agente isotdnico.

Noutro aspecto a invencao refere-se a um método de preparacao de
uma formulacgdo farmacéutica fisicamente estdvel de um composto
de GLP-1 em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1 (7-37) ou um
seu andalogo, no gqual um residuo de aminocdcido do peptideo
principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado
via um separador, compreendendo a preparacao de uma solucgéo
aquosa que contém o composto de GLP-1, e um tampdao, em que O

dito composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre
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1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre
7.0 e 10; com a condicdo de qgque se um agente isotdénico estéd
presente e o pH & 7.4 entdo nem o manitol nem o NaCl sao o

agente isotdnico.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para a
reducdao dos niveis de glicose no sangue, para O tratamento da
diabetes tipo I, da diabetes tipo II, da obesidade, ou inibicgéao

da secrecdo do &acido géastrico, inibicdo da apoptose das células

B, ou a estimulacdo da proliferacdo das células P, compreendendo
a administracdo a um doente que o necessite de uma quantidade
eficaz de uma formulacdo farmacéutica gue compreenda uma solucéo
aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo, no qual um
residuo de aminodcido do peptideo principal tem um substituinte
lipofilico opcionalmente ligado via um separador, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencado refere-se a um método para a
reducao dos niveis de glicose no sangue, para o tratamento da
diabetes tipo I, diabetes tipo II, e da obesidade, ou inibicéo
da secregédo do acido géastrico, inibig¢do da apoptose das células
B, ou a estimulacdo da proliferacdo das células P compreendendo a
administracdo a um doente gque o necessite de uma quantidade
eficaz de uma formulacdo farmacéutica compreendendo uma solucéo
aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo, no qual
um residuo de aminodcido do peptideo principal tem um
substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um separador,
em que o dito composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita

formulacado tem um pH entre 7.0 e 10.
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Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento das Ulceras gastricas compreendendo a administracao a
um doente que o necessite de uma guantidade eficaz de uma
formulacdo farmacéutica compreendendo uma solugao aguosa de um
composto de GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1
¢ o GLP-1(7-37) ou um seu andalogo no qual um residuo de
aminodcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 esta presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100

mg/ml, e em que a dita formulagdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencdao refere-se a um método de
tratamento de ulceras gastricas compreendendo a administracao a
um doente gue o necessite de uma quantidade eficaz de uma
formulacdo farmacéutica que compreende uma solucdao aquosa de um
composto de GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1
¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de
aminodcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1 mg/ml e 100

mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento do enfarto do miocdrdio compreendendo a administracao
a um doente gque o necessite de uma quantidade eficaz de uma
formulacdo farmacéutica compreendendo uma solucdao aguosa de um
composto de GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1
¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de
aminodcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 estda presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100

mg/ml, e em que a dita formulacgdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencado refere-se a um método para o
tratamento do enfarto do miocardio compreendendo a administracao

a um doente gue o0 necessite de uma quantidade eficaz de uma
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formulacdo farmacéutica compreendendo uma solucdao aguosa de um
composto de GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1
¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu anadalogo no qual um residuo de
aminocdcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1 mg/ml e 100

mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento da toleréncia a glicose prejudicada (IGT)
compreendendo a administracdao a um doente que o necessite de uma
quantidade eficaz de uma formulacdao farmacéutica compreendendo
uma solucgao aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que
o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu analogo, no
qual um residuo do aminodcido do peptideo principal tem um
substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um separador,
em que o dito composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em qgue a dita

formulacado tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento da tolerédncia a glicose prejudicada (IGT)
compreendendo a administracdao a um doente que o necessite de uma
quantidade eficaz de uma formulacdao farmacéutica compreendendo
uma solugao aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que
o dito composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo no
qual um residuo de aminodcido do peptideo principal tem um
substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um separador,
em que o dito composto de GLP-1 estda presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita

formulacado tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para a
reducdao do peso corporal num individuo que necessite reduzir o
seu peso corporal compreendendo a administracao ao individuo de

uma quantidade eficaz suficiente para provocar a reducao do peso
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corporal durante um periodo eficaz para produzir a perda de
peso, sendo o dito periodo de pelo menos de 4 semanas, de uma
formulacdo farmacéutica que compreende uma solucdao aquosa de um
composto de GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1
¢ o GLP-1 (7-37) ou um seu anadalogo no qual um residuo de
aminocdcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100

mg/ml, e em gque a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para
reduzir o peso corporal a um individuo gue necessite reduzir o
seu peso corporal compreendendo a administracao ao individuo de
uma quantidade eficaz suficiente para provocar a reducao do peso
corporal durante um periodo de tempo eficaz para produzir a
perda de peso, sendo o dito periodo de pelo menos 4 semanas, de
uma formulacdo farmacéutica que compreenda uma solucdao aquosa de
um composto de GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de
GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de
aminodcido do peptideo principal tem um substituinte lipofilico
opcionalmente ligado via um separador, em que o dito composto de
GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 1 mg/ml e 100

mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento da dislipidemia, derrame cerebral, hipertrofia
ventricular esquerda, arritmia, bacteriémia, septicemia, doenca
do intestino irritével, dispepsia funcional, compreendendo a
administracdo a um doente que o necessite de uma quantidade
eficaz de uma formulacdo farmacéutica compreendendo uma solucéo
aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 €& o GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo no gqual um
residuo de aminodcido do peptideo principal tem um substituinte
lipofilico opcionalmente ligado via um separador, em que o dito

composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1
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mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

Noutro aspecto a presente invencao refere-se a um método para o
tratamento da dislipidemia, derrame cerebral, hipertrofia
ventricular esquerda, arritmia, bacteriémia, septicemia, doenca
do intestino irritavel, dispepsia funcional, compreendendo a
administracdo a um doente que o necessite de uma quantidade
eficaz de uma formulacdo farmacéutica compreendendo uma solucao
aquosa de um composto de GLP-1, e um tampao, em que o dito
composto de GLP-1 é o GLP-1 (7-37) ou um seu analogo no qual um
residuo de aminodcido do peptideo principal tem um substituinte
lipofilico opcionalmente ligado via um separador, em que o dito
composto de GLP-1 estd presente com uma concentracado entre 1
mg/ml e 100 mg/ml, e em que a dita formulacdo tem um pH entre

7.0 e 10.

LA expressao "uma quantidade eficaz" é a dose eficaz que deve ser
determinada por um técnico especializado, que pode avaliar as
doses para que a resposta desejada seja obtida. Os factores a
serem considerados para a dose incluem a poténcia, a
biodisponibilidade, os perfis farmacocinéticos/farmacodinédmicos
desejados, a condicdo de tratamento (por exemplo diabetes,
obesidade, perda de peso, Ulceras gédstricas), factores
relacionados com o doente (por exemplo peso, saude, idade,
etc...), presenca de medicacdes co-administradas (por exemplo
insulina), tempo de administracdo, ou outros factores conhecidos

pelo médico de clinica geral.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo agquosa do composto de
GLP-1, e um tampadao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente

ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
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presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para reduzir os

niveis de glicose no sangue.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentragdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacadao tem um pH entre 7.0 e 10, para reduzir os

niveis de glicose no sangue.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual o residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracdao entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento da diabetes tipo I.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentragdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento da diabetes tipo I.
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Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdao aquosa do composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pPH entre 7.0 e 10, para o

tratamento da diabetes tipo II.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminocdcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracgdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento da diabetes tipo II.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qgual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente numa concentracdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em que
a dita formulacao tem um pH entre 7.0 e 10, para o tratamento da

obesidade.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao

farmacéutica gque compreende uma solucdo agquosa do composto de
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GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esté
presente com uma concentracdao entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulagcdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento da obesidade.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu anadlogo, no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentragdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para reduzir o
peso corporal, habitualmente para reduzir o peso corporal num

individuo com diabetes tipo II.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminodcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentragdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para reduzir o
peso corporal, normalmente para reduzir o peso corporal num

individuo com diabetes tipo II.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de

GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
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(7-37) ou um seu andlogo no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentracgao entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento das Ulceras géastricas.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminoédcido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracdao entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em
que a dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para o

tratamento das Ulceras gastricas.

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacgao de uma formulacao
farmacéutica gue compreende uma solucdo aquosa do composto de
GLP-1, e um tampdo, em que o dito composto de GLP-1 & o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminoacido do
peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente
ligado via um separador, em que o dito composto de GLP-1 estéa
presente com uma concentragdo entre 0,1 mg/ml e 100 mg/ml, e em

que dita formulacdo tem um pH entre 7.0 e 10, para a inibicdo da

apoptose das células .

Noutro aspecto a presente invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de GLP-1 para a preparacao de uma formulacao
farmacéutica gque compreende uma solucdo agquosa do composto de
GLP-1, e um tampao, em que o dito composto de GLP-1 é o GLP-1
(7-37) ou um seu andlogo, no qual um residuo de aminodcido do

peptideo principal tem um substituinte lipofilico opcionalmente

25



ligado via um separador, em gque um dito composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracdao entre 1 mg/ml e 100 mg/ml, e em

que a dita formulacadao tem um pH entre 7.0 e 10, para a inibicao

da apoptose das células J.

L expressao "tratamento" é definida como a gestdao e o cuidado de
um doente, por exemplo um mamifero, em particular um humano,
para combater a doenca, condic¢do, ou perturbacdo e que inclui a
administracdo de um composto de GLP-1 para prevenir a aparicao
dos sintomas ou complicacgdes, ou para aliviar os sintomas ou
complicacdes, ou para eliminar a doenca, condicao, ou
perturbacdo. As composicgdes farmacéuticas que contém um composto
de GLP-1 de acordo com a presente invengao podem ser
administradas parenteralmente a pacientes gque necessitem este
tratamento. A administracdo parenteral pode ser realizada por,
injeccdo subcutédnea intramuscular ou intravenosa com uma
seringa, opcionalmente uma seringa tipo caneta. De forma
alternativa, a administracdo parenteral pode ser realizada com
uma bomba de infusdo. Uma opcdao adicional poderd ser uma
composicéao que seja uma solucao ou suspensao para a
administracdo do composto de GLP-1 em forma de um spray nasal ou
pulmonar. Como uma opg¢ao adicional, as composicdes farmacéuticas
que contém o composto de GLP-1 da invencado podem também ser
adaptadas para a administracdo transdérmica, por exemplo com um
penso, opcionalmente um penso iontoforético, ou uma

administracado transmucosal, por exemplo bucal.

Uma formulacdo farmacéutica ¢é considerada fisicamente instavel
quando exibe turvacdo. Uma formulacao farmacéutica de GLP1 (7-
37) é considerada ser fisicamente instdvel desde que ela
momentaneamente fique turva depois da preparacao, enquanto que a

mesma formulacgdo farmacéutica que compreende um composto de GLP-

1, por exemplo ArgM,Lys%(N—S—(Y—Glu(N—a—hexadecanoil)))—GLP—l
(7-37), resulta ser fisicamente estdvel durante mais de 90 dias
a 5b°C. Algumas das presentes formulacdes sao fisicamente
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estdvels durante mais de 11 meses e durante mais de 22 meses a

5°C.

LA estabilidade fisica das formulagdes ¢é analisada a olho nu e
pela turvacao depois da armazenagem da formulacdo a temperaturas
diferentes em cartuchos de vidro cheios até cima durante varios
periodos de tempo. A observacdo a olho nu das formulacgdes ¢é
executada com uma luz de foco nitido com um fundo escuro. A
turvacao da formulacdao € caracterizada por um classificacdao de
pontuacao visual do grau de turvacao entre 0 e 3 (uma formulacéao
que nao mostra turvacao corresponde a uma pontuacadao visual 0, e
uma formulacéao que mostra turvacgéao visual a claridade
corresponde a uma pontuacdao visual 3). Uma formulacao ¢&
classificada como fisicamente instdvel em relacdo a agregacao

proteica, quando com a claridade mostra turvacdao a olho nu.

Numa forma de realizar a invencdo a formulacao farmacéutica qgue
compreende o composto de GLP-1 ¢é fisicamente estédvel durante
mais de 12 semanas e durante mais de 15 meses a 5°C como o

observado pela medicdo a olho nu.

Noutra forma de realizar a invencdao a formulacdao farmacéutica
que compreende o composto de GLP-1 é fisicamente estdavel durante
mais de 12 semanas a 25°C como o observado pela medicdo a olho

nu.

Noutra forma de realizar a invencdao a formulacdo farmacéutica
que compreende o composto de GLP-1 é fisicamente estdvel durante
mais de 12 semanas a 37°C como o observado pela medicdo a olho

nu.

Noutra forma de realizar a invencdo a formulacdo tem um pH que
varia entre 7.5 e 10. Noutra forma de realizar a invencadao a
formulagao tem um pH que varia entre 7.5 e 9.5. Noutra forma de
realizar a invencao a formulacdao tem um pH que varia entre 7.0 a

9.5. Noutra forma de realizar a invengdo a formulagdo tem um pH
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gue varia entre 7.0 e 8.0. Noutra forma de realizar a invencgao a
formulacdo tem um pH que varia entre 7.5 e 8.0. Noutra forma de
realizar a invencdo a formulacdo tem um pH gque varia entre 9.0 e

10.

Noutra forma de realizar a invencadao o tampdo é seleccionado do
grupo composto por acetato de sédio, —carbonato de sddio,
citrato, glicilglicina, histidina, glicina, 1lisina, arginina,
dihidrogénio fosfato de sdédio, hidrogénio fosfato dissddico,
fosfato sdédico, e tris(hidroximetil)aminometano, ou misturas
destes. Cada um destes tampdes especificos constitui uma forma
alternativa de realizar a invencdo. Numa forma preferida de
realizar a invencdo o tampao ¢ glicilglicina, dihidrogénio
fosfato de sdédio, hidrogénio fosfato dissddico, fosfato de sdéddio

ou misturas destes

Noutra forma de realizar a invengdo o composto de GLP-1 esta
presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 80 mg/ml. Noutra
forma de realizar a invengdo o composto de GLP-1 esta presente
com uma concentracdo entre 1 mg/ml e 80 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo entre 0,1 mg/ml e 50 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 50 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencao o) composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 0,1 mg/ml a 20 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o composto de GLP-1 estd presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 20 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencao o) composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 0,1 mg/ml e 10mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencao o) composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 1 mg/ml e 10 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencao o) composto de GLP-1 esta presente com uma
concentracdo entre 0,1 e 5 mg/ml. Noutra forma de realizar a
invengdo o composto de GLP-1 estd presente com uma concentragao

entre 1 e 5 mg/ml. Noutra forma de realizar a invengdo o
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composto de GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,1 e
0,5 mg/ml. Noutra forma de realizar a invencdo o composto de
GLP-1 estd presente com uma concentracdo entre 0,6 e 1 mg/ml.
Cada uma destas variacodes das concentracdes especificas

constitui uma forma alternativa de realizar a invencao.

Noutra forma de realizar a invencdo a formulacdo compreende
também um conservante aceite na Industria Farmacéutica. Noutra
forma de realizar a invencado o conservante €& seleccionado do
grupo composto por fenol, m-cresol, p-hidroxibenzoato de metilo,
p-hidroxibenzoato de propilo, 2-fenoxietanol, p-hidroxibenzoato
de butilo, 2-feniletanol, 4&lcool Dbenzilico, clorobutanol, e
tiomerosal, ou misturas destes. Cada um destes conservantes
especificos constitui uma forma alternativa de realizar a
invencdo. Numa forma preferida de realizar a invencdo o

conservante € o fenol ou o m-cresol.

Noutra forma de realizar a invencdo o conservante estd presente
com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 20 mg/ml. Noutra forma de
realizar a 1invengdo o conservante estd presente com uma
concentracgdo entre 0,1 mg/ml e 5 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencdo o conservante estd presente com ma concentracdo entre
5 mg/ml e 10 mg/ml. Noutra forma de realizar a 1invencdo o
conservante estd presente com uma concentracdo entre 10 mg/ml e
20 mg/ml. Cada uma destas variacgdes das concentracdes
especificas constitui uma forma alternativa de realizar a

invencao.

A utilizacdo de um conservante nas composicgdes farmacéuticas é
bem conhecido do técnico especializado. Por conveniéncia faz-se
referéncia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,

19" edition, 1995.

Noutra forma de realizar a invencdao a formulacdo compreende
também um agente isotdnico. Noutra forma de realizar a invencéao

0 agente isotdnico & seleccionado do grupo composto por um sal
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(por exemplo cloreto de sdédio), um &lcool polihidrico (por
exemplo polipropilenoglicol, xilitol, manitol, sorbitol ou
glicerol), um monossacarideo (por exemplo glicose ou maltose),
um dissacarideo (por exemplo sacarose), um aminodcido (por
exemplo L-glicina, L-histidina, arginina, lisina, isoleucina,
dcido aspéartico, triptofano, treonina), polietilenoglicol (por
exemplo PEG400), ou misturas destes. Noutra forma de realizar a
invencdo o agente isotdnico & seleccionado do grupo composto por
cloreto de sdédio, glicerol, manitol, glicose, sacarose, L-
glicina, L-histidina, arginina, lisina ou misturas destas. Cada
um destes agentes isotdédnicos especificos constitui uma forma de
alternativa de realizar a 1nvengao. Nas formas preferidas de
realizar a invencadao o agente isotdénico €& o manitol ou o

glicerol.

Noutra forma de realizar a invencdo o agente 1isotdnico estad
presente numa concentracdao de 1 mg/ml a 50 mg/ml. Noutra forma
de realizar a 1invencdo o agente 1sotdénico estd presente numa
concentracdo de 1 mg/ml a 7 mg/ml. Noutra forma de realizar a
invencdo o agente isotdénico estd presente numa concentracgdo de 8
mg/ml a 16 mg/ml. Noutra forma de realizar a invencdo o agente

isotdénico estd presente numa concentracdo de 17 mg/ml a 50

mg/ml. Cada uma destas gamas de concentracgao especifica
constitui uma forma alternativa de realizar alternativa a
invencao.

A utilizacao de um agente isoténico nas composicdes

farmacéuticas ¢é bem conhecido do técnico especializado. Por
conveniéncia fazemos referéncia a Remington: The Science and

Practice of Pharmacy, 19 edition, 1995.

Noutra forma de realizar a invencdao a formulacdo compreende
também um agente quelante. Noutra forma de realizar a invencgédo o
agente quelante é seleccionado dos sais do acido
etilenodiaminatetraacético (EDTA), do &cido citrico, e do &acido

aspartico, e misturas destes. Cada um destes agentes guelantes
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egpecificos constitui wuma forma alternativa de realizar a

invencao.

Noutra forma de realizar a invencdo o agente quelante esta
presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 5 mg/ml. Noutra
forma de realizar a invencdo o agente quelante estd presente com
uma concentracdao entre 0,1 mg/ml e 2 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o agente qguelante estd presente com uma

concentracgdo entre 2 mg/ml e 5 mg/ml.

A utilizacdao de um agente quelante nas composicdes farmacéuticas
¢ bem conhecida do técnico especializado. Por conveniéncia
fazemos referéncia a Remington: The Science and Practice of

Pharmacy, 19™ edition, 1995.

Noutra forma de realizar a invencdao a formulacdo compreende
também um estabilizador seleccionado do grupo de polimeros de
alto peso molecular ou compostos de baixo peso molecular. Noutra
forma de realizar a invencdao o estabilizador ¢é seleccionado do
polietilenoglicol (por exemplo PEG 3350), &lcool polivinilico
(PVA), polivinilpirrolidona, carboximetilcelulose, diferentes
sais (por exemplo cloreto de sdédio), L-glicina, L-histidina,
imidazol, arginina, lisina, isoleucina, acido aspartico,
triptofano, treonina e misturas destes. Cada um destes
estabilizadores especificos constitui uma forma alternativa de
realizar a invencgao. Numa forma preferida de realizar a invencgao
o estabilizador ¢é seleccionado do grupo composto por L-

histidina, imidazol e arginina.

Noutra forma de realizar a invencdo o polimero de alto peso
molecular estd presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e
50 mg/ml. Noutra forma de realizar a invencdo o polimero de alto
peso molecular estd presente com uma concentracdo entre 0,1
mg/ml e 5 mg/ml. Noutra forma de realizar a invengdo o polimero
de alto peso molecular estd presente com uma concentracdo entre

5 mg/ml e 10 mg/ml. Noutra forma de realizar a invengdo o
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polimero de alto preso molecular esta presente com  uma
concentracao entre 10 mg/ml e 20 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencdo o polimero de alto peso molecular estd presente com
uma concentracao entre 20 mg/ml e 30 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o polimero de alto peso molecular estéa

presente com uma concentracgao entre 30 mg/ml e 50 mg/ml.

Noutra forma de realizar a invencao o composto de baixo peso
molecular estd presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e
50 mg/ml. Noutra forma de realizar a invencdao o composto de
baixo peso molecular estd presente com uma concentracdo entre
0,1 mg/ml e 5 mg/ml. Noutra forma de realizar a invencgao o
composto de baixo peso molecular estd presente com uma
concentracdo entre 5 mg/ml e 10 mg/ml. Noutra forma de realizar
a invencao o composto de baixo peso molecular estd presente com
uma concentracdo entre 10 mg/ml e 20 mg/ml. Noutra forma de
realizar a invencdo o composto de baixo peso molecular estéa
presente com uma concentragdo entre 20 mg/ml e 30 mg/ml. Noutra
forma de realizar a invencdao o composto de baixo peso molecular

estd presente com uma concentragdo entre 30 mg/ml e 50 mg/ml.

A utilizacdo de um estabilizador nas composicgdes farmacéuticas é
bem conhecida do técnico especializado. Por conveniéncia fazemos
referéncia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,

19" editon, 1995.

Noutra forma de realizar a invencao a formulacdo compreende
também um agente tensioactivo. Noutra forma de realizar a
invencgdao, o agente tensioactivo é seleccionado de um detergente,
6leo de ricino etoxilado, glicerideos poliglicolizados,
monoglicerideos acetilados, ésteres de &acido gordo de sorbitan,
poloxdmeros, como o 188 e o 407, ésteres de 4acido gordo de
sorbitan de polioxietileno, derivados de polioxietileno como os
derivados alquilados e alcoxilados (tweens, por exemplo Tween-
20, ou Tween-80), monoglicerideos ou seus derivados etoxilados,

diglicerideos ou os seus derivados de polioxietileno, glicerol,
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acido cdlica ou seus derivados, lecitinas, alcoois e
fosfolipideos, glicerofosfolipideos (lecitinas, cefalinas,
fosfatidil serina), gliceroglicolipideos (galactopirandsido),
esfingofosfolipideos (esfingomielina), e esfingoglicolipideos
(ceramidas, ganglidsidos), DSS (docusato de sdédio, registo CAS
no. [577-11-7]), docusato de célcio, registo CAS no. [128-49-
41), docusato de potédssio, registo CAS no. [7491-09-0]), SDS
(dodecil sulfato de sdédio ou lauril sulfato de sdédio), &acido
fosfatidico dipalmitoil, caprilato de sdédio, &cidos de bilis e
seus sais e conjugados de glicina ou taurina, acido
ursodeoxicdélico, colato de soédio, deoxicolato de soédio,
taurocolato de sdédio, glicocolato de sdédio, N-hexadecil-N,N-
dimetil-3-aménio-l-propanosulfonato, tensioactivos monovalentes
anidénicos (alquil-aril-sulfonatos), palmitoil lisofosfatidil-L-
serina, lisofosfolipideos (por exemplo l-acil-sn-glicero-3-
alquil-aril-sulfonatos fosfato ésteres de etanolamina, colina,
serina ou treonina), algquilo, alcoxil (alquil éster), derivados
de alcdxi (alguil éter) de lisofosfatidil e fosfatidilcolinas,
por exemplo derivados de lauroil e miristoil de
lisofosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilcolina, e
modificagbdes do grupo principal polar, ou seja colinas,
etanolaminas, &cido fosfatidico, serinas, treoninas, glicerol,
inositol, e o0s positivamente carregados, DODAC, DOTMA, DCP,
BISHOP, lisofosfatidil serina e lisofosfatidil treonina,
tensiocactivos anfotéricos (por exemplo N-alquil-N,N-dimetil-

aménio-l-propano sulfonato, 3-colamida-l-propildimetil-amonio-1-

propano sulfonato, dodecilfosfocolina, miristoil
lisofosfatidilcolina, lisolecitina de oVvo de galinha),
tensioactivos catidénicos (bases de amdénio quaternario) (por
exemplo brometo de cetiltrimetilamdnio, cloreto de

cetilpiridinio), tensioactivos ndo idnicos, copolimeros no bloco
do polietilendxido/polipropilendxido (Pluronics/Tetronics,
Triton X-100, dodecil P-D-glucopirandsido) ou tensiocactivos
poliméricos (Tween—-40, Tween-80, Brij-35), derivados do 4&cido

fusidico (por exemplo, tauro-dihidrofusidato de sdédio etc...)
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dcidos gordos de cadeia larga e o0s sais C6-Cl2 (por exemplo

dcido oleico e &dcido caprilico), acilcarnitinas e derivados, N%

acilados derivados de lisina, arginina ou histidina, ou

derivados acilados de cadeia lateral de lisina ou arginina, N%-
acilados derivados de dipeptideos compreendendo qualguer
combinacdo de 1lisina, arginina ou histidina e um aminodcido
neutro ou acidico, N%-acilado derivado de um tripeptideo
compreendendo qualquer combinagdo de um aminodcido neutro e dois
aminodcidos carregados, ou o0 tensioactivo pode ser seleccionado
do grupo de derivados de imidazolina, ou misturas destas. Cada
um destes tensioactivos especificos constitui uma forma

alternativa de realizar a invencao.

A utilizacdo de um tensiocactivo nas composicdes farmacéuticas é
bem conhecida do técnico especializado. Por conveniéncia fazemos
referéncia a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
19"" edition, 1995.

Noutra forma de realizar a invencdao o composto de GLP-1 ¢é
seleccionado de GLP-1 (7-36) ou um seu analogo dque tem um
residuo de 1lisina no gqual wum substituinte lipofilico esté
opcionalmente ligado via um separador ao grupo épsilon amino da
dita lisina. Noutra forma de realizar a invencdo o composto de
GLP-1 & seleccionado do andlogo GLP-1 (7-36) que tem um residuo
de lisina em gue um substituinte lipofilico opcionalmente esta
unido wvia um separador ao grupo épsilon amino da dita lisina.
Noutra forma de realizar a invencdao o composto de GLP-1 ¢é
seleccionado de Arg®®’* Lys®*GLP-1 (7-36) que tem um residuo de
lisina em gue um substituinte lipofilico opcionalmente ¢é unido
via um separador ao grupo épsilon amino da dita lisina.

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &
seleccionado de GLP-1 (7-37) ou um seu andalogo que tem um
residuo de lisina em que um substituinte lipofilico

opcionalmente estd unido via um separador ao grupo épsilon amino
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da dita lisina. Noutra forma de realizar a invencdo o composto
de GLP-1 é seleccionado de um andlogo de GLP-1 (7-37) que tem um
residuo de lisina em que um substituinte lipofilico
opcionalmente estd unido via um separador ao grupo épsilon amino
da dita lisina. Noutra forma de realizar a invencdo o composto
de GLP-1 estd seleccionado de Arg *GLP-1 (7-37), ou Arg?°GLP-1 (7-
37) que tem um residuo de lisina em gue um substituinte
lipofilico estd opcionalmente ligado via um separador ao grupo

épsilon amino da dita lisina.

Noutra forma de realizar a invencdao o composto de GLP-1 esta
seleccionado de GLP-1 (7-38) ou um seu analogo que tem um
residuo de 1lisina no gqual um substituinte lipofilico esta
opcionalmente ligado via um separador ao grupo épsilon amino da
dita lisina. Noutra forma de realizar a invencdo o composto de
GLP-1 esta seleccionado de um andlogo de GLP-1 (7-38) que tem um
residuo de 1lisina no gqual um substituinte 1lipofilico esta
opcionalmente ligado via um separador ao grupo épsilon amino da
dita lisina. Noutra forma de realizar a invencdo o composto de
GLP-1 estd seleccionado de Gly°,Arg**,Glu’’,Lys’®GLP-1(7-38) que
tem um residuo de lisina no qual um substituinte lipofilico estéa
opcionalmente ligado via um separador ao grupo épsilon amino da
dita lisina.

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &
seleccionado de GLP-1(7-37) ou um seu andalogo que tem um
substituinte lipofilico opcionalmente ligado via um separador.
Noutra forma de realizar a invencdo o substituinte lipofilico
estd ligado a quaisquer um dos residuos de aminodcidos na
posicdo 18-37, habitualmente 26-34. No caso do andlogo de GLP-1
(7-36) o substituinte lipofilico estd ligado a quaisquer um dos
residuos de aminodcidos na posicdo 18-36, habitualmente 26-34.
No caso do andlogo de GLP-1 (7-38) o substituinte 1lipofilico
estd ligado a quaisquer um dos residuos de aminodcidos na

posicao 18-38, habitualmente 26-34.
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Neste texto, a expressadao "um andlogo" € utilizada para designar
um peptideo em gque um ou mais residuos de aminocdcidos do
peptideo principal foram substituidos por outro residuo de
aminocdcido e/ou em que um ou mais residuos de aminodcidos do
peptideo principal foram eliminados e/ou em gue um Ou mais
residuos de aminodcidos foram adicionados ao peptideo principal.
Esta adicdo pode dar-se na extremidade N-terminal ou na
extremidade C-terminal do ©peptideo principal ou nas duas
extremidades. Habitualmente "GLP 1 (7 37) ou um seu analogo"
compreende GLP-1 (7-36), GLP-1 (7-37), e GLP-1(7-38), e seus
andlogos em que pelo menos um, preferencialmente pelo menos 3,
mais preferencialmente pelo menos 5 residuos de aminoédcidos
foram substituidos por outro residuo de aminodcido. No presente
contexto o composto de GLP-1 & ligado a um receptor de GLP-1,
preferencialmente com uma constante de afinidade (Kp) ou uma
poténcia (ECso) inferior a 1 uM, por exemplo inferior a 100 nM
(medido como € sabido na técnica, ver por exemplo Pedido de
Patente WO 98/08871). A expressdo "composto de GLP 1" abrange
GLP-1 (7-37) e o0s seus andlogos assim como os derivados de
qualquer um dos anteriores. Derivados dos andlogos do GLP-1 séo
0s analogos do GLP-1 que sao quimicamente modificados
introduzindo por exemplo funcionalidades estéricas, alquilicas
ou lipofilicas num ou mails residuos de aminodcidos dos andalogos
de GLP-1. No Pedido de Patente WO 93/19175 (Novo Nordisk A/S)
foram descritos os métodos para identificar os compostos de GLP-
1. Exemplos de compostos de GLP-1 adequados que podem ser
utilizados na presente formulacdao foram descritos em por exemplo
0s Pedidos de Patente WO 98/08871, WO 99/43705, WO 99/43706, WO
99/43707, WO 99/43708, WO 99/43341, que estdo incorporados na

presente invencgao como referéncia.

L  expressao "substituinte lipofilico"™ é caracterizado por
compreender 4-40 dtomos de carbono e por ter uma solubilidade em
dgua a 20°C variando aproximadamente entre 0,1 mg/100 ml de &agua
até aproximadamente 250 mg/100 ml de &gua, como por exemplo

variando entre aproximadamente 0,3 mg/100 ml de 4&gua até
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aproximadamente 75 mg/100 ml de 4&gua. Por exemplo, o acido
octandico (C8) tem uma solubilidade em dgua a 20°C de 68 mg/100
ml, o acido decandico (Cl0) tem uma solubilidade em agua a 20°C
de 15 mg/100 ml, e o 4&cido octadecandéico (Cl8) tem uma

solubilidade em agua a 20°C de 0,3 mg/100 ml.

O substituinte lipofilico pode ser ligado a um grupo amino do
GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo por meio de um grupo carboxil do
substituinte lipofilico que forma uma ligacdo amida com um grupo
amino do residuo de aminodcido ao qual estd ligado. De forma
alternativa, o substituinte lipofilico pode ser ligado ao dito
residuo de aminodcido de maneira a gue um grupo amino do
substituinte lipofilico forme uma ligacdo amida com um grupo
carboxil do residuo de aminodcido. Como uma opc¢do adicional, o
substituinte lipofilico pode ser ligado ao GLP-1 (7-37) ou um
seu andlogo via uma ligacdo estérica. Formalmente, o éster pode
ser formado por uma reaccdo entre um grupo carboxil do GLP-1 (7-
37) ou um seu andlogo e um grupo hidrdéxilo do substituinte a ser
substituido ou por reacgadao entre um grupo hidréxilo do GLP-1 (7-
37) ou por um seu andlogo e um grupo carboxil do substituinte a
ser substituido. Como uma alternativa adicional, o substituinte
lipofilico pode ser um grupo alquilo que ¢ introduzido num grupo

amino primdrio do GLP-1 (7-37) ou um seu andalogo.

Numa alternativa adicional, o substituinte lipofilico pode ser
ligado ao GLP-1 (7-37) ou um seu andalogo por meio de um
separador de maneira a gque o0 grupo carboxil do separador forme
uma ligagdo amida com um grupo amino do GLP-1 (7-37) ou um seu
andlogo. Um separador deve pelo menos conter dois grupos
funcionais, um para ser ligado a um grupo funcional do
substituinte lipofilico e o outro para ser ligado a um grupo
funcional principal GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo. Neste texto
a expressao "separador" ¢ utilizada para designar uma fraccéao
bivalente que pelo menos contém dois grupos funcionais, um para
ser ligado a um grupo funcional do substituinte lipofilico e o

outro para ser ligado a um grupo funcional do composto de GLP-1.
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Exemplos de separadores adequados sdo o acido succinico, 1lisil,
glutdmico, asparagil, glicil, beta-alanil e gama-aminobutanoil,
ou um dipeptideo como Gly-Lys, constituindo, cada um deles, uma
forma individual de realizar a invencao. Quando o separador é o
dcido succinico, o0 seu grupo carboxil pode formar uma ligacao
amida com um grupo amino do residuo de aminodcido, e o outro seu
grupo carboxil pode formar uma ligacdo amida com um grupo amino
do substituinte 1lipofilico. Quando o separador é 1lisil,
glutamil, asparagil, glicil, beta-alanil ou gama-aminobutanoil,
0 seu grupo carboxil pode formar uma ligagao amida com um grupo
amino do residuo de aminodcido, e o seu grupo amino pode formar
uma ligagdo amida <com um grupo carboxil do substituinte
lipofilico. Quando Lys € utilizado como o separador, nalguns
casos um separador adicional pode ser inserido entre o grupo €-
amino de Lys e o substituinte lipofilico. Numa forma preferida
de realizar a invencdo, este separador adicional ¢é o 4&cido
succinico que forma uma ligagaoc amida com o grupo €-amino de Lys
e com um grupo amino presente no substituinte lipofilico. Noutra
forma preferida de realizar a invencao, este separador adicional
¢ Glu ou Asp que forma uma ligacdao amida com o grupo €-amino de
Lys e outra ligagdo amida com um grupo carboxil presente no
substituinte lipofilico, isto &, o substituinte lipofilico & um
residuo de lisina Ne-acilado. Numa forma de realizar a invencgao,
o0 separador é um residuo de aminodcido excepto Cys ou Met, ou um
dipeptideo como Gly-Lys. Para os objectivos da ©presente
invencao, a frase "um dipeptideo como o Gly-Lys" significa
qualquer combinacdo de dois aminocdcidos excepto Cys ou Met,
habitualmente um dipeptideo em que o residuo do aminodcido C-
terminal é Lys, His ou Trp, habitualmente Lys, e o residuo do
aminodcido N-terminal é Ala, Arg, Asp, Asn, Gly, Glu, Gln, Ile,
Leu, val, Phe, Pro, Ser, Tyr, Thr, Lys, His e Trp.
Habitualmente, um grupo amino do composto de GLP-1 forma uma
ligagao amida com um grupo carboxilico do residuo de aminodcido

ou separador de dipeptideos, e um grupo amina do residuo do
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aminodcido ou separador de dipeptideos forma uma ligacdo amida

com um grupo carboxil do substituinte lipofilico.

Noutra forma de realizar a invengdao o substituinte lipofilico
tem entre 8 e 40 &atomos de carbono. Noutra forma de realizar a
invengdo o substituinte lipofilico tem entre 10 e 24 &dtomos de
carbono. Noutra forma de realizar a invencdo o substituinte
lipofilico tem entre 12 e 24 &atomos de carbono. Noutra forma de
realizar a invengdo o substituinte lipofilico tem entre 12 e 18
dtomos de carbono. Noutra forma de realizar a invencao o

substituinte lipofilico tem entre 14 e 18 adtomos de carbono.

Noutra forma de realizar a 1invencdo o separador estd presente.
Noutra forma de realizar a invencdao o separador é seleccionado
de um aminodcido. Noutra forma de realizar a invencao, O
separador € um residuo de aminodcido excepto Cys ou Met. Noutra
forma de realizar a invencao, o separador é um dipeptideo como
Gly-Lys. Noutra forma de realizar a invengcdo o separador &
seleccionado de 1isil, glutamil, asparagil, glicil, beta-alanil
e gama-aminobutanoil, constituindo, cada um deles, uma forma
individual de realizar a invencao. Os separadores habitualmente
utilizados sdo glutamil, aminobutiroil, e beta-alanil (beta-

Ala).

Noutra forma de realizar a 1invencdao, o separador €& um Jgrupo
dacido o, W-dicarboxilico de alcano de cadeia recta que tem de 1 a
7 grupos de metileno, e o dito separador forma uma ponte entre
um grupo amino do peptideo principal e um grupo amino do
substituinte 1lipofilico. Normalmente, o separador ¢é o 4acido

succinico.

O(s) substituinte(s) lipofilico(s) contém/contém um  grupo
funcional gque pode estar 1ligado a um dos seguintes grupos
funcionais de um aminodcido do GLP-1 (7-37) principal ou um seu

analogo:
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(a) o grupo amino ligado ao alfa-carbono do aminodcido N-

terminal,

(b) o grupo carbdéxi ligado ao alfa-carbono do aminodcido C-

terminal,

(c) o grupo épsilon—-amino de qualquer residuo Lys,

(d) o grupo carbdéxi do grupo R de qualguer residuo Asp e Glu,

(e) o grupo hidréxi do grupo R de qualquer residuo Tyr, Ser e

Thr,

(f) o grupo amino do grupo R de qualquer residuo Trp, Asn, Gln,

Arg, e His, ou

(g) o grupo tiol do grupo R de qualquer residuo Cys.

Noutra forma de realizar a invencgao, o substituinte lipofilico
estd ligado ao grupo carbdéxi do grupo R de qualquer residuo Asp

e Glu.

Noutra forma de realizar a invencao, um substituinte lipofilico
estd ligado ao grupo carbdéxi ligado ao alfa-carbono do

aminodcido C-terminal.

Noutra forma de realizar a invencao, um substituinte lipofilico

estd unido ao grupo épsilon-amino de qualquer residuo Lys.

Cada substituinte lipofilico contém um grupo funcional gque pode
estar ligado a um grupo funcional de um aminocdcido do GLP-1 (7-
37) principal ou um seu andlogo. Por exemplo, um substituinte
lipofilico pode conter um grupo carboxil que pode estar ligado a
um grupo amino do GLP-1 (7-37) principal ou um seu andlogo por

meio de uma ligacao amida.
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Noutra forma de realizar a invencao, o substituinte lipofilico
compreende uma estrutura de ciclopentanofenatreno parcial ou

completamente hidrogenado.

Noutra forma de realizar a invencao, o substituinte lipofilico é

um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada.

Noutra forma de realizar a invengao, o substituinte lipofilico é

um grupo acil de um acido gordo de cadeia linear ou ramificada.

Noutra forma de realizar a invencdao o substituinte lipofilico é
um grupo acil que tem a férmula CH3(CHy),CO-, em gque n & um
numero inteiro de 4 a 38. Noutra forma de realizar a invencgdo n
¢ um numero inteiro de 12 a 38. Nas formas adicionais de
realizar a 1invencgado, o substituinte lipofilico ¢é seleccionado
das seguintes formas individuais de realizar a invencadao CH;(CH;) 1,
CO-, CH3(CH;)14CO—-, CH3(CH;)16CO—-, CH3(CH;)15CO—, CH3(CH;),0,CO- e CH;
(CH;) ,,CO-. Numa forma especifica de realizar a invencao, o
substituinte lipofilico é o) tetradecanoil. Noutra forma
especifica de realizar a invencdo, o substituinte lipofilico é o

hexadecanoil.

Noutra forma de realizar a presente invencado, o substituinte
lipofilico tem um grupo que estd carregado negativamente como

por exemplo um grupo de &cido carboxilico. Por exemplo, ©

substituinte lipofilico pode ser um grupo acil de um acido o, ®-
dicarboxilico de alcano de cadeia linear ou ramificada, da
férmula HOOC (CH:),CO-, em que m €& um numero inteiro de 4 a 38,
preferencialmente um numero inteiro de 12 a 38, e mais
preferencialmente é HOOC(CH;)14C0O-, HOOC (CH;)14C0O—, HOOC (CH:) 1sC0O—,
HOOC (CH3) 20CO—- ou HOOC (CHy) 22CO-.

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &

26,34

Arg ,Lys%—(N—épsilon—(gama—L—glutamil(N—alfa—hexadecanoil)))—

GLP-1 (7-36).
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Noutra forma

Arg26’34, 1,

GLP-1 (7-37).

Noutra forma

de

de

realizar

realizar

a

a

invencao

invencao

O

O

composto

composto

de

de

GLP-1

ys ®— (N-épsilon- (gama-L-glutamil (N-alfa-hexadecanoil))) -

GLP-1

Glyg,Arg%'”,Gluw,Lys%—(N—épsilon—(gama—L—glutamil(N—alfa—

hexadecanoil)))-GLP-1

Noutra forma

de

realizar

(7-38) .

a

invencao

@)

composto

de

GLP-1

D

D

é

Arg’*, Lys®®— (N-épsilon- (gama—aminobutiroil (N-gama-hexadecanoil))) -

GLP-1 (7-37).

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &
Arg’*,Lys®®— (N-épsilon- (beta-alanil- (N-beta-hexadecanoil)))-GLP-1
(7-37) .

Noutra forma de realizar a invengao o composto de GLP-1 &
Arg’?,Lys®®— (N-épsilon- (beta-alanil- (N-beta-tetradecanoil)))-GLP-1
(7-37) .

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &
Arg’?,Lys®®— (N-épsilon- (gama—aminobutiroil) - (N-gama-
tetradecanoil))-GLP-1-(7-37).

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 &

Arg’*,Lys®®— (N-épsilon- (beta-alanil- (N-beta-16-

hidroxihexadecanoil)))-GLP-1

(7-37) .

Noutra forma de realizar a invencdo o composto de GLP-1 é Arg’*,

Lys®® (N-e- (y-Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37).

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica

composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-e-(y-

Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1

(7-37),
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dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml Arg’*,Lys?® (N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 7 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucgcao aquosa de 1 mglml de Arg“, Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.1.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37),, hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.1.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.1.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa de 5 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.1.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa de 7 mg/ml com Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.1.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFE—(Y—

Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo agquosa com 2 mg/ml de Arg“, Lys%(N—s—

(Y-Glu(N-o-hexadecanoil) ) )-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
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dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7,9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 7 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.1.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdao farmacéutica
composta por uma solucdo aguosa com 2 mg/ml de Arg%, Lys%(N—S—
(Y-Glu (N-o—hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml
de L-His, com um pH de 8.1.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.1.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.1.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 7 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.1.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solugdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa com 2 mg/ml de Arg%,Lys%(NFE—(Y—

Glu (N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg“,Lys%(Nés—(y—

Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
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dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 7,9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 7,9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 7.9.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdao farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(N4£—(y—
Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicilglicina, 16,0 mg/ml

de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH de 7.9.

Normalmente a invengado refere-se a uma formulacgdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFE—(y—
Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’?, Lys?® (N-g-(y-

Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
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dissdédico/hidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol, e

18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico/hidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol, e

18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg“,Lys%(N4€—(y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 38,5 mg/ml de manitol,

e 3 mg/ml de m-cresol ou 1,5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico/dihidrognéio fosfato de sdédio, 38,5 mg/ml de manitol,

e 3 mg/ml de m-cresol ou 1,5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aguosa com 3 mg/ml de A Arg%,Lys%(N—S—
(Y-Glu (N-o—-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 38,5 mg/ml de manitol,

e 3 mg/ml de m-cresol ou 1,5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.0.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 38,5 mg/ml de manitol,

e 3 mg/ml de m-cresol ou 1,5 mg/ml de fenol, com um pH de 7.0.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.8.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.8.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solugdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.8.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFE—(Y—
Glu (N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico/dihidrogénio fosfato de sdédio, 17,0 mg/ml de manitol,

e 18 mg/ml de &lcool benzilico, com um pH de 7.8.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg“,Lys%(Nés—(y—
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de

manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 9.4.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de

manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu(N-Oo-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de

manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de

manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’*, Lys®®(N-e-
(Y-Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 1 mg/ml de EDTA ou 1,55 mg/ml de L-

His, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invengdo refere-se a uma formulacado farmacéutica
composta por uma solucdoc aquosa com 2 mg/ml de Arg“, Lys%(N—s—
(Y-Glu(N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 1 mg/ml de EDTA/1,55 mg/ml de L-His,

com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%, Lys%(N—E—
(Y-Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

L-His, com um pH de 7.4.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.4.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 7 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.4.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solugdo aquosa com 2 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 7 mg/ml de fenol, e 1,55

mg/ml de L-His, com um pH de 7.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFE—(Y—

Glu (N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, 7 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 7.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg“,Lys%(Nés—(y—

Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
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manitol, 5 mg/ml de fenol e 1 mg/ml de EDTA ou 1,55 mg/ml de L-

His, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(y—
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 1 mg/ml de EDTA ou 1,55 mg/ml de L-

His, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 4 mg/ml de poloxdmero 188 ou 30

mg/ml de PEG 35000, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 4 mg/ml de poloxdmero 188 ou 30
mg/ml de PEG 35000, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 4 mg/ml de poloxdmero 188 ou 30

mg/ml de PEG 35000, com um pH de 9.4.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdao farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), glicina, 36,9 mg/ml de
manitol, 5 mg/ml de fenol e 4 mg/ml de poloxédmero 188 ou 30

mg/ml de PEG 35000, com um pH de 9.4.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdao aquosa com 2 mg/ml Argﬁ4,Lysz6(N—8—(Y—
Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 8,4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma numa solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(N—
€- (Y-Glu (N-o-hexadecanoil) ) )-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacgao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’*,Lys®®(N-e-(y-

Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 7 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 16,0 mg/ml de glicerol, e 7 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 1 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-

Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
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dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(y—
Glu (N-O-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—
Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagdao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 7 mg/ml de Arg’?,Lys?®(N-e-(y-
Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, e 5 mg/ml de fenol, com um pH

de 8.4.

Habitualmente a invencgado refere-se a uma formulacdao farmacéutica
composta por uma solucgdo aquosa com 1 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.4.
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Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 2 mg/ml de Arg’*, Lys?®(N-g-(y-
Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato

dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 de

mg/ml de L-His, com um pH de 8,4.

Habitualmente a invengado refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 3 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-O0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.4.

Habitualmente a invencgédo refere-se a uma formulagao farmacéutica
composta por uma solucdo aquosa com 5 mg/ml de Arg’?, Lys?®(N-e-(y-

Glu (N-o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.4.

Habitualmente a invencgdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica
composta por uma solugdo aquosa com 7 mg/ml de Arg%,Lys%(NFS—(Y—

Glu (N-0o-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37), hidrogénio fosfato
dissdédico, 36,9 mg/ml de manitol, 5 mg/ml de fenol, e 1,55 mg/ml

de L-His, com um pH de 8.4.

Qualguer combinacado possivel de duas ou mais formas de realizar
a presente invencao descritas neste documento estao

compreendidas no ambito da presente invencéo.

0 peptideo principal, GLP-1 (7-37) ou um seu andlogo, podem ser
produzidos por um método que compreende a cultura de uma célula
hospedeira que contém uma sequéncia de ADN que codifica o
polipeptideo e capaz de expressar o polipeptideo num meio
nutriente adequado sob condig¢des que permitem a expressdao do
peptideo, apds o qual o peptideo resultante é recuperado da

cultura.
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0O meio utilizado para cultivar as células pode ser qualquer meio
habitual adequado para que as células hospedeiras possam
crescer, como por exemplo meios minimos ou complexos que contém
0s suplementos apropriados. 0s meios adequados sao postos a
disposicdao por fornecedores comerciais ou podem ser preparados
de acordo com as receitas publicadas (por exemplo nos catdlogos
da American Type Culture Collection). O peptideo produzido pelas
células spode eguidamente ser recuperado do meio de cultura por
procedimentos habituais incluindo a <separacdo das células
hospedeiras do meio por centrifugacao ou filtracao, precipitacao
dos componentes proteicos do sobrenadante ou filtrado com um
sal, por exemplo sulfato de aménio, purificacdo por uma série de
procedimentos cromatograficos, por exemplo cromatografia de
troca 1idénica, cromatografia de filtragdo em gel, cromatografia
de afinidade, ou outros, dependendo do tipo do peptideo em

questao.

A sequéncia de ADN que codifica o peptideo principal pode
adequadamente ser de origem gendémica ou de ADNc, por exemplo
obtido preparando uma biblioteca gendmica ou de ADNc e
rastreando as sequéncias de ADN que codificam todo ou parte do
peptideo por  hibridacdo com a utilizacdo de sondas de
oligonucleotideos sintéticas de acordo com as técnicas standards
(ver, por exemplo, Sambrook, J, Fritsch, EF e Maniatis, T,
Molecular Cloning: a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, New York, 1989). A sequéncia de ADN que
codifica o peptideo pode também ser preparada sinteticamente por
métodos standars estabelecidos, por exemplo o método de
fosfoamidita descrito por Beaucage & Caruthers, Tetrahedron
Letters 22 (1981), 1859 -1869, ou o método descrito por Matthes
et al., EMBO Journal 3 (1984), 801 - 805. A sequéncia de ADN
pode também ser preparada por reaccao em cadeia da polimerase
utilizando iniciadores especificos, por exemplo como 0s
descritos no Pedido de Patente norte-americana US 4,683,202 ou

por Saiki et al., Science 239 (1988), 487-491.
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A sequéncia de ADN pode ser inserida em dqualquer vector gue
possa ser convenientemente submetido a procedimentos de ADN
recombinante, e na maioria dos <casos a escolha do vector
dependera da célula hospedeira em gue o vector vail ser
introduzido. Assim, o vector pode ser um vector de replicacao
autdénoma, 1sto ¢é um vector que existe como uma entidade
extracromossdmica, cuja replicacdao ¢ independente da replicacéo
cromossoémica, por exemplo um plasmideo. Alternativamente, o
vector pode ser um Jue, ao ser introduzido numa célula
hospedeira, se 1integre no genoma da célula hospedeira e se
replique com o(s) cromossoma(s) no qual ele(s) tinham sido

integrados.

O vector ¢é preferencialmente um vector de expressao em dque a
sequéncia de ADN que codifica o peptideo esta funcionalmente
ligada a segmentos adicionais requeridos para a transcricdo do
ADN, como por exemplo um promotor. O promotor pode ser qualquer
sequéncia de ADN que mostre actividade transcripcional na célula
hospedeira escolhida e que possa ser derivada a partir dos genes
que codificam as proteinas homdélogas ou heterdlogas na célula
hospedeira. Exemplos de promotores adequados para direccionar a
transcricdo do ADN que codifica o peptideo da invencao numa
série de células hospedeiras, sao bem conhecidas na técnica, ver

por exemplo Sambrook et al., supra.

A sequéncia de ADN que codifica o peptideo pode também, se
necessario, ser funcionalmente conectada a um  terminador
adequado, sinais de poliadenilacado, sequéncias potenciadoras
transcripcionais, e sequéncias potenciadoras da traducao. O
vector recombinante da invencado pode ainda compreender uma
sequéncia de ADN que permita gue o vector seja replicado na

célula hospedeira em questéo.

O vector pode ainda compreender um marcador selecciondavel, por
exemplo um gene cujo produto complementa um defeito na célula

hospedeira ou gene que confira resisténcia a um medicamento, por
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exemplo ampicilina, canamicina, tetraciclina, cloranfenicol,

neomicina, higromicina ou metotrexato.

Para direccionar um peptideo principal da presente invencao na
via secretora das células hospedeiras, uma sequéncia <sinal
secretora (também conhecida como uma sequéncia lider, sequéncia
prepro ou sequéncia pre) pode ser provida no vector
recombinante. A sequéncia sinal secretora é junta a sequéncia de
ADN que codifica o peptideo na estrutura de leitura correcta. As
sequéncias sinails secretoras estdao habitualmente situadas em 5'
para a sequéncia de ADN que codifica o peptideo. A sequéncia
sinal secretora pode ser aquela que normalmente estd associada
ao peptideo ou pode ser origindria de um gene que codifica outra

proteina segregada.

Os procedimentos utilizados para ligar as sequéncias de ADN que
codificam o presente peptideo, o promotor e opcionalmente o
terminador e/ou sequéncia sinal secretora, respectivamente, e
para os inserir nos vectores adequados que contém a informacgao
necessaria para a replicacdo, sao bem conhecidos dos técnicos

especializados (ver, por exemplo, Sambrook et al., supra).

A célula hospedeira na qual a sequéncia de ADN ou o vector
recombinante ¢é introduzido pode ser qualquer célula qgque seja
capaz de produzir este peptideo e inclui bactérias, leveduras,
fungos e células eucaridticas superiores. Exemplos de células
hospedeiras adequadas bem conhecidas e wutilizadas na técnica
sdo, sem limitacao, E. coli, Saccharomyces cerevisiae, ou linhas

celulares BHK ou CHO de mamiferos.

Exemplos de formulagdes farmacéuticas

A continuacdo "Composto 1" significa: Arg3°‘Lys?®(N?°-C-Glu(N*-

hexadecanoil)))) GLP-1 (7-37).
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DA estabilidade fisica das formulacgdes € analisada a olho nu e a
turvacdo € analisada depois da armazenagem da formulagcao em
cartuchos de vidro cheios até cima durante varios periodos de
tempo. 0Os cartuchos sao armazenados a 5°C £+ 3°C e/ou a

temperaturas elevadas (por exemplo 25°C ou 37°C).

LA observacdao a olho nu das formulacgdes € realizada com uma luz
de foco nitido com um fundo escuro. A turvacao da formulacgéao
estd caracterizada por um classificacdao de pontuacdo visual do
grau de turvagcdao de 0 a 3 (uma formulacao gque nao mostra
turvacao corresponde a uma pontuacdo visual de 0, e uma
formulacgao que mostra  uma turvacgéao visual a claridade
corresponde a uma pontuacdao visual de 3). Uma formulacao ¢&
classificada fisicamente instdvel em relacdo a agregacao
proteica, quando com a claridade a turvagao pode ser observada a

olho nu.

A turvacgao é também medida em Unidades de Turvacgao
Nefelométricas (NTU) com um nefeldmetro, que foi calibrado com
uma Formazina standard. Uma formulacdo com uma turvacdo > 10 NTU

é considerada como sendo fisicamente instavel.

As medicgdes com infravermelhos demonstraram que a turvacdo esta
relacionada com a proteina. Portanto, o precipitado numa amostra
do Composto 1 turva foi isolada depois da centrifugacao como um
granulado semisélido. Umas medigdes com infravermelhos com a
Transformada de Fourier na regidao amida no granulado mostra uma
alta absorcdo e quantidades aumentadas da estrutura de folha P e
uma reducdo concomitante na 0O-hélice relativa ao composto 1 na

solucdao, que € consistente com o composto 1 agregado.

Exemplo 1.

O conservante, o agente isotdnico e o tampdo foram dissolvidos e

o pH foi ajustado ao pH especifico. Daqui em diante o composto 1
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ou GLP1

(7-37)

foi

dissolvido

sob agitacao

lenta.

O pH foi

ajustado ao pH especifico com a utilizacado do Hidréxido de Sdédio

e/ou Acido Cloridrico.

Por ultimo,

por filtragédo através de um filtro estéril com 0,22 um.

a formulacao foi esterilizada

Observ. a Medigdes
olho nu da
Agente
Composto Quantidade PH Tampao Conservante 5eC turvacgio
isoténico
(pontuacéo a 5°C
visual) (NTU)
Arg’*, Lys?®® (N® (y-
Hidrogénio Manitol 1,5 0,9
Glu (N*— Fenol
3 mg/ml 7.9 fosfato 36,9 (12 (6
hexadecanoil))) o 5 mg/ml
dissédico mg/ml semanas) semanas)
GLP-1 (7-37).
Hidrogénio Manitol
Fenol 3 364
GLP1(7-37) 3 mg/ml 7.9 fosfato 36,9
5 mg/ml (1 dia) (1 dia)
dissdédico mg/ml
Pode ser observado gque uma formulagdao com GLP1 (7-37) &
fisicamente instdvel logo depois do 1 dia e portanto a sua

pontuacdo visual correspondente é 3 e uma turvacgao de 364 NTU,

enquanto que uma formulacdo com o Composto 1 ¢é fisicamente

estdvel durante mais de 12 semanas.

Exemplo 2.

O tampao foi dissolvido e o pH foi ajustado ao pH especifico.

Daqui para a frente o composto 1 foi dissolvido

sob agitacao

lenta. O pH foi ajustado ao pH especifico com a utilizacao de

Hidréxido de Sédio e/ou do Acido Cloridrico. Por ultimo, a

formulacdo foi esterilizada por filtracdo através de um filtro

estéril com 0,22 um.

A estabilidade fisica foi analisada a olho nu e as medicgdes da

turvacao em NTU como as descritas no Exemplo 1
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Observ. a olho nu Medicgdes da
Quantidade do
PH Tampao a 5°C turvagao a 5°C
composto 1
(pontuacgdo visual) (NTU)
Hidrogénio
1 4,7
80 mg/ml 7.4 fosfato
(8 meses) (10 meses)
dissdédico
Hidrogénio
1 4,9
80 mg/ml 7.4 fosfato
(22 meses) (22 meses)
dissdédico

Pode ser observado que a formulacdo ¢é fisicamente estével

durante mais de 22 meses.

Exemplo 3.

O conservante e o tampao foram dissolvidos e o pH foi ajustado
ao pH especifico. Daqui em diante, o composto 1 foi dissolvido
sob agitacadao lenta. O pH foi ajustado ao pH especifico com a
utilizacdo de Hidréxido de Sédio e/ou do Acido Cloridrico. Por

ultimo, a formulacdao foi esterilizada por filtracdo através de

um filtro estéril com 0,22 um.

L estabilidade fisica ¢ analisada a olho nu e as medig¢des da

turvacado em NTU como as descritas no Exemplo 1.

Observ. a olho
Medig¢des da
Quantidade de nu a 5°C
PH Tampdo Conservante turvagdo a 5°C
composto 1 (pontuacgéo
(NTU)
visual)
Hidrogénio Fenol 1 4,3
80 mg/ml 7.4
fosfato dissdédico 10 mg/ml (8 meses) (10 meses)
Hidrogénio Fenol 1 5,3
80 mg/ml 7.4
fosfato dissdédico 10 mg/ml (22 meses) (22 meses)

Pode ser observado que a formulacdo € fisicamente estavel

durante mais de 10 meses e mesmo durante mais de 22 meses.
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Exemplo 4.

0O conservante, o agente isotdnico e o tampado foram dissolvidos e
o pH foi ajustado ao pH especifico. Daqui para a frente o
composto 1 foi dissolvido sob agitacdo lenta. O pH foi ajustado
ao pH especifico com a utilizacdo de Hidrdéxido de Sdédio e/ou do

Acido Cloridrico. Por ultimo, a formulacdo foi esterilizada por

filtracdo através de um filtro estéril com 0,22 um.

L estabilidade fisica foi analisada a olho nu e as medic¢des de

turvagao em NTU como as descritas no Exemplo 1.

Observ. a Medigdes
Quantidade do Agente olho nu a 5°C da
PH Tampao Conservante
composto 1 isotdénico (pontuacgéo turvacgido a
visual) 5°C (NTU)
Dihidrogénio
fosfato de
sédio / Manitol Fenol 0 0,6
0,3 mg/ml 7.4
hidrogénio 36,9 mg/ml 5 mg/ml (24 meses) (24 meses)
fosfato
dissdédico
2,1
Glicerol Fenol 0,5
3 mg/ml 7.9 glicilglicina (6
16,0 mg/ml 5 mg/ml (12 semanas)
semanas)
Glicerol Fenol 1 0,7
3 mg/ml 7.9 glicilglicina
16,0 mg/ml 5 mg/ml (15 meses) (15 meses)
Dihidrogénio
fosfato de |
Alcool
sédio / Manitol 0,5 1,7
1 mg/ml 7.0 benzilico
hidrogénio 17,0 mg/ml (9 meses) (11 meses)
18 mg/ml
fosfato
dissdédico
Dihidrogénio
fosfato de B}
Alcool
sédio / Manitol 0,5 1,7
1 mg/ml 7.0 benzilico
hidrogénio 17,0 mg/ml (22 meses) (22 meses)
18 mg/ml
fosfato
dissdédico
Dihidrogénio
fosfato de m—-cresol (3
sédio/ Manitol ng/ml) e 0 1,5
1 mg/ml 7.0
hidrogénio 38,5 mg/ml fenol (1,5 (9 meses) (11 meses)
fosfato mg/ml)
dissdédico
Dihidrogénio m—-cresol (3
Manitol 0,5 1,9
1 mg/ml 7.0 fosfato de ng/ml) e
38,5 mg/ml (22 meses) (22 meses)
sédio / fenol (1,5
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hidrogénio mg/ml)
fosfato
dissédico
Dihidrogénio
fosfato de |
Alcool
sédio / Manitol 0,5 1,8
5 mg/ml 7.8 benzilico
hidrogénio 17,0 mg/ml (9 meses) (11 meses)
18 mg/ml
fosfato
dissdédico
Dihidrogénio
fosfato de B}
Alcool
sédio / Manitol 1 1,5
5 mg/ml 7.8 benzilico
hidrogénio 17,0 mg/ml (22 meses) (22 meses)
18 mg/ml
fosfato
dissdédico
Manitol Fenol 0,5 0,7
3 mg/ml 9.4 Glicina .
36,9 mg/ml 5 mg/ml (27/, meses) (2 meses)
Manitol Fenol 1 0,7
3 mg/ml 9.4 Glicina
36,9 mg/ml 5 mg/ml (14 meses) (14 meses)

Pode ser observado que algumas formulag¢des ja& tinham sido
medidas como estdveis durante mais de 14 meses e algumas durante

mais de 22 meses.

Exemplo 5.

O conservante, o agente isotdnico, o tampao, e o(s) aditivo(s)
adicional (ais) seleccionado(s) entre o agente quelante, o
estabilizador e o tensioactivo foram dissolvidos e o pH foi
ajustado ao pH especifico. Daqui em diante, o composto 1 foi
dissolvido sob agitacao lenta. O pH foi ajustado ao pH
especifico com a utilizacdo de Hidréxido de Sédio e/ou do Acido

Cloridrico. Por ultimo, a formulagcdo foi esterilizada por

filtragédo através de um filtro estéril com 0,22 um.

DA estabilidade fisica ¢é analisada a olho nu e as medicgdes de

turvagdo em NTU como as descritas no Exemplo 1.
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Observ.
Quantidade Agente quelante/ Medigdes da
Agente olho nu 5°C
do composto PH Tampao Conservante estabilizante/ turvagido a
isoténico (pontuacidén
1 tensioactivo 5°C (NTU)
visual)
EDTA
Manitol 0,5
Fenol (1 mg/ml) / L- | 1,2
3 mg/ml 9.4 Glicina 36,9 (27/2
5 mg/ml Histidina (1.55 (2 meses)
mg/ml meses)
mg/ml)
EDTA
Manitol
Fenol (1 mg/ml) / 1- 0,5 0,9
3 mg/ml 9.4 Glicina 36,9
5 mg/ml Histidina (1.55 (14 meses) (14 meses)
mg/ml
mg/ml)
Manitol Poloxdmero 188 1
Fenol 1,3
3 mg/ml 9.4 Glicina 36,9 (4 mg/ml) / PEG (2r/,
5 mg/ml (2 meses)
mg/ml 35000 (30 mg/ml) meses)
Manitol Poloxdmero 188
Fenol 1 0,8
3 mg/ml 9.4 Glicina 36,9 (4 mg/ml) / PEG
5 mg/ml (14 meses) (14 meses)
mg/ml 35000 (30 mg/ml)
Hidrogé—
nio fos-—
LPCM 0 7,3
80 mg/ml 7.4 fato nada nada
19 mg/ml (8 meses) (10 meses)
dissdéd—
ico
Hidrogé—
nio fos—
LPCM 1 8,1
80 mg/ml 7.4 fato nada nada
19 mg/ml (22 meses) (22 meses)
disséd—
ico
Pode ser observado que algumas formulagdes Jja tinham sido

medidas como estdveis durante mais

mais de 22 meses.

de 14 meses e algumas durante

Exemplo 6.

O conservante, o agente isotdénico e o tampdo foram dissolvidos e

o0 pH ajustado ao pH especifico. Dagqui em diante, o composto foi

dissolvido sob agitacdao 1lenta. O foi ajustado ao

pH pH

especifico com a utilizacdo de Hidréxido de Sédio e/ou do Acido

Cloridrico. Por ultimo, a formulagcdo foi esterilizada por
filtragédo através de um filtro estéril com 0,22 Ym. A
estabilidade fisica foi observada a 5, 25 e 37°C.
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DA estabilidade fisica € analisada a olho nu e as medigdes de

turvacdao em NTU como as descritas no Exemplo 1.

Medicgéo
Observ. a
Quantidade da
Agente olho nu
do PH Tampao Conservante Temp . turva-
isotdnico (pontuacéo
composto 1 cao
visual)
(NTU)
1,0
Hidrogénio
Glicerol Fenol 0,5 (6
3 mg/ml 8.4 fosfato 5°C
16,0 mg/ml 7 mg/ml (12 semanas) semanas
dissdédico
)
Hidrogénio 0,6
Glicerol Fenol 1
3 mg/ml 8.4 fosfato 5°C (15
16,0 mg/ml 7 mg/ml (15 meses)
dissddico meses)
1,00
Hidrogénio
Glicerol Fenol 0,5 (8
3 mg/ml 8.4 fosfato 25°C
16,0 mg/m 7 mg/ml (12 semanas) semanas
dissdédico
)
1,1
Hidrogénio
Glicerol Fenol 1 (8
3 mg/ml 8.4 fosfato 37°C
16.0 mg/m 7 mg/ml (12 semanas) | semanas
dissddico
)

Pode ser observado que a formulacdo é fisicamente estdvel depois
da armazenagem a 5°C durante mais de 15 meses e depois da
armazenagem a 25 e 37°C ela é fisicamente estdvel durante mais

de 12 semanas.

Exemplo 7.

A estabilidade quimica do GLP-1 modificado pode ser

significativamente melhorada utilizando como estabilizadores

certos aminodcidos (com carga basica) e imidazol.
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Pureza,

composto 1

Formagdo do
dimero,

composto 1

glicerol, 1,55 mg/ml de histidina

Composigdo pH | Temperatura (%)
(%)
T = 12
T = 12
semanas
semanas

3 mg/ml de composto 1, 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissdédico, dihidrato, 7.4 37°C 78, 4 5,43
5 mg/ml de fenol, 36,9 mg/ml de manitol
3 mg/ml de composto 1, 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissdédico, dihidrato 5

7.4 37°C 85,9 3,28
mg/ml de fenol, 36,9 mg/ml de manitol,
1,55 mg/ml de L-histidina
3 mg/ml de composto 1, 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissédico, dihidrato,

7.4 37°C 86,2 1,88
5 mg/ml de fenol, 36,9 mg/ml de
manitol, 7,75 mg/ml L-histidina
3 mg/ml de composto 1, 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissédico, dihidrato,

7.4 37°C 85,3 3,70
5 mg/ml de fenol, 36,9 mg/ml de
manitol, 1,74 mg/ml de L-arginina
3 mg/ml de composto 1 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissédico, dihidrato,

7.4 37°C 74,3 3,42
5 mg/ml de fenol, 36,9 mg/ml de
manitol, 0,68 mg/ml de imidazol
2 mg/ml de composto 1 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissédico, dihidrato, 7.7 37°C 88,5 7,74
5,5 mg/ml de fenol, 16 mg/ml glicerol
2 mg/ml de composto 1 1.42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissédico, dihidrato, 8.0 37°C 88, 2 7,62
5,5 mg/ml de fenol 16 mg/ml glicerol
2 mg/ml de composto 1 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato de disodio, dihidrato,

7.7 37°C 90,4 4,71
5,5 mg/ml de fenol, 16 mg/ml glicerol
1,55 mg/ml histidina
2 mg/ml de composto 1 1,42 mg/ml de
hidrogenofosfato dissdédico, dihidrato,

8.0 37°C 90,6 4,67
5,5 mg/ml de fenol, 16 mg/ml de

Lisboa, 17 de Marco de 2008.
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REIVINDICAGOES

1. Formulacgao farmacéutica substancialmente isotdnica

caracterizada por esta compreender uma solugado aquosa com:

um composto de GLP-1 que & o GLP-1(7-37) ou o GLP-1(7-37) em que
um ou trés ou cinco residuos de aminodcidos foram substituidos
por outro residuo de aminocdcido e/ou um residuo de aminodcido
foi eliminado e/ou um residuo de aminodcido foi adicionado, em
que o dito composto de GLP-1 estd ligado a um receptor GLP-1 com

uma constante de afinidade Kp inferior a 1 UM ou uma poténcia

ECso inferior a 1 UM, e em que um residuo de aminodcido do
peptideo tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via
um separador, e o dito composto de GLP-1 estar presente com uma

concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml,

um tampao,

um agente isotdnico, e

um conservante e

em que dita formulacdo tem um pH entre 7.5 e 9.5.

2. Formulacao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada por
o dito composto de GLP-1 ser o GLP-1(7-37), em que um residuo de
aminodcido foi substituido por outro residuo de aminodcido e/ou
um residuo de aminodcido foi eliminado e/ou um residuo de
aminodcido foi adicionado, em que o dito composto de GLP-1 esta

ligado a um GLP-1 receptor com uma constante de afinidade Kp

inferior a 1 UM ou uma poténcia ECsy inferior a 1 UM.



3. Formulacado de acordo com a reivindicacédo 1, caracterizada por
o dita composto de GLP-1 ser o GLP-1(7-37), em que trés residuos
de aminoacidos foram substituidos por outro residuo de
aminodcido e/ou um residuo de aminodcido foi eliminado e/ou um
residuo de aminodcido foi adicionado, em que o dito composto de

GLP-1 estd ligado a um receptor de GLP-1 com uma constante de

afinidade Kp inferior a 1 UM ou uma poténcia ECsy inferior a 1 HUM.

4, Formulacgao de acordo com a reivindicacgdo 1, caracterizada por
o dito composto de GLP-1 ser o GLP-1(7-37), em gue cinco
residuos de aminodcidos foram substituidos por outro residuo de
aminodcido e/ou um residuo de aminodcido foi eliminado e/ou um
residuo de aminodcido foi adicionado, em gque o dito composto de

GLP-1 estd ligado a um receptor de GLP-1 com uma constante de

afinidade Kp inferior a 1 UM ou uma poténcia ECsy inferior a 1 .M.

5. Formulacdao de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de

1 a 4, caracterizada por a formulacdo ter um pH entre 7.5 e 8.4.

6. Formulacgdo de acordo com a reivindicacdo 5, caracterizada por

a dita formulacdo ter um pH entre 7.5 e 8.0.

7. Formulacado de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 6, caracterizada por o composto de GLP-1 estar presente com
uma concentracdo entre 1 mg/ml e 80 mg/ml, entre 1 mg/ml e 50
mg/ml, entrel mg/ml e 20 mg/ml, entrel mg/ml e 10 mg/ml,

habtiualmente entre 1 mg/ml e 5 mg/ml.

8. Formulacao de acordo com a reivindicacao 7, caracterizada por
o dito composto de GLP-1 estar presente com uma concentracao

entre 1 mg/ml e 10 mg/ml.

9. Formulacao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por
o dito conservante estar presente com uma concentracao entre 0,1

mg/ml e 20 mg/ml.



10. Formulacadao de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 9, caracterizada por esta adicionalmente compreender um

agente quelante.

11. Formulacdo de acordo com a reivindicagdo 10 caracterizada
por o dito agente qgquelante estar presente com uma concentracgao

entre 0,1 mg/ml e 5 mg/ml.

12. Formulacadao de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 11, caracterizada por esta adicionalmente compreender um

estabilizador.

13. Formulacdao de acordo com a reivindicacao 12, caracterizada
por o dito estabilizador ser seleccionado do grupo composto por

L-histidina, imidazol e arginina.

14. Formulacdao de acordo com a reivindicacao 12, caracterizada
por o dito estabilizador ser um polimero de alto peso molecular
e/ou um composto de Dbaixo peso molecular e por este estar

presente com uma concentracdo entre 0,1 mg/ml e 50 mg/ml.

15. Formulacdo de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 14, caracterizada por esta adicionalmente compreender um

agente tensioactivo.

16. Formulacdao de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 15, caracterizada por o dito composto de GLP-1 ser o GLP-
1(7-37), em que um ou trés ou cinco residuos de aminoadcidos
foram substituidos por outro residuo de aminocdcido e/ou um
residuo de aminodcido foi eliminado e/ou um ©residuo de
aminodcido foi adicionado, em gque o dito composto de GLP-1 estéa
ligado a um receptor de GLP-1 com uma constante de afinidade Kp
inferior a 1 UM ou uma poténcia ECsy inferior a 1 UM, e em gque O

dito composto de GLP-1 tem um vresiduo de lisina, como uma



lisina, em qgue um substituinte lipofilico estd opcionalmente

ligado via um separador ao grupo épsilon amino da dita lisina.

17. Formulacdo de acordo com a reivindicacgdao 16, caracterizada
por o dito composto de GLP-1 ser seleccionado de Arg *GLP-1 (7-
37), Arg®®?*, Lys®*GLP-1(7-36), Arg“°GLP-1 (7-37), ou
Glyg,Argza34,Glu37,Lys38GLP—1(7—38).

18. Formulacadao de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 17, caracterizada por o dito substituinte lipofilico ter
entre 8 e 40 Atomos de carbono, preferencialmente entre 12 e 24,

por exemplo entre 14 e 18.

19. Formulacdo de acordo com quaisquer uma das reivindicacdes de
1 a 18, caracterizada por o dito separador estar presente e ser
seleccionado de um aminodcido, por exemplo beta-Ala, L-Glu,

aminobutiroil.

20. Formulacao de acordo com quaisquer uma das reivindicagdes de

1 a 19, caracterizada por o dito composto de GLP-1 ser Arg’,

Lys®® (N-e- (y-Glu (N-0-hexadecanoil)))-GLP-1 (7-37).

21. Método para a preparacao de uma formulacado farmacéutica
fisicamente estdvel substancialmente isotdénica de um composto de
GLP-1, caracterizado por o dito composto de GLP-1 ser GLP-1(7-
37) ou GLP-1(7-37) em gque um ou trés ou cinco residuos de
aminodcidos foram substituidos por outro residuo de aminodcido
e/ou um residuo de aminocdcido foi eliminado e/ou um residuo de
aminodcido fo adicionado, em que o dito composto de GLP-1 esté
ligado a um receptor de GLP-1 com uma constante de afinidade Kp
inferior a 1 UM ou uma poténcia ECsy inferior a 1 UM, e em gque um
residuo de aminodcido do peptideo principal tem um substituinte
lipofilico opcionalmente ligado via um separador, compreendendo
a preparacao de uma formulacao que compreende uma solugcao agquosa

com:



um composto de GLP-1 que é o GLP-1(7-37) ou GLP-1(7-37) em gue
um ou trés ou cinco residuos de aminodcido foram substituidos
por outro residuo de aminodcido e/ou um residuo de aminodcido
foi eliminado e/ou um residuo de aminodcido foi adicionado, em

que o dito composto de GLP-1 estd ligado a um receptor de GLP-1
com uma constante de afinidade Ky inferior a 1 UM ou uma poténcia

ECsp inferior a 1 UM, e em que um residuo de aminodcido do
peptideo tem um substituinte lipofilico opcionalmente ligado via
um separador, em que o dito composto de GLP-1 estd presente com
uma concentracdo entre 1 mg/ml e 100 mg/ml,

um tampao,

um agente isotdnico, e

um conservante e

onde dita formulacgdo tem um pH entre 7.5 e 9.5.

Lisboa, 17 de Marco de 2008.
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