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REI VI NDI CACI ONES

1. Una composicién farmacéutica para la prevencion

o el tratamiento de la enfermedad del higado graso no
alcoholico, caracterizada porque comprende una agon ista dual
del receptor de péptido 1 tipo glucagon (GLP-1)/glu cagoén de

accion prolongada.

2. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque la compos icion se
distingue ya sea por no tener efecto secundario de ganancia
de peso o reducir el efecto secundario de ganancia de peso.

3. La composicion farmacéutica de conformidad con
la reivindicacibn 1, caracterizada porque la compos icion
realiza al menos una de las siguientes caracteristi cas:

a) reduce la expresion o actividad de colageno-1la,
que es un marcador de fibrosis;

b) reduce la expresion o actividad del factor de
necrosis tumoral- o (TNF- o), que es un marcador pro-
inflamatorio;

c) reduce la expresion o actividad de la proteina
de union al elemento regulador de esterol-1c (SREBP -1c¢), que
es un marcador de la lipogénesis;

d) reduce los triglicéridos hepaticos; y

e) reduce el colesterol en la sangre.

4. La composicion farmaceéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque la enferm edad del
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higado graso no alcohdlico es al menos una enfermed ad
seleccionada del grupo que consiste de higado graso no
alcohdlico, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosi S y cancer
de higado.

5. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonis ta dual
del receptor de péptido-1 tipo glucagon (GLP-1)/glu cagon de
accion prolongada activa simultaneamente el recepto r de GLP-1

y el receptor de glucagon.

6. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonis ta dual
del receptor de péptido-1 tipo glucagon (GLP-1)/glu cagoén de
accion prolongada esta en una forma conjugada, en d onde un
material biocompatible o un portador capaz de aumen tar la
duracion de la actividad del agonista dual se enlaz a al

agonista por un enlace covalente o un enlazante.

7. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonis ta dual
del receptor de péptido-1 tipo glucagon (GLP-1)/glu cagon de
accion prolongada tiene la secuencia de aminoacidos de SEQ ID
NO. 25 y los aminoéacidos en la posicion 16 y 20 for man un
anillo.

8. La composicion farmacéutica de conformidad con
la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonis ta dual

del receptor de péptido-1 tipo glucagon (GLP-1)/glu cagon de
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accibn prolongada se enlaza a una regibn Fc de

inmunoglobulina a través de un polimero no peptidil 0, en
donde el polimero no peptidilo se selecciona del gr upo que
consiste de polietilenglicol, polipropilenglicol, ¢ opolimeros
de etilenglicol-propilenglicol, polioles polioxieti lados,
alcohol polivinilico, polisacaridos, dextrano, éter polivinil

etilico, polimeros biodegradables, polimeros de lip idos,
quitinas, acido hialurénico, y combinaciones de los mismos.

9. La composicion farmacéutica de conformidad con
la reivindicacion 8, caracterizada porque la regién Fc de
inmunoglobulina es aglicosilada.

10. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 9, caracterizada porque la region Fc de
inmunoglobulina comprende uno a cuatro dominios sel eccionados
del grupo que consiste de dominios de CH1, CH2, CH3 ,y CH4.

11. La composicion farmacéutica de conformidad con
la reivindicacion 10, caracterizada porque la regio n Fc de
inmunoglobulina comprende ademas una region de bisa gra.

12. La composicion farmacéutica de conformidad con
la reivindicacion 8, caracterizada porque la region Fc de
inmunoglobulina es una region Fc derivada de una
inmunoglobulina seleccionada del grupo que consiste de 1gG,
IgA, IgD, IgE, e IgM.

13. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 12, caracterizada porque cada dom inio en la
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region Fc de inmunoglobulina es un hibrido de domin los que
tienen diferentes origenes seleccionados del grupo que
consiste de 1gG, IgA, IgD, IgE, e IgM.

14. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 12, caracterizada porque la regi6 n Fc de
inmunoglobulina es un dimero o polimero que consist e de una
inmunoglobulina de cadena Unica que consiste de dom inios que

tienen el mismo origen.

15. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacibn 1, caracterizada porque la compos icion
comprende ademas un portador farmacéuticamente acep table.

16. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 1, caracterizada porque el agonis ta dual
del receptor de péptido 1- tipo glucagon (GLP-1)/gl ucagon de
accion prolongada es un conjugado en el que un agon ista dual
de GLP-1/glucagon representado por SEQ ID NO: 25y una region
Fc de inmunoglobulina se enlazan por un enlazante d e polimero
no peptidilo.

17. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 16, caracterizada porque los amin oacidos 16
y 20 del agonista dual del receptor de péptido-1 ti po
glucagon (GLP-1)/glucagon de accion prolongada repr esentado

por SEQ ID NO: 25 forman un anillo.
18. La composicion farmacéutica de conformidad con

la reivindicacion 16, caracterizada porque el enlaz ante de
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polimero no peptidilo es PEG.

19. Un método para prevenir o tratar una enfermedad

del higado no alcohdlico, caracterizado porque comp rende
administrar la composicion farmacéutica de cualquie ra de las

reivindicaciones 1 a 18 a un sujeto, exclusivo de s eres
humanos, con alto riesgo de o que tiene la enfermed ad del

higado no alcohdlico.
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