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REVENDICATIONS
5
1. Composition sous forme d’une solution aqueuse injectable, dont ie pH est compris
entre 6,0 et 8,0, comprenant au moins :
a) du glucagon humain ;
b) un co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de radicaux
10 hydrophobes Hy, ledit co-polyaminoacide étant constitué d’unités

glutamiques ou aspartiques et lesdits radicaux hydrophobes Hy étant
de formule X suivante :

u{GpR)r—(Gth——(GpAa (oL y—(GpH— GpC r

¥ Formule X
15 dans laquelle

—~GpR est choisi parmi les radicaux de formules VII, VII' ou VII" :

0]
H H l H
*=N—R—=N—" rormule ViIou R—=N—" Formule VII' ou
0] (@]
AL gL~ Formule VII”;
20
-GpG et GpH identiques ou différents sont choisis parmi les radicaux de formules XI ou
XI":
e H
+— NH—G— NH—+
* G—N—* Formule XI Formule XI"
25 = GpA est choisi parmi les radicaux de formule VIII

*

NH— A'—|NH

|+
o

Formule VIII
Dans laquelle A" est choisi parmi les radicaux de formule VIII’,VIII" ou VIII"

*
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A
/CO Ar—T—Az A—N— A,—N— A
* * * *
Formule VIII’ Formule VIII” Formule VIII"”

—--GpL est choisi parmi les radicaux de formule XII

O HN—*
LA
\
5 HN—"* Formule x1,
— GpC est un radical de formule IX :
. N B” *
b O
a’ ® Formule IX;
- les *.indiquent les sites de rattachement des différents groupes liés par des fonctions
10 amides ;
-~ aestunentierégalaoualeta’ =1sia=0eta’ =1,20u3sia=1;
- a'estunentierégalal,a2oua3l;
- bestunentierégalalOoual;
< cestunentier égalaOoual,etsicestégalalalorsdestégaladloua?;
15 = destunentierégala0l,aloua?2;
- eestunentierégalaOoual;
- gestunentierégala0,al,a2,a3,a4,a50uab;
- hestunentierégala0,al1,a2,a3 a4, a50ua6;
- lestunentierégalaOouletl =1sil=0etl'=2sil=1;
20 - restunentierégala0,1oua?;
- s’estun-entierégalaOoul;
- et sie est différent de 0 alors au moins un des g, h ou | est différent de 0 ;
- etsia=0alors| =0;
- A, Ai, A> et As identiques ou différents sont des radicaux alkyles lindaires ou
25 ramifiés comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et éventuellement substitué

par un radical issu d'un cycle saturé, insaturé ou aromatique ;
=~ B -est un radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 4 & 14 atomes de
carbone et de 1 & 5 atomes d’oxygéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié,
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éventuellement comprenant un noyau aromatique, comprenant de 1 & 9 atomes de
carbone ;
Cx est un radical alkyl monovalent linéaire ou ramifié, éventuellement comprenant

une partie cyclique, dans lequel x indique le nombre d‘atomes de carbone et :

® Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 1 -GpC, alors 9 < x < 25,
= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 2 -GpC, alors 9 < x < 15,
& Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 3 -GpC, alors 7 < x € 13,
* Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 4 -GpC, alors 7 < x < 11,
# Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte au moins 5 -GpC alors,

6<x<11;

G estunradical alkyle ramifié de 1 & 8 atomes de carbone ledit radical alkyle portant

une ou plusieurs fonction(s) acide carboxylique libre ;

R est un radical choisi dans le groupe constitué par un radical alkyle divalent, linéaire

ou ramifié comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alkyle divalent, linéaire

ou ramifié comprenant de 1 3 12 atomes de carbone portant une ou plusieurs fonctions

-CONHz ou un radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 4 & 14 atomes

de carbone et de 1 & 5 atomes d’oxygéne ;

o}

le ou les radicaux hydrophobes -Hy de formule X étant liés au PLG:

via-une liaison covalente entre un carbonyle du radical hydrophobe -Hy et un atome

d'azote porté par le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la réaction d'une

fonction amine portée par le PLG et une fonction acide portée par le précurseur Hy’

du radical hydrophobe -Hy, et

via une liaison covalente entre un atome d’'azote du radical hydrophobe

-Hy et un carbonyle porté par le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la

réaction d’une fonction amine du précurseur Hy' du radical hydrophobe -Hy et une

fonction acide portée par le PLG ;

- le ratio M entre le nombre de radicaux hydrophobes et le nombre d’unités
glutamiques ou aspartiques étant compris entre 0 < M < 0,5 ;

- lorsque plusieurs radicaux hydrophobes sont portés par un co-polyaminoacide
alors-ils sont identiques ou différents ;

- le degré de polymérisation DP en unités glutamiques ou aspartiques pour les
chaines PLG est compris entre 5 et 250 ;

- les fonctions acides carboxyliques libres étant sous forme de sel de cation alcalin

choisi-dans.le groupe constitué par Na* et K*.
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2. Composition selon la revendication 1, caractérisée en ce que le co-palyaminoacide

porteur de charges carboxylates et de radicaux hydrophobes est choisi parmi les co-

polyaminoacides de formule XXX suivante :

dans laquelle,

.
Ak
v

0

formule XXX

D représente, indépendamment, soit un groupe -CH»- (unité aspartique)
soit un groupe -CH2-CHz- (unité glutamique),

Hy est un radical hydrophobe choisi parmi les radicaux hydrophobes de
formules X, dans lesquelles r'="1 et GpR est un radical de Formule VII,
Ry est un radical hydrophobe choisi parmi les radicaux hydrophobes de
formules X dans lesquelles r=0 ou r=1 et GpR est un radical de Formule
VII', ou un radical choisi dans le groupe constitué par unH, un groupe
acyle linéaire.en C2 a C10, un groupe acyle ramifié en C3 & C10, un
benzyle, une unité « acide aminé » terminale et un pyroglutamate,

Rz est un radical hydrophobe choisi parmi les radicaux hydrophobes de
formules X dans lesquelles r = 1 et GpR est un radical de Formule VII,
ou un-radical -NR'R"”, R’ et R" identiques ou différents étant choisis dans
le groupe constitué par H, les alkyles linéaires ou ramifiés ou cycliques en
C2 a C10, le benzyle et lesdits R’ et R alkyles pouvant former ensemble
un ou des cycles carbonés saturés, insaturés et/ou aromatiques et/ou
pouvant comporter des hétéroatomes, choisis dans le groupe constitué
par O, NetS,

X représente un H ou une entité cationique choisie dans le groupe
comprenant les cations métalliques ;

n + m représente le degré de polymeérisation DP du co-polyaminoacide,
c’est-a-dire le nombre moyen d‘unités monomériques par chaine de co-

polyaminoacide et 5 < n+ m < 250;
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e n + m représente le degré de polymérisation DP du co-polyaminoacide,
c’est-a-dire le nombre moyen d‘unités monomériques par chaine de co-

polyaminoacide et 5 < n + m <250.

3. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en
ce que le co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de radicaux
hydrophobes est choisi parmi les co-polyaminoacides de formule XXX dans laquelle n =

0 de formule XXXb suivante
(0]

(8¢

Iz

o Formule XXXb
dans laquelle m, X, D, Ri-et Rz ont les définitions données précédemment et au moins
R1 ou Rz est un radical hydrophobe de formule X.

4. Composition selon la revendication 3; caractérisée en ce que le co-polyaminoacide
porteur de charges carboxylates et de radicaux hydrophobes est choisi parmi les co-
polyaminoacides de formule XXXb dans laquelle Rz est un radical hydrophobe de formule

X-dans lesquelles r =1 et GpR est de Formule VII’.

5. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisée en ce que
le co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de radicaux hydrophobes est
choisi parmi les co-polyaminoacides de formules XXX, XXXb dans lesquels le-au-moins
un co-polyaminoacide est choisi parmi les co-polyaminoacides dans lesquels le groupe

D est un groupe -CHz- (unité aspartique).

6. Composition selon |'une quelconque des revendications 1 a4, caractérisée en ce que
le co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de radicaux hydrophobes est
choisi-parmi les co-polyaminoacides de formules XXX, XXXb dans lesquels le au moins
un co-polyaminoacide est choisi parmi les co-polyaminoacides dans lesquels le groupe
D est un groupe —~CH2-CHaz- (unité glutamique).
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7. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en
ce que la concentration en co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de
radicaux hydrophobes est au plus de 40 mg/mL.

8. Composition selon l'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en

ce que la concentration en glucagon humain est comprise entre 0,25 et 5 mg/mL.

9. Composition seloni’'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en

ce que le ratio molaire [radical hydrophobe]/[glucagon humain] est inférieur & 15.

10. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en

ce qu’elle comprend en outre un composé polyanionique.

11. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en

ce qu'elle comprend en outre un sel de zinc.

12. Composition selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisée en

ce qu’'elle comprend-en outre une hormone gastrointestinale.

13. Composition selon la revendication 12, caractérisée en ce que I’'hormone
gastrointestinale est choisie dans le groupe constitué par I'exenatide, le liraglutide, le
lixisenatide, I'albiglutide et le dulaglutide, leurs analogues ou dérivés et leurs sels

pharmaceutiquement acceptables.

14. Composition selon I'une-quelconque des revendications 12 et 13, caractérisée en ce
que la ‘concentration ‘en hormone gastrointestinale est comprise dans un intervalle de
0,01 3 10 mg/mL.

[000760] Co-polyaminoacide porteur de charges carboxylates et de radicaux

hydrophobes Hy, choisi parmi-les radicaux de formule X telle que définie ci-dessous :

*~+{GpR}—{ GpG}—{(GpAl—t (GpL }—{(GPH}— GpC
r ’ ’ ! " Ia Formule X

dans laquelle
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— GpR est choisi parmi les radicaux de formules VII, VII' ou VII” :
0]

H _H N T

*—=N—R—N—" Formule VII ou * Formule VII' ou

0] 0]
*—“_RJ'L* Formule VII";
5 - GpG et GpH identiques ou différents sont choisis parmi les radicaux de formules XI ou
XI':
TN
| +— NH—G— NH—+
" G—N—" Formule x1 Formule X1’
- GpA est choisi parmi les radicaux de formule VIII
10
*—NH— A'—[NH—,
*
Formule VIII
Dans laquelle A" est choisi parmi les radicaux de formule VIII’,VIII” ou VIII"”
A
{ s R !
15 Formule VIII' Formule VIII" Formule VIIT"”

— GpL est choisi parmi les radicaux de formule XII
O HN—*
/

Ly
\
HN—" Formule XII,

« GpC est un radical de formule IX :

(0] O

20 d Formule IX;
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les * indiquent les sites de rattachement des différents groupes liés par des fonctions

amides ;

aestunentierégalaOoualeta =1sia=0eta’' =1,20u3sia=1;

a’est un entier égala1,a2oua3;

b est un entierégalaOoual;

cestun entier égal a O ou a1, et si cest égal 30 alorsd est égala 1 oud 2;
d est un entier égal a0, a10ua?2;

e est un entier égalaOoual;
gestun-entierégala0,al,a2,a3,a4,aboudb6;

h est un entier égald0,a1,a2,a3,3a4,a50ua6;

l'estun entier égalaOouletl’=1sil=0etl'=2sil=1;

r est un-entier égala 0,1 oua2;

s’ est un entier égala Oou 1 ;

et si e est différent de 0 alors au moins un.des g, h ou | est différent de O ;
etsia=~0alors|=0;

A, Ai, Az et As identiques ou différents sont des radicaux alkyles linéaires ou
ramifiés comprenant de 1 a8 8 atomes de carbone et éventuellement substitué

par un radicai issu d'un cycle saturé, insaturé ou aromatique ;

B-est un radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 4 & 14 atomes de

carbone et de 1 a 5 atomes d’oxygéne ou un radical alkyle linédaire ou ramifié,

éventuellement comprenant un noyau aromatique, comprenant de 1 & 9 atomes de

carbone ;

Cx est un radical alkyl monovalent linéaire ou ramifié, éventuellement comprenant

une partie cyclique, dans lequel x-indique le nombre d’atomes de carbone et :

® Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 1 -GpC, alors 9-< x < 25,
® Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 2 -GpC, alors 9 < x <'15;
® Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 3-GpC, alors 7 < x <13,
= 'Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 4 -GpC, alors 7 < x < 11,
= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte au moins 5 -GpC:alors,

6<x<11;

- Gestunradical alkyle ramifié de 1 a 8 atomes de carbone ledit radical alkyle portant

une ou plusieurs fonction(s) acide carboxylique libre ;

- Restun radical choisi dans le groupe constitué par un radical alkyle divalent, linéaire

ou ramifié comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alkyle divalent, linéaire

ou ramifié comprenant de 1 a 12 atomes de carbone portant une ou plusieurs fonctions

-CONH: ou un radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 4 & 14 atomes

de carbone et de 1 a 5 atomes d’oxygéne ;

- le oules radicaux hydrophobes -Hy de formule X étant liés au PLG:
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o via une liaison covalente entre un carbonyle du radical hydrophobe -Hy et un atome
d’azote porté par le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la réaction d’une
fonction amine portée par le PLG et une fonction acide portée par le précurseur Hy’
du radical hydrophobe -Hy, et

5 o wvia une Jiaison covalente entre un atome d’azote du radical hydrophobe
-Hy et un carbonyle porté par le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la
réaction d'une fonction amine du précurseur Hy’ du radical hydrophobe -Hy et une
fonction acide portée par le PLG ;

- le ratio M entre le nombre de radicaux hydrophobes et |le nombre d’unités
10 glutamiques ou aspartiques étant compris entre 0 < M < 0,5
- lorsque plusieurs radicaux hydrophobes sont portés par un co-polyaminoacide
alors ils sont identiques ou différents ;
- le degré de polymérisation DP en unités glutamiques ou aspartiques pour les
chaines PLG est compris entre 5 et 250 ;
15 - les fonctions acides carboxyliques libres étant sous forme de sel de cation alcalin

choisi dans le groupe constitué par Na* et K*.

15. Précurseur Hy" du radical hydrophobe -Hy de formule X’ :

H-+GpR GpG GpA GpL GpH GpC
-(p}r—(p)g—(pa(pl p)h—pr'
20 % Formule X’
dans laquelle

-~ GpR est choisi parmi les radicaux de formules VII, VII' ou VII":

o
H

H
*=N=R—N—"* Forimule VII ou *_J'I_R_N_* Formule VII“ ou

0 0
AL gAl - Formule VII”;
25

~GpG et GpH identiques ou différents sont choisis parmi les radicaux de formules XI ou

XI':

Al g R #—NH—G— NH—=

* Formule XI Formule XI’

30 = GpA est choisi parmi les radicaux de formule VIII
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*

NH— A'—INH

3

Formule VIII

*

Dans laquelle A" est choisi parmi-les radicaux de formule VIII’,VIII” ou VIII"

g

/CO A—N-—A; A—N— A,—N— A,

* * * &
Formule VIII' Formule VIII” Formule VIII"

—-GpL est choisi-parmi les radicaux de formule XII

O HN—*
* I A/
S
HN—" Formule XII,
GpC est un radical de formule IX :

o \ /o

d Formule IX;

les * indiquent |es sites de rattachement des différents groupes liés par des fonctions
amides ;
aestunentierégalaOoualeta’=1sia=0eta’'=1,20u3sia=1;

- a’estunentierégalal,a2oua3;

- bestunentierégalalOoual;

- cestunentierégalaOoual,etsicestégalaOalorsdestégalaloua?;
- destunentierégalal,aloua?;

- eestunentierégalaloual;

- gestunentierégala0,al,a2,a3,a4,a5o0udas6;

- hestunentierégala0,al,a2,a3,a4,a50ua6;

- lestunentierégalaOouletl" =1sil=0etl'=2sil=1;

- restunentierégala0,1oua?2;

- s'estun entierégalaOoul;

- et si e est différent de 0 alors au moins un des g, h ou | est-différent de 0 ;

- etsia=0alors|=0;
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- A, Ay, A2 et As identiques ou différents sont des radicaux alkyles linéaires ou
ramifiés. comprenant de 1 a 8 atomes de carbone et éventuellement substitué

par un radical issu d'un cycle saturé, insaturé ou aromatique ;

- B est un-radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 44 14 atomes de

carbone et de 1 a5 atomes d’oxygéne ou un radical alkyle linéaire ou ramifié,
éventuellement comprenant un noyau aromatique, comprenant de 1 & 9 atomes de

carbone ;

- Cx est un radical alkyl monovalent linéaire ou ramifié, éventuellement comprenant

une partie cyclique, dans lequel x indique le nombre d’atomes de carbone et :

= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 1 -GpC, alors 9 < x <25,
s Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 2 -GpC, alors 9 < x <15,
= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 3 -GpC, alors 7 < x <13,
= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte 4 -GpC, alors 7 < x < 11,
= Lorsque le radical hydrophobe -Hy porte au moins 5 -GpC alors,

6<x<11;

- G estun radical alkyle ramifié de 1 a 8 atomes de carbone ledit radical alkyle portant

une ou plusieurs fonction(s) acide carboxylique libre ;

- Reest un radical choisi dans le groupe constitué par un radical alkyle divalent, linéaire

ou-ramifié comprenant de 1 a 12 atomes de carbone, un radical alkyle divaient, linéaire

ou ramifié comprenant de'1 a 12 atomes de carbone portant une ou plusieurs fonctions

-CONH:z ou un radical éther ou polyéther non substitué comprenant de 4 & 14 atomes

de carbone et de 1 a 5 atomes d’‘oxygéne ;

— leou les radicaux hydrophobes -Hy de formule X étant liés au PLG:

o via une liaison covalente entre un carbonyle du radical hydrophobe -Hy et un atome
d’azote porté par le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la réaction d'une
fonction amine portée par le PLG et une fonction acide portée par le précurseur Hy’
du radical hydrophobe -Hy, et

o via une liaison covalente entre un atome d‘azote du radical hydrophobe

-Hy et un carbonyle porté par'le PLG formant ainsi une fonction amide issue de la

réaction d'une fonction amine du précurseur Hy’ du radical hydrophobe -Hy et une

fonction acide portée par le PLG ;

- le ratio M entre le nombre de radicaux hydrophobes et le nombre d‘unités
glutamiques ou aspartiques étant compris entre 0 < M < 0,5 ;

- lorsque plusieurs radicaux hydrophobes sont portés par un co-polyaminoacide
alors ils sont identiques ou différents ;

= le degré de polymérisation DP en unités glutamiques ou aspartiques pour les
chaines PLG est compris entre 5 et 250 ;
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- les fonctions acides carboxyliques libres étant sous forme de sel de cation alcalin

choisi dans le groupe constitué par Na* et K*.

16. Utilisation d’espéces ioniques choisies dans le groupe des anions, des cations et/ou

5  zwitterions pour améliorer la stabilité physico-chimique des compositions.



