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“METODOS E COMPOSICOES PARA ADMINISTRAGAO ORAL DE
EXENATIDA*

CAMPO DA INVENGCAO

Esta invencao fornece composicdes orais de
Exenatida e um método para sua administracgdo.

HISTORICO DA INVENCAO

Gracas a biotecnologia melhorada, o acesso a
peptideos biologicamente ativos pela industria farmacéutica
aumentou consideravelmente. Entretanto, um fator limitante nas
drogas peptideas é a relativa ineficdcia gquando administradas
oralmente. Quase todas as drogas peptideas sao administradas
parenteralmente, embora drogas peptideas administradas
parenteralmente sejam com freguéncia conectadas a conformidade
baixa de pacientes.

Inatidade é um agonista peptideo semelhante a
glucagon (GLP-1) que foi aprovado pela Administracdo de Alimentos
e Drogas para terapia adjuntiva guanto pacientes com diabetes tipo
2 ndo foram controlados otimamente com metformina. E um mimético
de incretina e potencializa a secrecdo de exenatida e, ao-mesmo
tempo, inibindo secrecdo de glucagon e retardando o esvaziamento
gastrico.

Exenatida (comercializado como Byetta) é
fabricado e comercializado pela Amylin Pharmaceuticals e El1i Lilly
and Company. Exenatida € uma -versdo sintética da exendina-4, wum
horménio Qa saliva do monstro de Gila, lagarto nativo de wvarios
estados da América do Sul. Respostas humanas tipicas a exenatida
incluem melhora na liberagdo réapida inicial de insulina endégena,

supressdo da liberacao de glucagon pancredtica, esvaziamento
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gastrico retardado e apetite reduzido - todos os quais contribuem
para diminuir a glicose sanguinea. Ao contrdrio de sulfonilureias
e meglitinidas, a exenatida aumenta a sintese e secregdo de insula
apenas na presenca de glicose, diminuindo o risco de hipoglicemia.
Byetta também € usado por alguns médicos para tratar resisténcia a
insulina.

Exenatida aumenta a resposta do pdncreas (ou
seja, aumenta secreg¢do de insulina) em resposta a refeigbes; o
resultado é a liberacdo de uma quantidade de insulina maior e mais
apropriada, que ajuda a diminuir o aumento do acicar sanguineo ao
comer. Quando o©s niveis de aglicar no sangue diminuirem para
proximo do normal, a resposta do pancreas de produzir insulina €
reduzida; entretanto, outras drogas (como insulina injetavel) séo
efetivas na diminuigdo do aglucar sanguineo, mas podem ultrapassar
o alvo e fazer com gue o acucar figque baixo demais, resultando na
perigosa condic¢d@o da hipoglicemia.

Exenatida também suprime a liberac¢do pancreatica
de glucagon em resposta a alimentacdo, o que ajuda a evitar qgue o
figado produza aglcar em excesso quando é desnecessario, o gue
previne a hiperglicemia (altos niveis de aglcar no sangue) .

Exenatida ajuda a retardar (e} esvaziamento
gastrico e assim diminuili a taxa na gqual a glicose derivada da
alimentacdo aparece na corrente sanguinea.

Exenatida tem um efeito sutil, porém prolongado,
para reduzir o apetite e assim prevenir ganho de peso. A maioria
das pessoas que usam Exenatida perde peso lentamente, e geralmente
a maior perda é obtida por pessoas que estdo muito acima do peso

no comeco da terapia com exenatida. Testes clinicos demonstraram
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que o efeito de redugdo de peso continua na mesma taxa por 2,25
anos de uso continuo. Quando separados em dquartis de perda de
peso, os 25% maiores tiveram perda de pesg substancial e os 25%
menores nao perderam peso ou perderam pouco.

Exenatida reduz a guantidade de gordura no
figado. Acumulo de gordura no figado ou doenga do figado gordo ndo
alcoélico (NAFLD) esté fortemente relacionada com varios
disturbios metabdlicos, em particular colesterol HDL baixo e
triglicerideos altos, presente em pacientes com diabetes tipo 2.
Ficonu claro gque a exenatida reduz a gordura do figado em
camundongos e, mals recentemente, em humanos.

Exenatida é um polipeptideo que consiste em 39
aminodcidos com um peso molecular de 4186,6. Estudos de perfusédo
placental em humanos ex viveo detectaram niveis minimos no lado
fetal (razdo fetal: maternal de 0,017).

Exenatida ¢ atualmente administrada como uma
inje¢do subcutdnea, geralmente em conjunto com uma sulfonilureia
ou metformina. Embora tenha um efeito modesto na diminuicdo de
niveis de glicose em jejum, ela reduz a glicose péds-prandial.

Esta invencdo trata da necessidade de uma solugdo
alternativa para administrar exenatida.

RESUMO DA INVENGCAO

Esta invenc¢do fornece, em uma personificacdo, uma
composigido consistindo de exenatida e um inibidor de protease, a
qual € uma composicdo farmacéutica oral ou uma composigao
farmacéutica retal.

Em outra personificagdo, esta invencdo oferece um

método para administracgdo oral ou retal de exenatida a um sujeito,
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pela qual uma fracdo substancial da exenatida retém sua atividade
apdés a absorcdo, pela barreira da mucosa intestinal ou pelo tecido
retal de tal sujeito, consistindo de administrac¢do oral ou retal a
um sujeito de uma composicdo farmacéutica contendo a supracitada
exenatida.

Em outra personificacdo, esta invencdo oferece um
método para tratar diabete mellitus em um sujeito, consistindo de
administracdo oral ou retal ao sujeito de uma composigdo
farmacéutica contendo exenatida, assim tratando o diabete
mellitus.

Em outra personificacédo, esta invencgdo oferece um
método para reduzir o consumo de alimento por um sujeito, composto
de administracdo oral ou retal a um sujeito de uma composicdo
farmacéutica contendo exenatida, assim reduzindo o consumo de
alimento pelo sujeito.

Em outra personificacdo, esta invencdo oferece um
método para reduzir a motilidade gastrica de um sujeito,
consistindo de administracdo oral ou retal ao sujeito de um
composto farmacéutico contendo exenatida, assim reduzindo a
motilidade gastrica do sujeito.

Em outra personificagdo, esta invencdo oferece um
método para diminuir o glucagon em um sujeito, consistindo de
administracdo oral ou retal ao sujeito de um composto farmacéutico
contendo exenatida, reduzindo assim o glucagon em um sujeito.

BREVE DESCRIGAC DAS FIGURAS

Figura 1. E um grafico mostrando o efeito de
reducdo da glicose sanguinea de uma dose oral de Exendina-4 oral

comparado com controle em cdes.



10

15

20

25

Figura 2. E um grafico comparando o efeito de
diminuicdo da glicose sanguinea de Exendin-4 em uma dose retal
(capsula de gelatina dura, 100ug, Excedrin-4), injetavel em formas
de dose (2,5 ug Byetta GeneScript e 2,5 ug Byetta Comercial), e
controle em caes, o0s valores sdo calculades com A vezes 0 (a
concentragdo de glicose no sangue no momento 0 foi deduzida de
cada valor obtido em um dado tempo) .

Figura 3. E um grafico comparando o efeito de
diminuicdo da glicose do sangue de uma forma de dosagem oral de
Exendin-4 (100 ug de Excedrin-4), controle, e formas de dosagem
injetavel (2,5 ug Byetta GeneScript e 2,5 ug Byetta Comercial) em
cdes (a concentragdo de glicose no sangue no momento 0 foi
deduzida de cada valor obtido para um dado momento) .

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENCAO

Esta invengdo fornece composigbes e métodos
consistindo em exenatida e wum 4cido graxo ©Oomega 3. Em outra
personificacdo, esta invengdo fornece composigdes e métodos
consistindo em exenatida e um inibidor de protease. Em outra
personificagao, esta 1invencao fornece composicdes e métodos
consistindo em exenatida e um aumentador, tal como EDTA e seus
sais, como Na-EDTA. Em outra personificacdo, esta invencdo fornece
composicgdes e métodos consistindo em exenatida e Na-EDTA. Em outra
personificagdo, esta 1invengdo fornece composicdes e métodos
consistindo em exenatida, &cido graxo Omega 3 e Na-EDTA. Em outra
personificacéao, esta invengéo fornece composicées orais
consistinde em exenatida. Em outra personificagdo, esta invencao
fornece composigbes orais consistindo em exenatida e Na-EDTA. Em

outra personificag¢do, esta invencdo fornece composicdes orais
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consistindo em exenatida, um Acido graxo Omega 3 e Na-EDTA. Em
outra personificacdo, esta invengdo fornece composig¢des retais
consistindo em exenatida e Na-EDTA. Em outra personificacgdo, esta
invengdo fornece composicdes retals consistindo em exenatida,
acido graxo Oomega 3 e Na-EDTA. Em uma personificagdo, esta
invengcdo fornece uma composicdo consistindo em exenatida e um
acido graxo Omega 3. Como disposto aqui (Exemplos) , tais
composicgdes tém utilidade na administracdo oral da exenatida, pelo
qual a exenatida ¢é absorvida pelo intestino para a corrente
sangulnea em uma forma ativa. Em outra personificagdo, Byetta €& o
rnome proprietdrio para o ingrediente ativo exenatida. Em outra
personificagdo, exenatida ¢é designada AC2993 e ¢é um exendin-4
sintético. E outra personificacdo, exenatida €& um peptideo de 39
aminodcidos. Em outra personificacdo, exenatida compée"a sequéncia
de aminodcidos: HGEGTFTSDLSKOMEEEAVRLFIE WLKNGGPSSGAPPPS (SEQ ID
NO: 1). Em outra personificacdo, exenatida contém a sequéncia de
aminoacido de SEQ ID NO: 1. Em outra personificacdo, a
exenatida contém uma sequéncia de aminacido tendo ao menos 70%
de identidade em relacgdo a SEQ ID NO: 1s Em outra
personificacido, a exenatida contém uma sequéncia de aminoacidos
com a0 menos 80% de identidade em relag¢do a SEQ ID NO: 1. Em
outra personificacdo, a exenatida contém uma sequéncia de
aminodcido com ao menos 90% de identidade em relacgdo a SEQ ID
NO: 1. Em outra personificagdo, a exen;tida contém uma
sequéncia de aminodcido com ao menos 95% de identidade em
relacdo 4 SEQ ID NO: 1. Em outra personificacdao, a exenatida
o

contém uma sequéncia de aminodcido com ao menos 99% de

identidade em relagdo a SEQ ID NO: 1.



10

15

20

25

Em outra invencdo, formulagdo de exenatida oral
ou retal é efetiva para terapia de diabetes. Em outra
personificacdo, a formulacdo da exenatida oral ou retal da
invencdo aumenta a secrecdo de insulina. Em outra personificacdo,
a exenatida aumenta a secrecdo de insulina dependente da glicose.
Em outra personificacdo, a formulacdo da exenatida oral ou retal
da invencgdo suprime a alta secregdo de glucagon. Em outra
personificagdo, a formulagdo da exenatida oral ou retal da
invengd@o diminui a taxa de esvaziamento gastrico. Em outra
personificacdo, a formulacdo da exenatida oral ou retal da
invengdo liga-se ao receptor de peptideo 1 semelhante a glucagon
do pancreas. Em outra personificagdo, a formulagdo da exenatida
oral ou retal da invencdo reduz o consumo de alimento., Em outra
personificagdo, a formulagdo da exenatida oral ou retal da
invencdo causa perda de peso. Em outra personificacgdo, a
formulacédo da exenatida oral ou retal da invencdo contém um efeito
de sensitizacgdo da insulina. Em outra personificacé&o, a formulacéo
da exenatida oral ou retal da invencdo melhora o controle
glicémico entre pacientes com diabetes tipo 2. Em outra
personificacdo, a formulacdo da exenatida oral ou retal da
invencdo melhora o controle glicémico de pacientes com diabetes
tipo 2 tratados com sulfonilureia ou metformina, Jjunta ou
separada.

Em outra personificag&o, exenatida ¢é Exendin=4
contendo sobreposigdo de 53% de sequéncia de aminodcidos via GLP-1
mamifero. Em outra personificagdo, a formulacdo oral ou retal
contendo exenatida € resistente a degrada¢dao de DPP-IV Em outra

personificacdo, a formulagdo oral ou retal contendo exenatida
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reduz a glicemia pds-prandial. Em outra personificacao, a
formulacdo oral ou retal contendo exenatida reduz a liberacdo de
insulina e Amylin. E outra personificag¢do, a formulagdo oral ou
retal contendo exenatida nd3oc é associada com ganho de peso. Em
outra personificagéao, a formulagdo oral ou retal contendo
exenatida reduz concentragdes de triglicerideos pds-prandiais. Em
outra personificacéo, a formulagdo oral ou retal contendo
exenatida causa eventos menos adversos que a formulacgdo injetavel
contendo exenatida. Em outra personificacdo, tratamento com a
formulagdo oral ou retal contendo exenatida ndo causa nausea. Em
outra personificagdo, tratamento com formulagdo oral ou retal
contendo exenatida causa apenas nausea leve. Em outra
personificacdo, © tratamento com a formulagdo oral ou retal
contendo inatidade ndo causa gastroparesia.

Em outra personificacdo, a quantidade de
Exenatida em uma formulagdo como descrita agui é de 10 mcg a 1 mg.
Em outra personificagdo, a quantidade de Exenatida em uma
formulagdo como descrita aqui € de 10 mcg a 25 mcg. Em outra
personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma formulagdo como
descrita aqui & de 25 mecg a 50 mcg. Em outra personificagdo, a
guantidade de Exenatida em uma formulagdo como descrita agqui é de
50 mcg a 60 mcg. Em outra personificagdo, a quantidade de
Exenatida em uma formulag¢do descrita aqui é de 60 mcg a 70 mcg. Em
outra personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma formulagao
como descrita agui é de 70 mcg é 80 mcg. Em outra personificacio,
a quantidade de Exenatida em uma formulagcao como descrita agui &
de 80 mcg a 90 mcg. Em outra personificagdo, a guantidade de

Exenatida em uma formulacdo como descrita aqui é& de 90 mcg a 100
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mcg. Em outra personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma
formulagdo como descrita aqui é& de 100 mecg 110 mcg Em outra
personificagdo, a quantidade de Exenatida em uma formulagdo como
descrita aqui é de 100 mcg a 125 mcg. Em outra personificacdo, a
guantidade de Exenatida em uma formulacgdo como descrita aqui é de
125 meg a 150 meg. Em outra personificagdo, a quantidade de
Exenatida em uma formulagdo como descrita agqui é de 150 mcg a 175
mcg. Em outra personificagdo, a quantidade de Exenatida em uma
formulagdo como descrita agqui é de 175 meg a 200 mcg. Em outra
personificagdo, a qgquantidade de Exenatida em uma formulagdo como
descrita aqui é de 200 mcg a 220 mecg. Em outra personificacgéo, a
quantidade de Exenatida em uma formulagdo como descrita aqui é de
220 mcg a 240 mcyg. Em outra personificagdo, a quantidade de
Exenatida em uma formulacgdo como descrita aqui é de 240 mcg a 260
mcg. Em outra personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma
formulacdo como descrita aguli é de 260 mcg a 30 mcg.

Em outra personificagéo, a quantidade de
Exenatida em uma formulacdo como descrita aqui é de 300 mcg a 350
mcg. Em outra personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma
formulagdo como descrita aqui & de 350 mcg a 400 mcg. Em outra
personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma formulagdo como
descrita aqui é de 400 mcg a 450 mcg. Em outra personificacgdo, a
quantidade de BExenatida em uma formulacdo como descrita agui € de
450 mcg a 500 mcg. Em outra personificagdo, a quantidade de
Exenatida em uma formulagdo como descrita agui & de 550 mcg a 600
mcg. Em outra personificacdo, a guantidade de Exenatida em uma
formulacdoc como descrita aqui é& de 600 mcg a 700 mcg. Em outra

personificacdo, a quantidade de Exenatida em uma formulagdo como
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descrita aqui & de 700 mcg a 800 mcg. Em outra personificacgdo, a
quantidade de Exenatida em uma formulacdo como descrita aqui € de
800 mcg a 900 mcg. Em outra personificagcdo, a a quantidade de
Exenatida em uma formulacdo como descrita agui é de 900 mcg a 1 mg.

Em outra personificacao, a formulacéao de
Exenatida como descrita aqui € tomada uma vez por dia. Em outra
personificagdo, a formulagdo de Exenatida como descrita agui é
tomada duas vezes por dia. Em outra personificacéo, a formulacgdo
de Exenatida como descrita aqui é tomada trés vezes por dia. Em
outra personificacdo, a formulacdo de Exenatida como descrita aqui
& tomada quatro vezes por dia. Em outra personificacdo, a
formulacdo de Exenatida como descrita agqui ¢é tomada cinco vezes
por dia. Em outra personificacido, uma pessoa com conhecimento do
assunto determina a dosagem da formulagdo de Exenatida como
descrita aqui . Em outra personificacgéo, uma pessoa com
conhecimento do assunto determina a dosagem diadria da formulacao
de Exenatida como descrita agui. Em outra personificagéo, uma
pessoa com conhecimento do assunto determina o regime de dosagemn
didria da formulacdo de Exenatida como descrita aqui.

BEm outra personificacao, a formulacgao de
Exenatida como descrita aqui é tomada ao menos 15 minutos antes de
uma refeicdo. Em outra personificacde, a formulagcdao de Exenatida
como descrita aqui é tomada ao menos 30 minutos antes de uma
refeigdo. Em outra personificacdo, a formulac¢do de Exenatida como
descrita aqui é tomada ao menos 45 minutos antes de uma refeigdo.
Em outra personificagdo, a formulagdo de Exenatida como descrita
aqui é tomada ao menos 60 minutos antes de uma refeigdo. Em outra

personificacdo, a formulagdo de Exenatida como descrita aqui é
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tomada ao menos 75 minutos antes de uma refeigdo. Em outra
personificacdo, a formulacdo de Exenatida como descrita aqui &
tomada ao menos 90 minutos antes de uma refeigdo. Em outra
personificacdo, a formulacdo de Exenatida como descrita aqui é
tomada ao menos 100 minutos antes de wuma refeigdo. Em outra
personificacdo, a formulacdc de Exenatida como descrita agqui €
tomada ao menos 120 minutos antes de uma refeicdo. Em outra
personificagdo, a formulagdo de Exenatida como descrita agqui é
tomada ao mencos 150 minutos antes de uma refeigdo. Em outra
personificagdo, a formulacdo de Exenatida como descrita aqui é
tomada ao menos 180 minutos antes de uma refeicgdo.

Em outra personificac¢do, a formulacao de
Exenatida descrita aqui reduz os efeitos colaterais associados com
uma forma de dosagem injetdvel contendo Exenatida. Em outra
personificacdo, a formulacdo de Exenatida descrita aqui reduz a
nausea como efeito colateral assoclado com uma forma de dosagem
injetavel contendo Exenatida. Em outra personificagao, a
formulagdo de Exenatida descrita agui ndo reduz a nausea como
efeito colateral assoclado com uma forma de dosagem injetavel
contendo Exenatida.

Em outra personificagdo, o uso de formas de
dosagem de liberacdo sustentada (por exemplo, encapsulacido de
microliberacdo sustentada) permite que a frequéncia de tratamento
seja reduzida a uma ou duas vezes por dia. Em outra
personificacdo, a dosagem de exenatida €& aumentada de forma
correspondente com a diminuicdo da frequéncia de administracéo.

Cada gquantidade de exenatida representa uma

personificacido separada da presente invengao. Métodos para medir
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niveis de exenatida s&o bem conhecidos mna arte. Em outra
personificagdo, niveis de peptideo C s&o medidos também, para
terminar as contribuigdes relativas de exenatida endégena e
exdgena no aumento observado dos niveis de exenatida. Em outra
personifica¢do, os niveis de exenatida s&o medidos por qualquer
outro método conhecido na arte. Cada possibilidade representa uma
personificagdo diferente da presente invengao.

Em algumas personificacdes, acido graxo omega 3 é
derivado de fontes vegetais, tais como raiz de chia, perila,
linho, nozes, beldroega, amora alpina, hippophae e canhamo. Em
algumas personificagdes, os acidos graxos Omega 3 podem também ser
encontrados na fruta o acai. Em outra personificacdo, o acido
graxo o&émega 3 fol fornecido na forma de 4&cido graxo Omega 3
sintético. Em uma Ipersonificaqéo, 0o acido graxo omega 3 dos
métodos e composigbes da presente invencdo foi fornecido a
composigdo na forma de doleo de peixe. Em outra personificagao, o
adcido graxo démega 3 foi fornecido na forma de &leo de canola., Em
outra personificacdo, o acido graxo dmega 3 foli fornecido na forma
de ¢éleo de semente de linho. Em outra personificagdo, o acido
graxo o6mega 3 foi fornecido na forma gualquer outra fonte rica em
acido graxo o6mega 3 conhecida na arte. Em outra personificacgdo, ©
acido graxo O6mega 3 foi fornecido na forma de dcido graxo démega 3
sintético. Cada forma dos 4&cidos graxos Omega 3 representa uma
personificacdo separada da presente invencgao.

Em outra personificagcdo, o A&acido graxo ©6émega 3
dos métodos e composigdes da presente invengdo € um acido graxo
émega 3 poli-insaturado. Em outra personificagéo, ci dcido graxo

émega 3 é DHA, um acido graxo omega 3 poli-insaturado, com 22
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carbonos e também chamado &cido 4, 7, 10, 13, 16, 19
docosahexanoico. Em outra personificacdo, o &acido graxo Omega 3
¢ um acido alinolénico (4cido 9, 12, 15- 10 octadecatrienoico).
Em outra personificagcdo, o &acido graxo O&émega 3 €é um &cido
esteariddnico (&cido 6, 9, 12, 15-octadecatetraenocico). Em
outra personificagcdo, o 4&cido graxo ©oémega 3 ¢é um 4&cido
eicosatrienoico (ETA; é&cido 11, 14, 17 eicosatrienoico). Em
outra personificagdo, © @&cido graxo Omega 3 ¢é um Acido
eicosatetraenoico (dcido 8, 11, 14, 17-eicosatetraenoico). Em
uma personificacgédo, o &4cido graxo Oomega 3 €& um Acido
elcosapentaenoico (EPA; Aacido 5, 8, 11, l4l7-eicosapentaenoico).
Em outra personificacdoc, o acido graxo omega 3 €é um acido
eicosahexaenoico (também chamado de "EPA™; &4cido 5, 7, 9, 11, 14,
l7-eicosahexaenoico). Em outra personificacgdo, o Aacido graxo
dmega 3 é um acido docosapentaenoico (DPA; &acido 7, 10, 13, 16,
19 docosapentaenoico). Em outra personificagdo, o acido graxo
émega 3 €& um acido tetracosahexaenoico (acido 6, 9, 12, 15, 18,
2l-tetracosahexaenoico). Em outra personificacgdo, o acido graxo
émega 3 €& qualquer outro aAcido graxo omega 3 conhecido na arte.
Cada &cido graxo oOmega 3 representa uma personificagdo separada
da presente invencdo.

Em outra personificacdo, composigoes desta
inveng¢do incluem ainda um inibidor de

protease. Em outra personificacdo, composigdes
desta invencdo incluem uma combinacdo de ao menos dois inibidores
de protease. Como fornecido aqui, inibidores de protease aumentam
a capacidade dos &acidos graxos oémega 3 de proteger a exenatida e

facilitar sua absorcdo pelo intestino.
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Em algumas personificacdes, o inibidor de
protease inibe o) funcionamento das peptidases. Em uma
personificag¢ido, inibidores de protease aumentam a capacidade dos
acidos graxos Oomega 3 de proteger a proteina da presente invencgdo
e facilitam a sua absorgcdo pelo intestino. Em algumas
personificagdes, o inibidor de protease da presente invencdo é& uma
proteina. Em algumas personificac¢des, inibidores de protease
incluem inibidores de protease cisteina, inibidores de protease
serina (serpins), inibidores de tripsina, inibidores de protease
treonina, inibidores de protease de protease aspartica, inibidores
de protease metallo. Em algumas personificac¢des, inibidores de
protease incluem inibidores de suicidio, inibidor de estado de
transigdo ou agentes de quelatizacdo.

Em uma personificag¢do, o inibidor de protease é
inibidor de tripsina de soja (SBTI). Em outra personificagdo, o
inibidor de protease ¢é AEBSF-HCl. Em outra personificagdo, ©
inibidor & &acido (ipsilon)=-aminocaproico. Em outra personificacdo,
o inibidor & (alfa) l-antiquimotipsina. Em outra personificagdo, o
inibidor é analgésico. Em outra personificac¢do, o inibidor é
antitrombose HI. Em outra personificag¢do, o inibidor é (alfa) 1-
antitripsina (inibidor de [alfa] l-proteinase) . Em outra
personificacdo, o inibidor ¢ APMSF-HCI (d-amidinofenil-metano
sulfonilo-fmorida) . Em outra personificacdo, o inibidor é
esprotonina. Em outra personificagdo, o inibidor é benzamidina-
HCl. Em outra personificacdo, o inibidor €& quimostatina. Em outra
personificagdo, o inibidor é DFP (diisopropilfluoro-fosfato). Em
outra personificagédo, o inibidor é leupeptina. Em outra

personificacdo, © inibidor ¢é PEFABLOC® SC (4— (2—=aminocetil) -
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benzenesulfonil fluoreto cloridrato). Em outra personificag¢do, o
inibidor é PMSF (fenilmetil sulfonilo fluoreto). Em outra

personificagido, o inibidor é TLCK (l-cloro-3—-tosilamida-7-amina-2-

heptanona HCl). Em outra personificacio, o©o inibidor & TPCK (1-
cloro-3-tosilamida-4-fenil-2-butanona). Em outra personificagdo, o
inibidor é inibidor de tripsina da clara de ovo (Ovomucoid). Em

outra personificag¢8o, o inibidor ¢ inibidor de tripsina da soja.
Em outra personificacgdo, o inibidor & aprotinina. Em outra
personificagdo, o inibidor é isetionato de pentamidina. Em outra
personificacdo, o inibidor & pepstatina. Em outra personificacdo,
o dinibidor €& guanidio. Em outra personificacdo, o inibidor é
alfaZ-macroglobulina. Em outra personificacdo, o inibidor € um
agente quelatizador de zinco. Em outra personificacgdo, o inibidor
é acetato de ilodo. Em outra personificagdo, o inibidor ¢é zinco.
Cada possibilidade representa wuma personificagdo diferente da
presente invencdo.

Em outra personificagdo, a quantidade de inibidor
de protease utilizado nos métodos e composigbes da presente
invencdo ¢é de 0,1 mg/unidade de dosagem. [0038] Em outra
personificacdo, a quantidade de inibidor de protease é de 0,2
mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade de
inibidor de protease é de 0,3 mg/unidade de dosagem. [0038] Em
outra personificacdo, a quantidade de inibidor de protease ¢é de
0,4 mg/unidade de dosagem. [0038] Em outra personificagdo, a
quantidade de inibidor de protease é de 0,6 mg/unidade de dosagem.
Em outra perso'nificagéo, a quantidade de inibidor de protease & de
0,8 mg/unidade de dosagem. Em outra personificag¢do, a guantidade

de inibidor de protease é de 1 mg/unidade de dosagem. Em outra
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personificagdo, a quantidade é de 1,5 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificacdo, a quantidade é de 2 mg/unidade de dosagem.
Em outra personificagdo, a quantidade é de 2,5 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é de 3 mg/unidade
de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade ¢é de 5
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é de
7 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é
de 10 mg/unidade de dosagem.

Em outra personificacdo, a quantidade ¢é de 12
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade ¢ de
15 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é
de 20 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade
¢ de 30 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a
quantidade de inibidor é de 50 mg/unidade de dosagem. Em outra
personificacdo, a quantidade é de 70 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificagdo, a quantidade é de 100 mg/unidade de dosagem.

Em outra personificacdo, a quantidade ¢ de 0,1-1
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade de
inibidor de protease é de 0,2-1 mg/unidade de dosagem. Em outra
personificagdo, a quantidade é de 0,3-1 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificagdo, a quantidade é de 0,5-1 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é de 0,1-2
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é de
0,2-2 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade
¢ de 0,3-2 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a
gquantidade é de 0,5~2 mg/unidade de dosagemn. Em outra
personificagdo, a quantidade é de 1-2 mg/unidade de dosagem. Em

outra personificagdo, a quantidade ¢é de 1-10 mg/unidade de
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dosagem. Em outra personificacéo, a quantidade é de 2-10
mg/unidade de dosagem Em outra personificacdo, a guantidade & de
3-10 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade
€ de 5-10 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a
quantidade é de 1-20 mg/unidade de dosagemn. Em outra
personificagdo, a quantidade é de 2-20 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificagdo, a gquantidade é de 3-20 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade ¢é de 5-20
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacd@o, a quantidade é de
10-20 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacgdo, a guantidade
&€ de 10-100 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a
quantidade é de 20-100 mg/unidade de <dosagem. Em outra
personificacdo, a quantidade é de 30-100 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificacgdo, a gquantidade ¢ de 50-100 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificag¢doc, a guantidade & de 10-200
mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade é de
20-200 mg/unidade de dosagemn. Em outra personificagao, a
quantidade & de 30-200 mg/unidade de dosagem. Em outra
personificacdo, a quantidade é de 50-200 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificacdo, a quantidade & de 100-200 mg/unidade de
dosagem.

Em outra personificacdo, a gquantidade de inibidor
de protease utilizado nos métodos e composicbes da presente
invengdo ¢é& de 1.000 k.i.u. (unidades de desativagéo de
calicreina)/pilula. Bm outra personificacao, a guantidade é de 10
k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é
de 12 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacgdo, a

quantidade é de 15 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra
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personificagdo, a quantidade é de 20 k.i.u/unidades de dosagem. Em
outra personificagdo, a quantidade ¢é de 30 k.i.u/unidades de
dosagem. Em outra personificacéao, a gquantidade é de 40
k.i.u./unidade de dosagem. Em outra personificacgdo, a quantidade é
de 50 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacgdo, a
quantidade é de 70 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra
personificacdo, a quantidade é de 100 k.i.u/unidades de dosagem.
Em outra personificacdo, a quantidade é de 150 k.i.u/unidades de
dosagem. Em outra personificacgéo, a quantidade €& de 200
k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade &
de 300 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacdo, a
gquantidade €& de 500 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra
personificagdo, a quantidade & de 700 k.i.u./unidade de dosagemn.
Em outra personificagdo, a quantidade é de 1.500 k.i.u/unidades de
dosagem. Em outra personificagdo, a gquantidade é de 3.000
k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é
de 4.000 k.i.u/unidades de dosagem. Em outra personificacdo, a
quantidade & de 5.000 k.i.u/unidades de dosagem.

Cada guantidade de inibidor de protease
representa uma personificagdo separada da presente invengdo.

Em outra personificagdo, a protease alvo do
inibidor de protease dos métodos e composig¢des desta invencgdo € a
protease serina. Em outra personificacdo, é a tripsina. Em outra
personificacdo, é a quimotripsina. Em outra personificacdo, ¢é a
carboxipeptidase. Em outra personificacgdo, é a aminopeptidase. Em
outra personificagdo, a protease € qualguer outra protease que
atue no duodeno ou intestino delgado. Cada possibilidade

representa uma personificagdo diferente da presente invencdo.
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Em outra personificagdo, composigdes da presente
invengdo incluem uma substancia gque aumenta a absorgdo de
exenatida pela barreira da mucosa intestinal. Essa substancia &
chamada de "aumentador". Como fornecido agqui, aumentadores, quando
usados com Aacidos graxos Omega 3, aumentam a capacidade da

exenatida de ser absorvida pelo intestino.

Em uma personificagédo, e} aumentador é
didecanoilfosfatidilcolina (DDPC). Em outra personificagdo, o
aumentador é um agente quelatizador como acido

etilenediaminatetraacético (EDTA) ou é&cido 15 egtazico (EGTA).
Em uma personificacéo preferencial, EDTA & EDTA de sédio. Em
algumas personificacdes, o aumentador & doador de NO. Em
algumas personificagdes, o aumentador € d&dcido da bile, forma
conjugaa com glicina do 4&cido da bile ou um sal metalico
alcalino. Em uma personificacgéo, aumento da absorgdo é
conseguido pela utilizagldo de uma combinagdo de a-galactosidase
e p-mananase. Em algumas personificacdes, o aumentador é um
dcido graxo tdo como caprato de sédio. Em uma personificagédo, o
aumentador € glicocolato de sédio. Em uma personificacao, o
aumentador é salicilato de sbédio. Em uma personificagdo, o
aumentador é n-dodecil-PD- maltopiranosida. Em algumas
personificacgdes, surfactantes servem como aumentador de
absorgdo. Em uma personificagdo, o aumentador é quitisana, tal
como N,N,N-trimetil guitosana cloreto (TMC).

Em uma personificagdo, doadores de NO desta
invencdo incluem 3-(2-hidroxil-1-(l-metiletil) -2-
nitrosohidrazina-2-nitrosohidrazina)-25 etahanmina, ou S-Nitroso-

N-acetilpenicilamina.
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Em outra personificacdo, o 4cido da bile é acido
cblico. Em outra personificagdo, o acido da bile €& acido
quenodeoxicélico. Em outra personificagdo, o acido da bile & acido
taurocélico. Em outra personificag¢do, o 4&acido da bile ¢é 4&cido

tauroquenodeoxicdlico. Em outra personificagdo, o acido da bile é

acido glicocdlico. Em outra personificacdo, o 4&cido da bile é

D

acido glicoquenocélico. Em outra personificacio, o acido da bile
acido 3 beta-monocloridrato. Em outra personificagdo, o Aacido da
bile & acido litocdlico.

Em outra personificacdo, o édcido da bile & acido

acido

[

beta-colénico. Em outra personificacdo, o &cido da bile
3,12-diol-7-ona-5 beta-coldnico. Em outra personificacdo, o A&cido
da bile & acido 3 alfa-hidroxi~-1l2—-gquetocdlico. Em  outra
personificagdo, o Acido da bile ¢é é&cido 3 Dbeta-hidroxi-12-
quetocdlico. Em outra personificagdo, o acido da bile & acido 12
alfa-3 beta-dihidrocdlico. Em outra personificacdo, o acido da
bile ¢ &cido ursodesoxicélico.

Em uma personificagdo, o aumentador ¢ surfactante
noniénico. Em uma personificacido, o aumentador ¢ agente ativo de
superficie éter polioxietileno nonidnico (por exemplo, um gue
tem HLB entre 6 e 19, com o numero médio de unidades de
polioxietilenoc sendo entre 4 e 30). Em outra personificagao, o
aumentador ¢ agente ativo de superficie anibénico. Em outra
personificacdo, o aumentador ¢é agente ativo de superficie
catidnico. Em outra personificacgdo, o aumentador & agente ativo
de superficie anfolitico. Em uma personificacdo, surfactantes

zwitteriénicos como acilcarnitina servem como aumentadores de

absorgdo.
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Em outra personificagdo, a quantidade de
aumentador utilizado nos métodos e composigdes da presente
invencdo & de 0,1 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo,
a gquantidade de aumentador ¢é de 0,2 mg/unidade de dosagem. En
outra personificagdo, a gquantidade de & de 0,3 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade é de 0,4 mg/unidade
de dosagem. Em outra personificagcdo, a quantidade & de 0,6
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade de &
de 0,8 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacao, a
quantidade de inibidor de protease é de 1 mg/unidade de dosagem.
Em outra personificacdo, a quantidade & de 1,5 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade €& de 2 mg/unidade
de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade & de 2,5
mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade é de
3 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a guantidade é&
de 5 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade
@ de 7 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a
guantidade é de 10 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo,
a quantidade de 1inibidor de protease é de 12 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacgdo, a quantidade é de 15 mg/unidade
de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade ¢ de 20
mg/unidade de dosagem. BEm outra personificacdo, a guantidade & de
30 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a gquantidade de
inibidor & de 50 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacgdo, a
guantidade é de 70 mg/unidade de dosagem. Em outra personificagao,
a quantidade ¢ de 100 mg/unidade de dosagem.

Em outra personificagao, a quantidade de

aumentador ¢é de 0,1-1 mg/unidade de dosagem. Em outra
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bersonificaqéo, a quantidade de aumentador €& de 0,2-1
mg/unidade de dosagem. Em outra personificagdo, a quantidade ¢
de 0,3-1 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacgdo, a
guantidade é de 0,5-1 mg/uniidade de dosagem. Em outra
personificacdo, a guantidade é'de 0,1-2 mg/unidade de dosagem.
Em outra personificacgdo, a quantidade é de 0,2-2 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacao, a gquantidade é de 0,3-2
mg/unidade de dosagem. Em outra personificac¢do, a guantidade ¢é
de 0,5-2 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a
quantidade ¢ de 1-2 mg/unidade de dosagem. Em  outra
personificacgdo, a quantidade é¢ de 1-10 mg/unidade de dosagem.
Em outra personificacgdo, a quantidade é de 2-10 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade & de 3-~10
mg/unidade de dosagem. Em outra personificag¢do, a gquantidade é
de 5~10 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade
é de 1-20 mg/unidade de dosagem. Em outra personificaclo, a
quantidade é de 2-20 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacgéo,
a quantidade & de 3-20 mg/unidade de dosagem. Em  outra
personificacdo, a quantidade é de 5-20 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificacde, a quantidade é de 10-20 mg/unidade de dosagem.
Em outra personificacdo, a quantidade é de 10-100 mg/unidade de
dosagem. Em outra personificacdo, a guantidade é de 20-100 mg/unidade
de dosagem. Em outra personificacdo, a gquantidade ¢é de 30-100
mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade & de 50-
100 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade é de
10-200 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacdo, a quantidade ¢
de 20-200 mg/unidade de dosagem. Em outra personificacado, a

quantidade ¢é de 30-200 mg/unidade de dosagem. Em outra
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personificacdo, a guantidade é de 50-200 mg/unidade de dosagem. Em
outra personificacdo, a quantidade & de 100-200 mg/unidade de
dosagem.

Cada tipo e quantidade de aumentador representam
uma personificagdo separada da presente invencédo.

Em outra personificacgéo, composigdes desta
invengdo incluem uma cobertura que inibe a digestdo do composto no
estémago de uma pessoa

Em uma personificacdo, cobertura inibe a digestao
do composto no estémago de uma pessoa Em uma personificacdo, as
formas de dosagem cobertas desta invencdo liberam a droga quando pH
val para a faixa de alcalino. Em uma personificacdo, o revestimento é
unico; ja nas outras personificacfes a cobertura é aplicada em varias
camadas. Em uma personificagdo, a cobertura é um polimero biocadesivo
que se liga seletivasmene a mucosa intestinal e assim permite a
liberacdo da droga no lado em que estd ligado. Em uma personificagdo,
a cobertura entérica €& uma cobertura de filme entérica. Em algumas
personificagdes, a cobertura inclui polissacarideo biodegradavel,
guitosanam aquoso aquatérico, cobertura de Agua ECD, polimero azo,
ftalato acetado de celulose, trimeliato acetato de celulose, ftalado
hidroxipropilmetil de celulose, gelatina, ftalato acetato de
polivinil, hidrogel, pulsincap ou uma combinagdo desses. Em uma
personificacdo, a cobertura sensivel ao pH € usada de acordo com o
local e/ou perfil de liberagdo desejado de acordo com o conhecimento
do especialista.

Em uma personificacéo, a cobertura é uma
cobertura entérica. Métodos para a cobertura entérica sdo bem

conhecidos na éarea, e sdo desc¢critos, por exemplo, m Siepmann F,
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Siepmann J et al, Blends of aqueous polymer dispersions used for
pellet coating: importance of the particle size. J Control Release
2005; 105(3): 226-39; e Huyghebaert N, Vermeire A, Remon JP. In
vitro evaluation of coating polymers for enteric coating and human
ileal targeting. Int J Pharm 2005; 298(1l): 26-37. Cada método
representa uma personificacdo diferente da presente invencao.

Em outra personificacdo, Eudragit®, um polimero
acrilico, é wusado como a cobertura entérica. 0O uso de polimeros
acrilicos para a cobertura de preparados farmacéuticos & bem
conhecido na area. Polimeros Acrilicos Eudragit tem sua confianca
comprovada e ndo géo absorvidos ou metabolizados pelo corpo, mas
sim eliminados.

Em outra personificacdo, a cobertura ¢é de
gelatina. Em outra personificagdo, microencapsulamento € usado
para proteger a exenatida contra decomposigdo no estédmago. Métodos
para aplicar uma cobertura de gelatina para microencapsulamento
sdo bem conhecidos na Aarea. Cada método representa uma
personificacdo diferente da presente invencgdo.

Em outra personificacdo, a cobertura ¢ de filme.
Em outra personificagdo, a cobertura é 10 etilcelulose. Em outra
personificagdo, a cobertura ¢é dispersdo a base de A4agua de
etilcelulose, por exemplo, hidroxipropilmetilcelulose (FfPMC) EL5.
Em outra personificagdo, a cobertura é resistente ao estémago, por
exemplo, um polimero contendo grupos de acido carboxilico como
grupo funcional. Em outra personificacdo, a cobertura é de matriz
monolitica. Em outra personificagdo, a cobertura é um éter de
celulose (por exemplo, hipromelose (HPMC)). Cada tipo de cobertura

representa uma personificacdo diferente da presente invencdao.
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Em outra personificagdo, formas de dosagem de
miltiplas particulas s3o usadas para inibir digestdo do composto
no estémago.

Cada tipo de cobertura, forma de dosagem etc. gue
inibe digestéao da composigdo no estdémago representa uma
personificacdo diferente desta invencdo.

Em outra personificag¢do, esta invencdo oferece um
método para administragdo oral ou retal de exenatida a um sujeito,
pela qual uma fracdo substancial da exenatida retém sua atividade
apés a absorgdo, pela barreira da mucosa intestinal ou pela
barreira da mucosa retal de tal sujeito, consistindo de
administracdo oral ou retal a um sujeito de uma composicdo
farmacéutica contendo a exenatida e um inibidor de protease,
administrando assim exenatida oral ou retalmente a um individuo.
Em outra personificacédo, esta invencado oferece um método para
administracdo oral ou retal de exenatida a um sujeito, pela qual
uma fracgdo substancial da exenatida retém sua atlividade apds a
absorgdo, pela barreira da mucosa intestinal ou pela barreira da
mucosa retal de tal sujeito; consistinde de administracdo oral ou
retal a um sujeito de uma composig¢do farmacéutica contendo a
supracitada exenatida e um acido graxo omega 3.

Em outra personificag¢do, esta invencao oferece um
método para tratar diabete mellitus em um sujeito, consistindo de
administragcdo oral ou retal ao sujeito de wuma composigao
farmacéutica contendo exenatida e um &cido graxo o&émega 3, assim
tratando o diabete mellitus.

Em uma personificacdo, o diabete mellitus & do

Tipo I. Em outra personificacdo, o diabete mellitus é do Tipo II.
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Em outra personificacao, o diabete mellitus é do tipo dependente
de insulina. Em outra personificacdo, o diabete mellitus ndo é& do
tipo dependente de insulina. Em outra personificacdo, o diabete
mellitus é gqualguer outro tipo de diabetes conhecido na area. Cada
possibilidade representa uma personificacdo diferente da presente
invencao.

Em uma personificacdo, seis tratamentos por dia
do composto de exenatida sao administrados. Em outra
personificacdo, cinco tratamentos por dia do composto de exenatida
s80 administrados. Em outra personificagdo, quatro tratamentos por
dia do composto de exenatida sdoc administrados. Em outra
personificagdo, trés tratamentos por dia do composto de exenatida
sdo administrados. Em outra personificacdo, dols tratamentos por
dia s&do administrados. Em outra personificagdo, gquatro tratamentos
por dia s8o administrados. Em outra personificagdo, um tratamento
por dia € administrados. Em outra personificag¢do, mals de quatro
tratamentos por dia sdo administrados. Cada possibilidade
representa uma personificagdo diferente da presente invengdo.

Em outra personificagdo, apdés a administracgéo
oral ou retal de exenatida a pacientes com diabetes tipo 2,
concentracdes de plasma de exenatida aumentardo rapidamente e
atingirdo o pico em 1,5-3 horas. Em outra personificacao, apds a
administracdo oral ou retal da exenatida, as concentracdes sao
mensurdveis por aproximadamente 10 horas apds a dose.

Em outra personificacao, apds 2 dias de
administracdo oral ou retal de exenatida, € observada uma reducgdo
no HbAlC wmédio. Em outra personificacgao, apos 3 dias de

administracdo oral ou retal de exenatida, € observada uma redugado
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no HbAIC médio. Em outra personificacdo, apdés 4 dias de
administracdo oral ou retal de exenatida, & observada uma reducgdo
no HbAIC médio. Em outra personificagdo, apds 5 dias de
administracido oral ou retal de exenatida, & observada uma reducdo
no HbAlC médio.

Em outra personificacdo, dose de 20-300 mcg
administrada anteé de uma refeigdo resulta em redugdo das
excursdes de glicose poés-prandial. Além disso, & incidéncia de
glicose baixa transitéria foi maior quando os pacientes receberam
a exenatida apds uma refeicdo. Em outra personificagdo, exenatida
20-300 mcg deve ser administrada até 180 minutos antes da
refeigdo. Em outra personificacdo, exenatida 20-300 mcg deve ser
administrada até 150 minutos antes da refeicéo. Em outra
personificacdo, exenatida 20-300 mcg deve ser administrada até 120
minutos antes da refeicdo. Em outra personificacdo, exenatida 20-
300 mcyg deve ser administrada até 90 minutos antes da refeigdo. Em
outra personificacdo, exenatida 20-300 mcg deve ser administrada
até 60 minutos antes da refeicdo. Em outra personificacdo,
exenatida 20~-300 mcg deve ser administrada até 30 minutos antes da
refeigdo.

Em outra personificacdo, Exenatida ¢é indicada
para o tratamento de diabetes mellitus tipo 1. Em outra
personificacdo, Exenatida & indicada para tratamento de diabetes
mellitus (DM) tipo 2 em combinacédo com metformina e/ou
sulfonilureia em pacientes que ndo atingiram controle glicémico
adequado em doses maximas toleradas. Em outra personificagdo,
Exenatida & indicada para o tratamento de diabetes mellitus (DM)

tipo 2 em combinagdo com metformina. Em outra personificacéao,
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Exenatida ¢ indicada para o tratamento de diabetes mellitus (DM)
tipo 2 em combinacdo com sulfonilureia. Em outra personificagdo, a
Exenatida da invencao ¢ formulada em uma forma de dosagem uUnica em
combinagdo com sulfonilureia. Em outra personificacgdo, a Exenatida
da invencdo & formulada em uma forma de dosagem Gnica em
combinacdo com metformina.

Em outra personificacgdo, formulacdes de Exenatida
desta invencgao sdo uteis devido a suas propriedades
farmacoldégicas. Em outra personificacdo, formulacdes de Exenatida
desta invencdo possuem atividade de reducdao de niveis de glucagon.
Em outra personificacgdo, formulacdes de Exenatida desta invencéo
suprimem a atividade do glucagon. E outra personificacdo,
formulacdes de Exenatida desta invencdo suprimem a secrecdo de
glucagon, como evidenciado pela capacidade de diminuir os niveis
de glucagon em animais e humanos. Em outra personificagéo,
formulagbes de Exenatida desta invencéo sdo usadas para tratar
condicées ou doencas que podem ser aliviadas reduzindo os niveils
de glucagon e suprimindo a sua secrecgdo.

0s compostos referidos acima podem formar sails
com varios A4&cidos e bases inorgédnicos e orgdnicos. Tais sais

incluem sais preparados com &cidos orgénicos e inorganicos, por

exemplo, HCl, HBr, H2S04, H3P0O4, &cido trifluoroacético, Aacido
acético, acido férmico, acido metanosulfdénico, acido
toluenosul fé6nico, acido maleico, acido fumarico e acido

camforsulfénico. Sais preparados com bases incluem sais de aménia,
sais de metais alcalinos, por exemplo, sais de sbédio e potassio, e
sais de terra alcalino, por exemplo, sais de calcio e magnésio.

Sais de acetato, cloridrato e trifluorcacetado sdo preferenciais.
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Os salis podem ser formar por meios convencionais, como a reagdo de
acido ou base livre com o produto com um ou mais eqguivalente da
base ou Acido apropriado em um solvente ou meio no qual o sal seja
insoluvel, ou em um solvente como &gua que ¢ depois removido em
vacuo ou por secagem de congelamento ou trocando ions com um sal
existente por outro ion em uma resina de troca de ions adequada.

OBESIDADE E HIPERNUTRIGAO

Em outra personificacéb, formulagdes de Exenatida
desta inveng¢do sdo uUteis para prevenir a obesidade. Em outra
personificacdo, formulacdes de Exenatida desta invengdo sdo Utels
para prevenir excesso de tecido adiposo. Em outra personificacgdo,
formulacées de Exenatida desta invencdo sdoc uUteis para prevenir
riscos a satde assoclados com o consumo de alimentos. Em outra
personificacdo, formulacdes de Exenatida desta invencdo sdo uteis
para prevenir doencas associadas com a obesidade como diabetes
Tipo 2, risco cardiaco maior, hipertensdo, aterosclerose, artrite
degenerativa e incidéncia aumentada de complicagdes em cirurgias
envolvendo anestesia geral. Em outra personificagdo, formulacgdes
de Exenatida desta invengéo s8o Uteis para prevenir doengas
associadas com a obesidade como diabetes Tipo 2, risco cardiaco
maior, hipertenséao, aterosclerose, artrite degenerativa e
incidéncia aumentada de complicagdes com cirurgias envolvendo
anestesia geral. Em outra personificacgdo, formulag¢des de Exenatida
desta invencdo sdo uteis para reduzir o risco de de desenvolver
doengas associadas com a obesidade como diabetes Tipo 2, risco
cardiaco maior, hipertensdo, aterosclerose, artrite degenerativa e
incidéncia aumentada de complicag¢bes com cirurgias envolvendo

anestesia geral.
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Em outra personificacdo, formulagdes de Exenatida
desta invengdo sdo uteis para o controle do peso. Em outra
personificagdo, formulacdes de Exenatida desta invengdo sdo uteis
para manter o peso. Em outra personificacédo, formulacdes de
Exenatida desta invengdo sdo uteis para reduzir o consumo de
alimento. Em outra personificacdo, formulagdes de Exenatida desta
invengdo sdo UGteis para reduzir o consumo de alimento em sujeitos
obesos. BEm outra personificacio, formulacgées de Exenatida desta
inveng¢do sdo Uteis para diminuir o nivel de glicose no plasma. Em
outra personificacdo, formulacdes de Exenatida desta 1lnvengdo séo
Uteis para diminuir o nivel de 1lipidios no plasma. Em outra
personificacdo, formulagbes de Exenatida desta invencgdo sdo Uteis
para prevenir a hipernutricéo. Em outra personificacgéo,
formulagdes de Exenatida desta invengdo sdo utels para tratar a
hipernutricio.

Em outra personificacdo, pode ser observado dque
um meio efetivo de reduzir o consumo de alimento é um desafio
enorme, e um método de tratamento superior seria de grande
utilidade. Esse método, e compostos e composigbes contendo
Exenatida com essa utilidade, foram inventados e sdo descritos
agqui. Qualquer um dos métodos nesta invencdo pode utilizar, em
varias ©personificagdes, qualgquer uma das composigdées desta
invengao.

Em outra personificagdo, esta invencao fornece
uma composicdo para administragido oral ou retal de exenatide,
contendo uma proteina de exenatide e um inibidor de protease, pelo
qual wuma fragdo substancial da exenatide retém a atividade

enzimatica apds absorcgdo pela barreira da mucosa intestinal de um
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sujeito. Em outra personificacdo, esta invencdo fornece uma
composicdo para administracdo oral ou retal de exenatide, contendo
uma proteina de exenatide e um aumentador, pelo qual uma fracgdao
substancial da exenatide retém a atividade enzimatica apods
absorgcdao pela barreira da mucosa intestinal de um sujeito. Em
outra personificacdo, esta invengdo fornece uma composigdo para
administracdo oral ou retal de exenatide, contendo uma proteina de
exenatide e um A&cido graxo Omega 3, pelo gqual uma fracgédo
substancial da exenatide retém a atividade enzimatica apds
absorgéo pela barreira da mucosa intestinal de um sujeito.

Em uma personificag¢do, esta invencdo fornece o
uso de exenatide e um inibidor de protease na fabricacdo de um
medicamento para administragdo oral ou retal de exenatide a um
sujeito, pelo qual uma fracdo substancial da exenatide retém a
atividade enzimdatica apds absorgdo pela barreira da mucosa
intestinal de um sujeito. Em uma personificagdo, esta invengdo
fornece o uso de exenatide e um inibidor de protease na fabricagdo
de um medicamento para administracdo oral ou retal de exenatide a
um sujeito, pelo qual uma fragdo substancial da exenatide retém a
atividade enzimatica apds absorc¢do pela barreira da mucosa
intestinal de wum sujeito. Em wuma das personificacgdes, esta
invenc¢do fornece uso do exenatide e acido graxo Omega 3 na
fabricacdo de um medicamento para administragdo oral ou retal de
exenatide para um sujeito, no qual uma fracgcd3o substancial de
exetanida retém sua atividade apdés absorcdo pela barreira da
mucosa intestinal do sujeito.

Em uma personificag¢do, esta invencao fornece o0

uso de uma proteina de exenatide e um inibidor de protease na
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fabricacdo de um medicamento para tratamento de diabetes mellitus
em um sujeito. Em uma personificacgdo, esta invencgdo fornece o uso
de uma proteina de exenatide e um aumentador na fabricag¢do de um
medicamento para tratamento de diabetes mellitus em um sujeito. Em
uma personificacdo, esta invencdo fornece o uso de uma proteina de
exenatide e um acido graxo Omega 3 na fabricagdo de um medicamento
para tratamento de diabetes mellitus em um sujeito.

Em outra personificacdo, diferentes constituintes
de composicdes da presente composicdo sao absorvidos a diferentes
taxas pelo lumen do intestino para a corrente sanguinea. A
absorc¢ao do acido da bile, emn uma personificacgéo, é
significativamente mals rdpido gque a absorgdo de exenatide.

Para esta razdo, em outra personificagdo, um
regime de droga envolvendo ingestdo de um par de pilulas em
intervalos espagados, por exemplo, uma segunda pilula contendo uma
concentracdo maior de aumentador é tomada em um intervalo definido
(por exemplo 30 minutos) apdés a primeira pilula. Em outra
personificacdo, certos constituintes sdo microencapsuladas para
aumentar a absorgdo de exenatide no sistema.

Em uma personificagdo, um procolo de tratamento
para a presente invencgdo é terapéutico. Em outra personificagdo, o
protecolo profilatico. Cada possibilidade representa uma
personificacdo diferente da presente invencgdo.

Em outra personificagd&o, esta invencdao fornece
administracdo oral ou retal de exenatide que €& comparavel a formas
de dosagem injetavel anterior. Em outra personificagdo, esta
invencdo fornece administragdo oral ou retal superior de exenatide

gque € comparavel a formas de dosagem injeté&vel anterior. [0078] Em
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outra personificacdo, esta invencdo fornece administragido oral ou
retal de exenatide que é comparavel a formas de dosagem injetavel
anterior. Em outra personificacdo, administragcido oral ou retal de
exenatide fornece melhor conformidade que formas injetaveis. Em
outra personificacdo, administracdo oral ou retal de exenatide
fornece menos efeitos colaterais que formas injetaveis.

Em outra personificacdo, carregadores/diluentes
s6lidos para uso em métodos e composicdes desta invencdo incluem,
mas ndo se limitam a, goma, amido (exemplo, amido de milho, amido
pré-gelatinizado), um acgucar (por exenmplo, lactose, manitol,
sucrose, dextrose), um material celuldsico (por exemplo, celulose
microcristalina), wum acrilato (por exemplo, poletilacrilato),
carbonato de cédlcio, o6xido de magnésio, talco ou misturas desses.

Em outra personificacdo, as composigdes incluem
também ligadores (por exemplo, acacia, amido de milho, gelatina,
carbomer, etil celulose, goma, hidroxipropil celulose, hidroxipropil
metil celulose, providone) agentes de desintegracéo (por exemplo,
amido de milho, amido de batata, &cido alginico, diéxido de silicone,
sédio de crospovidone, goma, glicolato de amido de sdédio),
amortecedores (por exemplo, Tris—-HCL, acetato, fosfato) de varios pH
e forgca iénica, aditivos como albumina ou gelatina para prevenir
absorcdo em superficies, detergentes (por exemplo, Tween 20, Tween
80, Pluronic F68, sais de 4acide da bile), inibidores de protease,

surfactantes (por exemplo, lauril sulfato de sddio), aumentadores de

permeamento, agentes de solubilizagédo (por exemplo, glicerol,
glicerol de peolietileno), antioxidantes (por exemplo, acido
ascorbico, metabissulfato de sodio, hidroxianisole butilado),

estabilizadores (por exemplo, hidroxipropil celulose,
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hidroxipropilmetil celulose), agentes de aumento da viscosidade (por
exemplo, carbdomero, diéxido de silicone coloidal, etil celulose,
goma) , adocantes (por exemplo, aspartame, acido citrico),
preservativos (por exemplo, Thimerosal, &lcool benzil, parabenos),
lubrificantes (por exemplo, &cido estedrico, estearato de magnésio,
glicol de polietileno, lauril sulfato de sédio), substancias para

auxiliar o fluxo (por exemplo, didéxido de silicone coloidal),

plasticizantes (por exemplo, detil ftalato, trietil «citrato),
emulsificantes (por exemplo, carbdémero, hidroxipropil celulose,
lauril sulfato de sbédio), coberturas de polimero (por exemplo,

poloxameros ou poloxaminas), agentes de formagdo de cobertura e filme
(por exemplo, etil celulose, acrilatos, polimetacrilatos) e ou
ajudantes. Cada um dos excipientes acima representa uma
personificacdo diferente da presente invencdo.

Em algumas personificacdes, as formas de doﬁaggm
desta invengdo sdao formuladas para obter um perfil de lang¢amento
imediato, wum perfil de lancamento estendido ou um perfil de
lancamento retardado. Em algumas personificacgdes, o perfil de
langamento da composigdo ¢é determinado ao usar excipientes
especifico, por exemplo, como ligadores, desintegrantes,
preenchedores ou materiais de cobertura. Em uma personificacdo, a
composigcdo & formulada para obter um perfil de lancamento
particular como é de conhecimento dos especialistas da &area.

Em outra personificacado, a formulacdce oral ou
retal desta invengdo €& formulado para obter uma liberacgdo
sustentada da Exenatide. Em outra personificag¢do, a formulacido
oral ou retal desta invencgdo & formulada para obter uma liberacio

imediata da Exenatide. Em outra personificagdo, a formulacdo oral
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ou retal desta invencdo é formulada para obter uma liberagdo lenta
da Exenatide. Em outra personificacdo, a formulag¢do oral ou retal
desta invencgdo é formulada para obter uma combinagdo de liberacao
sustentada e imediata de Exenatide. Em outra personificacgdo, a
taxa de liberacdo da Exenatide pode ser manipulada por varios
métodos conhecidos pelos especialistas.

Em uma personificagdo, a composigdo ¢é formulada
como uma forma de dosagem oral. Em uma personificacgdo, a
composigdo & uma forma de dosagem oral sdélida contendo tabletes,
tabletes mastigaveis, supositdébrios ou cdpsulas. Em uma
personificacédo, as capsulas sdao de gelatina.

Em ocutras personificac¢des, coberturas de
liberagdo controlada ou sustentada utilizadas em métodos e
composicdes desta invencédo incluem formulacgéao em depdsitos
lipofilicos (por exemplo, acidos graxos, ceras, 6leos).

As composicdes também incluem, em outra
personificacdo, incorporacdo do material ativo em preparagdes
particulares de compostos poliméricos como Acido polilactivo,
acido policdlico, hidrogéis etc, ou em lipossomas, microemulsdes,
micelas, vesiculas unilamelar ou multilamear, fantasmas de
eritrdécito ou esfereoplastos) Tais composig¢gdes influenciam o
estado fisico, solubilidade, estabilidade, taxa de langamento in
vivo e taxa de 1liberacgdo in vivo. Em outra personificacgdo,
composigdes de particulas dos ingredientes ativos &o cobertos com
polimeros (por exemplo, poloxdmeros ou poloxaminas)

Em outra personificagdo, as composicgdes contendo
exenatide e &cido graxo oémega 3 sdo entregues em uma vesicula, por

exemplo, um lipossoma (ver Langer, Science 249:1527-1533 (1990);
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Treat et al., din 5 Liposomes in the Therapy of Infectious
Disease and Cancer, Lopez- Berestein and Fidler (eds.), Liss, New
York, pp. 353-365 (1989); Lopez-Berestein, ibid., pp. 317-327; ver
ibid em geral).

A preparacao de compostos farmacéuticos que
contenham um componente ativo, por exemplo misturando, granulando,
formando tabletes, é bem entendida na &rea. O0s ingredientes
terapéuticos ativos sdo geralmente misturados com excipientes que
sdo farmaceuticamente aceitédvels e compativeis com ingredientes
ativos. Para administracdo oral, os ingredientes ativos de
composigdes desta invencdo sio misturados com aditivos habituais
para este propdésito, como veiculos, estabilizadores, diluentes
inertes e convertido por métodos habituais em formas adequadas
para administragdo, como tabletes, tabletes cobertos, capsulas de
gelatina mole ou dura, solucgdes aquosas, alcodlicas ou oleosas.

Em outra personificagao, composicdes desta
invengdo inclui ainda uma base. Em outra personificacgdo, a base
usada na composigdo farmacéutica desta invencdo pode ser as bases
de supositdrios conhecidas para administracdo intrarretal. Em
algumas personificacdes, base inclui 6éleos e gorduras contendo
triglicérides como componentes principais, tais como manteiga de
cacau; manteiga de palma, 6leo de palmito, &éleo de coco, ©6leo de
coco fracionado, banha e WITEPSOL.RTM, ceras como lanolina e
lanolina reduzida, hidrocarbonetos como vaselina, esqualeno,
esqualano e parafina liquida; &acidos graxos de cadeia longa a
média, como 4acido caprilico, 4cido laurico, Acido estearico e
acido oleico; alcodis superiores como alcool 1liural, cetanol e

dlcool estearil; ésteres de &dcido graxo como estearato de butil e
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malonato de dilauril; ésteres de acidos carboxilicos de cadeia
média a longa de glicerina como trioleina e tristearina; ésteres
de acido carboxilico com substituicéo de glicerina como
acetoacetato de glicerina; e glicdéis de poletileno e seus
derivados come macrogol e cetomacrogol. Podem  ser usados
individualmente ou em combinag¢do de dois ou mais.

Em algumas personificacbes, a composicgdo desta
invencdo pode incluir um agente ativo de superficie, preservativo,
agente colorifico, que sdo geralmente usados em supositdrios.

Em outra personificacdo, as formas de dosagem de
unidade da composicdo farmacéutica desta invengde inclui um
supositério sélido come base de gordura sélida gqgue, quando
administrada pelo reto, torna-se fluivel dentro do reto, como
manteiga de cacau e WITEPSOL, um supositdédrio sélido tendo como
base uma substancia sélida hidrofilica, que se torna fluivel no
reto na mesma maneira, como macrogol, e um supositdério de céapsula
de gelatina tendo uma substédncia normalmente liquida (a
temperatura ambiente) como triglcerideos de &acido graxo neutro e
6leos vegetais como base e coberto com filme de gelatina.

Cada um dos aditivos acima, excipilentes,
formulacgdes e métodos de administracédo representa urma
personificacdo separada desta invengdo.

Em uma personificacdo, o termo "tratar" significa
curar uma doenca. Em outra personificacdo, "tratar" significa
prevenir uma doenca. Em outra personificacdo, "tratar" significa
reduzir a incidéncia de uma doenca. Em outra personificagdo, "tratar"
significa amenizar os sintomas de uma doenga. Em outra

personificacdo, "tratar" significa induzir a remissdo. Em outra
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personificagdo, "tratar" significa diminuir a progressao de uma
doenca.

SE(;AO DETALHES EXPERIMENTAIS

ANIMAIS

Cdes beagle machos pesando cerca de 9 kg foram
usados em todos os experimentos conforme abaixo.

EXEMPLO 1

PROTECAO DE EXENATIDE DE PROTEASES E
ADMINISTRACﬁO COM SUCESSO PELO DUODENO DOS CAES

MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

FORMULAGOES

(1) Uma formulacgdo contendo 150 miligramas (mg)
Na-EDTA (Sigma-Aldrich, 8t. Louis, MO), 125 mwmg inibidor de
tripsina de soja (SBTI; Sigma), 50 ug exenatide e 0,8 milimetros
(ml) de 6leo de peixe fol preparada.
(1) Uma formulacdo contendo 150 miligramas (mg)

Na-EDTA (Sigma-Aldrich, 8t. Louis, MO), 125 mg inibidor de
tripsina de soja (SBTI; Sigma), 100 ug exenatide e 0,8 milimetros
(ml) de éleo de peixe fol preparada.

(3) Uma formulacdo contendo 150 miligramas (mg)
Na-EDTA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 125 mg inibidor de
tripsina de soja (SBTI; Sigma), 0,8 ml de o&leo de peixe foi
preparada.

RESULTADOS

Para testar se exanatide pode ser protegido da
absorcdo pelo duodeno, a formulagdo 1 (tratamento) ou 3 (controle)
foram administradas diretamente o duodeno de cdes beagle de 92 kg

ou por endoscopia em porcos de 16 kg.
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Todos os cdes e porcos receberam 40 ml de solugédo
de glicose 50%. Glicose sanguinea foi medida a cada 5 minutos apds a
administragdo. Como mostrado na tabela 1 abaixo, os niveis de glicose
sanguinea foram significativamente reduzidos com exenatide.

A capacidade da formula 1 de reduzir
substancialmente os niveis de glicose sanguinea ¢é mostrada também
na figura 1 em cdes. Resultados similares foram obtidos em porcos.
Além disso, a Figura 3 mostra que uma forma de dosagem oral de
Exendin-4 pode substituir formas de dosagem injetaveis de Exendin-
4 (ver Exemplo 2) na reducdo de nivels de glicose sanguinea.

Tabela 1. Concentragdes de glicose sanguinea apds

administracédo de exenatide pelo duodeno no experimento 1.

Tempo Glicose em Glicose em
(min. ) miligramas/decilitro miligramas/decilitro
(mg/dL) em cdes tratados | (mg/dL) em cédes tratados
com formulag¢do do com formulac¢do do
tratamento 1. tratamento 3.

0 69 69

10 93 97

20 89 131

30 93 159

40 111 156

50 94 139

60 103 134
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Tenpo Glicose em Glicose em
(min.) miligramas/decilitro miligramas/decilitro
(mg/dL) em caes tratados | (mg/dL) em cdes tratados
com formulacgao do com formulacdo do
tratamento 1. tratamento 3.

70 104 112

80 118 117

90 105 84

100 90 88

110 94 80

120 92 73

Portanto composicdes orais contendo um inibidor
de protease e Na-EDTA podem proteger a exenatide de proteases no
intestino delgade e @permitir absorgdo direta da exenatide
administrada oralmente.

5 EXEMPLO 2 FORMAS DE DOSAGEM INJETAVEIS COMPARADAS
COM FORMAS DE DOSAGEM

RETAL E ORAL

MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

FORMULAGAO

10 As seguintes formula¢gdes foram preparadas
(1) Uma formulagdo injetavel contendo 2,5 ug de

Byetta comercial.

(2) Uma formulagdo 1injetdvel contendo 2,5 ug de

Byetta GeneScript (Piscataway, NJ) -
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(3) Uma formulagdo oral contendo 150 miligramas
(mg) Na-EDTA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 125 mg inibidor de
tripsina de soja (SBTI; Sigma), 50 ug exenatide (GeneScript
(Piscataway, NJ)) e 0,8 milimetros (ml) de 6leo de peixe.

(4) Uma formulacgdo oral contendo 150 miligramas
(mg) Na-EDTA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 125 mg inibidor de
tripsina de soja (SBTI; Sigma), 0,8 ml de 6leo de peixe.

(5) Uma capsula de gelatina sdélida contendo 150
miligramas (mg) Na-EDTA (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), 125 mg
inibidor de tripsina de soja (SBTI; Sigma), 50 ug exenatide
(GeneScript (Piscataway, NJ)) e 0,8 milimetros (ml) de o6leo de
peixe.

RESULTADOS

Para testar a eficiéncia de formulagdes orais e
retais contendo exenatide, foram comparadas formulagdes orais e
retais a formulagdes injetdvels disponiveis comercialmente,

Todos o5 cachorros receberam 40 ml de solucdo de
glicose 50%. Glicose sanguinea foi medida a cada 5 minutos apds a
administracéo.

Os resultados obtidos mostram qgque as formas de
dosagem oral (Figuras 1 e 3) e retal (Figura 2) contendo Exendin=-4
podem, inesperadamente, substituir formas de dosagem injetaveis
contendo Exendin=4 em termos de controle dos niveis de glicose
sanguinea por 2 horas apds a carga de glicose.

Esses resultados confirmam os do Exemplo 1,
mostrando gue composigdes orais contendo um inibidor de protease e
Na-EDTA podem proteger a exenatide de proteases no intestino delgado

e permitir absorgdo direta da exenatide administrada oralmente.
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O Exendin-4 usado para as formas de dosagem oral
e retal foi obtido da GeneScript. Os resultados apresentados
(Figuras e 4) mostram gque Exendin-4 comprado da GeneScript é tdo
eficiente como Exendin-4 comercial (Eli Lilly, EUA). Concluindo,
as rotas oral e/ou retal para administragdo sdao mais favoraveis
que a rota injetavel ©por varios motivos, conhecidos dos
especialistas. Os resultados inesperado apresentados aguil
demonstram a capacidade de administrar efetivamente Exendin-4 via
rota oral ou retal.

EXEMPLO 3 ADMINISTRAGAO ENTERICA DE EXENATIDE-4:
ESTUDO FARMACODINAMICO DE PROVA DE CONCEITO EM CAES COM UMA
FORMULAGAO QUE FACILITA A ABOSRGAO DE EXENATIDE-4 EM MEMBRANAS
BIOLOGICAS

MATERIAIS E METODOS EXPERIMENTAIS

Estudo foi conduzido em 4 cdes beagle com peso
médio de 10 kg. Todos os cles tinham uma cdnula residindo no jejuno
por meio do qual a droga foli administrada Apds Jjejum noturno, os cies
receberam doses diferentes de andlogo de GLP-1 ou injecdo sc do
andlogo. Absorcido do andlogo de GLP-1 foi avaliada medindo o efeito
da excursdo de glicose apds uma carga de glicose oral. O experimento
de controle consistiu em dosagem oral sem administragdo do analogo de
GLP-1. O intervalo entre administragdo oral e carga de glicose oral
foi de 30 minutos. O ponto final de eficédcia primdrio da excursao de
glicose acima do nivel de glicose pré-OGIT em um intervalo de 150 min
(Area incremental sob a curva (AUC) o—isomina) -

RESULTADOS

Instilagdo direta Jejunal do analoge de GLP-1

prejudicou significativamente (ss) a excursdo de glicose, apds a
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carga de glicose (ambos em comparagdo com o placebo e entre os
grupos separados)

Resultados sdo mostrados na Tabela 2 e Figura 4.

Tabela 2
OGTT - Glicose AUCy; _ 150 min
Média +SD
Placebo 8906+1508
GLP-1 2.5 us 3656+510
sc
GLP-1 75 ugPO 6292+1043
GLP-1 100 5085+931
ugPoO

Administracéo oral de proteinas e drogas
peptideas permanece um grande desafio devido as suas propriedades
fisico-quimicas e biloldgicas exclusivas. Como demonstrado aqui, a
tecnologia proprietaria apresenta pode de maneira efetiva e
confidvel transportar macromoléculas, incluindo polipeptideos e
proteinas como exenatide, através de membranas biloldgicas. Além
disso, inesperadamente, o composto nativo manteve sua atividade
bioldgica ao chegar na circulagdo do sistema.

Especificamente, mno atual estudo em caes, os
resultados demonstraram claramente gque um andlogo de GLP-1 oral,
exenatide, quando administrado antes de uma refeigdo, pode
diminuir a excursio de glicose causada pela refeigdo em cerca de
40% comparado com a capacidade de diminuigdo de 50% da exenatide
parenteral. Efeitos PD sdo comumente usados de forma
semiguantitativa para estabelecer niveis de GLP-1 em estudos

avaliando a inibicdo de DPP 1IV. Neste estudo, foi demonstrado
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inesperadamente que © analogo de GLP-1 exenatide pode ser criado
em uma forma de dosagem oram e gue pode ser ingerido pelo paciente
logo antes de uma refeicdo. Essas duas qualidades na droga
facilitam significativamente sua aceitagdo entre pacientes e
promovem maior conformidade do paciente e aderéncia a medicacdo.

Os resultados deste estudo em cdes mostraram que
o analogo do GLP-1 exenatide, quando combinado com aumentadores de
liberagdo e formulado em uma capsula, €& absorvida e resulta em
diminuigdo significativa da excursdo de glicose apds OGTT oral. A
resposta farmaco-dinadmica & ingestfo de exenatide oral foi robusta
e reproduzivel e o curto intervalo entre a ingestdo da capsula e a
refeigdo sugere gue uma forma de dosagem pratica e conveniente
para o pacliente pode ser criada. Agora o0s unicos miméticos de
incretina disponiveis como medicacdo oral s&o inibidores de DPP
IV, Uma dosagem oram de analogos de GLP-1 aumentard a escolha de
drogas disponiveis desta importante classe de medicacéo
antihiperglicémica.

EXEMPLO 4

ADMINISTRACAO ORAL DE PILULAS CONTENDO EXENATIDE
E UM INIBIDOR DE PROTEASE

PREPARAGAO DO NUCLEO DOS TABLETES

Nucleos de tablete contém exenatide e um inibidor
de protease e sdo preparados usando métodos bem conhecidos na area.

COBERTURA

A cobertura pode ser gqualquer cobertura de
liberacdo retardada. Por exemplo, a cobertura pode

ser um polimero composto dos seguintes

ingredientes:
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— 4 mg Eudragit L-100 (polimero de ésteres de
acido metacrilico e acrilico)

— 4 mg Talc NF

— 0,4 mg polietileno glico 6000 NF

Em uma personificagdo, uma solucdo do polimero_
enterico coberto é prepara dissolvendo o polimero em uma mistura
de cloreto de metileno + &lcool isopropila. 0Os tabletes séo
cobertos por spray de uma solucdoc em um vaso levemente morno sob
agitacdo constante. Os vapores do solvente sdo aspirados
continuamente.

MEDIC@ES DOS NIVEIS E ATIVIDADE DA EXENATIDE
RECOMBINANTE NO PLASMA DO SUJEITO

Niveis de peptideo C sdo medidos também, para
determinar as contribuigdes relativas de exenatida endbgena e
exdgena no aumento observado dos niveis de exenatida.

RESULTADOS

Uma mistura de Na-EDTA, SBTI e exenatida e &leo
de peixe é formulada em tablete ou nicleo de capsula, coberto com
uma cobertura entérica ou de gelatina e administrada a sujeitos
humanos. Os niveis de glicose sanguinea dos sujeitos s&oc medidos
periodicamente, como descritos nos Exemplos anteriores. Além
disso, os niveis de exenatida recombinante no plasma dos sujeitos
e sua atividade s&o testados. Demonstrou-se gue as pilulas
cobertas entregam exenatida funcional aos sujeitos, e a exenatida
diminui significativamente seis niveis de glicose sanguinea
mostrando que a exenatida ativa pode ser entregue na corrente
sanguinea por via oral. Diferentes tipos de coberturas de

lancamento retardado disponiveis comercialmente s&do testados para
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determinar qual deles oferece a melhor entrega de exenatida, e
esta cobertura & subsequentemente usada nos exemplos.

EXEMPLO 5

OTIMIZAGAO DA FONTE DE ACIDOS GRAXOS OMEGA 3

Varios &acidos graxos Omega 3 ou fontes deles (por
exemplo, aquelas listadas na especificagcdo acima) s&o comparados
em relacdo a sua capacidade de preservar a exenatida apods
administracdo oral em métodos e composicdes desta invencido.
Tabletes ou capsulas de exenatida sado formulados como descrito nos
exemplos acima, exceto que a exenatida ¢é combinada com fontes
alternativas em vez de o6leo de peixe. A fonte mais efetiva de
acidos graxos omega 3 & usada nos Exemplos subsequentes.

EXEMPLO 6

OTIMIZAGAO DE INIBIDORES DE PROTEASE

[00119]) Varios inibidores de protease (atdxicos
ou tendo um perfil de toxicidade aceitavel), por exemplo, aquelas
listadas na especificacgdo acima, sdo comparados em relag¢do a sua
capacidade de preservar a exenatida apdés administragdo oral em
métodos e composicdes desta invengdo. Tabletes ou capsulas de
exenatida s&o formulados como descrito nos exemplos acima, exceto
que os inibidores de protease alternativos substituem o SBTI. As
quantidades dos inibidores também sado variadas, para determinar as
melhores quantidades. O inibidor de protease e sua guantidade sao
usados nos Exemplos subsequentes.

EXEMPLO 7

OTIMIZAGAO DO AUMENTADOR

varios aumentadores (pox exemplo, agueles

listados na especificagdo acima) sao comparados em relacdo a sua
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capacidade de preservar a exenatida apds administracdo oral em
métodos e composigdes desta invengdo. Tabletes ou cépsulas de
exenatida sdo formulados como descrito nos exemplos acima, exceto
que os aumentadores alternativos substituem o EDTA. As guantidades
dos inibidores também sdo variadas, para determinar as melhores
quantidades. O aumentador mais eficaz e sua quantidade sdo usados
nos experimentos subseguentes.

EXEMPLO 8

OTIMIZACE\O DE TIPO E QUANTIDADE DE EXENATIDA

(00121] varios tipos e duantidades de exenatidas
(por exemplo, aqgqueles listados na especificagdo acima) s80
comparados em relagdo a sua capacidade de regular o aglcar no
sangue em métodos e composigdes desta invengdo. Tabletes ou
capsulas de exenatida s&o formulados como descrito nos exemplos
acima, exceto que a quantidade e tipo de exenatida ¢ variada. O

tipo/quantidade mais eficaz & usado nos testes clinicos.
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REIVINDICACOES:

1. Uma composicédo, caracterizada pela composigao
compreender exenatida de SEQ ID N° 1, um inibidor de protease e um
dcido graxo Omega-3, em que a referida composigdo é uma composicéao
farmacéutica oral e nao compreende um segundo inibidor de
protease, para uso no tratamento de diabetes mellitus.

2. Composigao para uso de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o referido &cido
graxo Omega-3 é derivado de 6leo de peixe.

3. Composicgao para uso de acordo com a
reivindicagcdao 1, —caracterizada pelo fato de que o referido
inibidor é o inibidor de tripsina de soja (SBTI).

4. Composigao para uso de acordo com a
reivindicagdo 1, —caracterizada pelo fato de que o referido
inibidor de protease tem como alvo uma serina protease.

5. Composigao para uso de acordo com a
reivindicagcdao 1, <caracterizada pelo fato de que o referido
inibidor de protease tem como alvo a tripsina.

6. Composicgao para uso de acordo com a
reivindicagcdo 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda
uma substdncia que aumenta a absorg¢do do referido exenatida
através de uma barreira da mucosa intestinal, em que a referida
substdncia é um &cido biliar, forma conjugada com glicina de um
dcido biliar, um sal de metal alcalino, EDTA ou EGTA.

7. Composicgao para uso de acordo com a
reivindicagdao 6, caracterizada pelo fato de que a referida
substancia é EDTA ou um sal do mesmo.

8. Composigao para uso de acordo com a
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reivindicagcdo 6, <caracterizada pelo fato de que a referida
substancia é um &dcido biliar ou sal de metal alcalino do mesmo.

9. Composicgao para uso de acordo com a
reivindicagdao 1, caracterizada pelo fato de que compreende ainda
um revestimento que 1inibe a digestdao do referido exenatida no
estdbmago de um sujeito, em que o referido revestimento ¢é um
revestimento entérico ou um revestimento de gelatina.

10. Composigdao para uso de acordo com a
reivindicagdo 9, —caracterizada pelo fato de que o referido

revestimento é um revestimento de gelatina.
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Figura 1
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