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Ragivacion : 62102464 00000081 Folioss 49

Fecha (RID): 2003-06-26 17300401

Trmite 5 011 PCI-PIEN 33 FISE WAL1 329 COWPLENEN

Dependencia: 220 DIVISION B WEWS CRECIINES
Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S, D.

Re: - LL -

en en v

1. Me refiero a ml Solicitud de Patente de 11 de Diclembre de
2002.

2. Por medio del presente me permito manifestar a usted que en
ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materla de Patentes PCT, el capltulo
relvindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internaclonal fue modificado al momento de su presentacién en
Fase Naclonal, quedando con 43 reivindicaclones.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripclén de la presente Invencién y en este
sentido, no conflguran una ampliacién del Invento o de Ia
divulgacién contenida en la solicitud presentada.

3. Por consigulente anexo me permito presentar copia del caplitulo
reivindicatorio correspondlente a la solicitud de la referencia, que
consta de 45 reivindicaclones, tal como fue presentado originaimente
en Fase Internacional, junto con su traducclén.

14y



4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Sefior Superintendente,

V\
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What is claimed is:

-36-

formula 1 (SEQ ID NO:1)
His-Xaag-Glu-Gly-Xaa;;—Xaa;;-Thr~-Ser~-Asp-Xaas~Ser-

PCT/USU1/16474

1. A GLP-1 compound caomprising the amino acid sequence of

Ser-Tyr-Leu-Glu-Xaaz:-Xaaz3—-Xaaz(-Ala-Xaaz¢~Xaaz;-Phe~-

Ile-Xaazp-Trp-Leu-Xaass-Xaazs—Xaays-Xaays~R
Formula 1 (SEQ ID NO: 1)

wherein:

Xaay is: Gly, Ala, Val, leu,

Xaaj; 1is:
Xaa;z is:
Xaai¢ is:

Glu,
Xa'an is:

Asp, Glu,
His, Trp,
Leu, Ser,
or Ala;

Gly, Asp,

Cysteilc Acid:

Xaazy is:
Xaagq iB:
Xaazs is:
Xaazy is:
Xaasp is:
Xaajyy is:
Xaazq is:
Xaajzs 1is:

Pro,
Xaazg is:

His:

His, Asp,
Glu, Arg,
Trp, Tyr,
Ala, Glu,
Ala, Glu,
Asp, ‘Arg,
Glu, Lys,
Thr, Ser,
His,
Thr,

Arg,
Phe,
Thr,

Glu,

Lys,
Ala,
Phe,
His,
Asp,
val,

Thr, Ala,
or Tyr;
Trp, His,

Gln, Asn,

Glu, Gln,
or Lys;

Asp,
Phe,
Ser,

Lys,
Tyr,

Lys, Ala,

or Asp;

Lys,

or Glu;
Ser, Asp, Trp,

Arg, Trp,

Tyx,

Ile, Ser, or Thr;

Lys, or His;

Phe, Asp, Val, Tyr,

Lys, Arg, Cys, or

or Arg;

Glu, or His;

Trp, Axrg, or Lys;

or His;

Gly, or Glu;

Tyr, Phe, Asp, Gly,

Phe, Arg, Glu, or

R is: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe,

His,

-NH2, Gly, Gly-Pro, or Gly-Pro~NH;, or is deleted.
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provided that the GLP-1 compound does not have the
sequence of GLP-1(7-37)0H or GLP-1(7-36)-NH; and
provided that the GLP-1 compound is not Gly®-GLP-1(7-
37)0H, Gly®-GLP~1(7-36)NHz, Val®~GLP-1(7-37)OH, Val®-
GLP-1(7-36)NH;, Leu®-GLP-1(7-37)0H, Leu®-GLP-1(7-36)NH,,
Ile®-GLP~1(7-37)0H, Ile'~GLP-1{7-36)NHa2, Ser'-GLP-1(7-
37)OH, Ser'-GLP-1(7-36)NHz, Thr~GLP-1(7-37)OH, or Thr'-
GLP-1(7-36)NH;, Ala'’-GLP-1(7-37)OH, Alal-GLP-1(7-
36)NH2, Ala'®-GLP-1(7-37)OH, Ala'®-GLP-1(7-36)NH;, Alal’-
GLP-1(7-37)0H, Ala**-GLP-1(7-36)NHz, Ala¥-GLP-1(7-
37)0H, Ala®*’-GLP-1(7-36)NHa, Ala*’-GLP-1(7-37)OH, or
Ala*-GLP-1(7-36)NH,. |

A GLP-1 compound comprising the amino acid sequence of
formula II (SEQ ID NO:2): '

" His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Xaa;»-Thr-Ser-Asp-Xaa,s-Ser-
Ser-Tyr-lLeu-Glu-Xaaz:-Xaazs-Ala-Ala-Xaaze-Glu-Phe-
Ile-Xaas~-Trp-Leu-Val-Lys-Xaays~Arg-R

formula II (SEQ ID NO: 2)

wherein:

Xaag 1s: Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Ser, or Thr;

Xaa;; is: His, Trp, Phe, or Tyr;

Xaa;¢ 18: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Glu,
or Ala; '

Xaaz; is: Gly, Asp, Glu, Gln, Asn, Lys, Arg, Cys, or
Cysteic Acid;

Xaazy is: His, Asp, Lys, Glu, or Gln;

Xaaz¢ is: Asp, Lys, Glu, or His;

Xaaszp 1s: Ala, Glu, Asp, Ser, or His;
Xaays is: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Aep,
Gly, Pro, His, or Glu;

R is: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His,
-NH;, Gly, Gly-Pro, or Gly-Pro-NHz, or is deleted.

141
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provided that the GLP-1 compound does nct have the
sequence of GLP-1(7-37)0H or GLP-1({7-36)~NH; and
provided that the GLP-1 compound is not Gly®-GLP-1(7-

5 37)OH, Gly®-GLP-1(7-36)NH;, Val®-GLP-1(7-37)OH, Val®-
GLP-1(7-36)NH;, Leu®-GLP-1(7-37)0H, Leu'-GLP-1(7-36)NH;,
Ile®-GLP-1(7-37)0H, Ile®-GLP-1(7-36)NH2, Ser®-GLP-1(7-
37)OH, Ser®-GLP-1(7-36)NH;, Thr'-GLP-1(7-37)0OH, Thr'-
GLP-1(7-36)NH;, or Ala'é-Glp-1(7-36)NH;.

10 -

3. A GLP-1 compound comprising the amino acid sequence of

formula ITIT (SEQ ID NO:3}:

His~Xaap~-Glu-Gly~-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-
15 Tffr-Leu-Glu-Xa az2-Xaaz-Ala-Ala-Lys—Xaaz7-Phe~Ile-
Xaayp-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R
formula III (SEQ ID NO: 3)

wherein:
20 Xaap is: Gly, Ala, val, Leu, Ile, Ser, or Thr;
Xaaj» is: Gly, Asp, Glu, Gln, Aen, Lys, Arg, Cys, or
Cysteic Acid;
Xaazy is: His, Asp, Lys, Glu, or Gln;
Xaazy is: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg, or Lys
25 Xaajy is: Ala, Glu, Asp, Ser, or His;
R is: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe,
His, -NH;, Gly, Gly-Pro, or Gly-Pro-NHz, or is
deleted.
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provided that the GLP-1 compound does not .have the
sequence of GLP-1(7-37)OH or GLP-1(7~36)-NH: and
provided that the GLP-1 compound is not Gly%-GLP-1(7-
37)0H, Gly"-GLP-1(7-36)NHz, Val®-GLP-1(7-37)OH, Val®-
GLP-1(7-36)NH,, Leu®-GLP-1(7-37)0H, Leu®-GLP-1(7-36)NHz,
Ile'-GLP-1(7-37)0H, Ile"-GLP-1(7-36)NH;, Ser®-GLP-1(7-
37)0H, Ser®-GLP-1(7-36)NHz, Thr-GLP-1(7-37)0H, Thr’-
GLP-1(7-36)NHz, Ala’$-Glp-1{7-37)OH, Ala'S-Glp-1(7-
36)NH2, Glu®’-Glp~1(7-37)08, or Glu?*’-Glp-1(7-36)NHa.

The GLP-1 compound of any one of Claims 1, 2 or 3
wherein no more than 6 amino acida in the GLP-1

compound differ from the corresponding amino acid in
GLP-1(7-37)0H or GLP-1'(7-36)NH;.

The GLP-1 compound of Claim 4 wherein no more than 5
amino acids in the GLP-1 compound differ from the
corresponding amino acid in GLP-1(7-37)0OH or GLP-1(7-
36)NH; .

The GLP-1 compound of Claim 5 wherein no more than 4
amino acids in the GLP~1 compound differ from the
corresponding amino acid in GLP-1(7-37)0OH or GLP-1(7-
36) NH;.

The GLP-1 compound of Claim 6 wherein no more than 3
amino acids in the. GLP~1 compound differ from the
corresponding amino acid in GLP-1{7-37)0OH or GLP-1(7-
36) NHz. '

The GLP-1 compound of Claim 7 wherein no more than 2
amino acids in the GLP-1 compound differ from the
corresponding amino acid in GLP-1({7-37)CH or GLP-1(7-

- — - -
— b om e — . ————
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15.
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17.
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The GLP-1 compound of any one of Claims 1 through 8
vwherein Xaag is glycine or valine.

The GLP~1 compound of any one of Claims 4 through 8

wherein Xaas 18 glycine or valine and Xaazy is alanine,
glutamic acid, aspartic acid, serine, or histidine.

The GLP~1 compound of Claim 10 wherein Xaazp is
glutamic acid.

The GLP~1 compound of any one of Claims 4 through 8
wherein Xaay is glycine or valine and Xaay; is
histidine, phenylalanine, tyrosine, tryptophan,
aspartic acid, glutamic _acid, serine, threonine,
arginine, or lysine.

The GLP-1 compound of Claim 12 wherein Xaas; is
histidine. : '

The GLP-1 compound of any one of Claims 4 through 8
wherein Xaas is glycine or valline and Xaaz; is aspartic
acid, glutamic acid, glutamine, asparagine, lysine,
arginine, cysteine, or cysteic acid.

The GLP-1 compound of Claim 14 wherein Xaajz; is
aspartic acid, glutamic acid, lysine, or arginine.

The GLP-1 compound of Claim 15 wherein Xaaz; is
glutamic acid.

The GLP-1 compound of any one of Claims 4 through 7

wherein Xaag is glycine or valine, Xaaz is glutamic
acid or lysine, and Xaazs is glutamic acid or lysine.
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19,

20.

21.

22,

" 23.

-4]~

The GLP~1 compound of any one of Claims 4 through ?
wherein Xaas is glycine or valine, Xaaz» is glutamic
acid and Xaaz; is alanine.

A glucagon-like peptide-1 (GLP-1) compound having an
amino acid other than alanine at position 8 and an
amino acid other than glycine at position 22.

The GLP-1 compound of Claim 19, wherein said GLP-1
compound comprises no mere than 3 amino acids that
differ from the corresponding amino acid in GLP-1(7-
37)0H, GLP-1(7-36)NH;, or a fragment thereof in
addition to the amino acids at positions 8 and 22.

The GLP-1 compound of Ciaim 20, wherein said GLP-1
compound comprises no more than 2 amino acids that
differ from the corresponding amino acid in GLP-1({7-
37)0H, GLP-1(7-36)NH;, or a fragment thereof in
addition to the amino aclds at positions 8 and 22.

The GLP-1 compound of Claim 21, wherein said GLP-1
compound comprises no more than 1 amino acid that
differs from the corresponding amino acid in GLP-1({7-

37)0R, GLP-1(7-36)NH;, or a fragment thereof in
addition to the amino acids at positions 8 and 22.

The GLP-1 compound of any one of Claims 20 through 22,
wherein the amino acids that differ from the
corresponding amino acid in GLP-1(7-37)0H, GLP-1({7~
36)NHz, or a fragment thereof are a conservative
substitution of the corresponding amino acid in GLP-
1{7~-37)0H, GLP-1(7-36)NH;, or a fragment thereof.

ISt
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26.

27.

- 28.

29.

-2~

The GLP-1 compound of any one of Claims 19 through 23
wherein the side chain of the amino acid at position 22
comprises at least two carbon atoms and a polar or
charged functional group.

The GLP-1 compound of any one of Claims 19 through 23

wherein: .

a) the amino acid at position B8 is glycine, valine,
leucine, isoleucine, methionine, serine,
threonine, cysteine, aspartic acid, glutamic acid,
lysine, arginine, asparagine, glutamine,
phenylalanine, tyrosine, histidine or tryptophan;
and

b) the amino acid at position 22 is aspartic acid,
glutamic acid, lysine, arginine, asparagine,

glutamine or histidine.

The glucagon-like peptide-1 {GLP-1) compound of any one
of Claims 19 through 23 wherein the amino acid at
position 22 has a straight or branched chain alkyl side
chain comprising two to six carbon atoms and
substituted with a charged functional group.

The GLP-1 compound of Claim 26 wherein the amino acid
at position 22 is aspartic acid, glutamic acid, lysine
or arginine.

The GLP-1 compound of any one of Claims 19 through 23
wherein the amino acid at position 8 is glycine,
valinq, leucine, isoleucine, serine, threonine or
methionine. ) '

The GLP-1 compound of Claim 28 wherein the amino acid
at position 8 is glycine or valine.

Isz
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31.

32.

33.

34.

=43

The GLP-1 compound of any one of Claims 19 through 23
having an amino acid with a side chain comprising a
sulfonic acid group at position 22.

The GLP-1 compound of Claim 29 wherein the amino acid
with a side chain is cysteic acid and wherein the amino
acid at position 8 is not alanine.

A GLP-1 compound comprising the amino acid sequence of
SEQ ID NO: 4:
Xaas-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-
Ser-Tyr-Leu~Glu-Xaas;~Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-
Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-R
(SEQ ID NO: 4)

wherein:
Xaasy is L-histidine, D-histidine, desamino-

histidine, 2-aminorhistidine, P~hydroxy-histidine,

homohistidine, a-fluoromethyl-histidine and a-methyl-
histidine;

Xaag 18 glycine, alanine, valine, leucine,
isoleucine, serine or threonine;

Xaaz, is aspartic acid, glutamic acid, glutamine,
asparagine, lysine, arginine, cysteine, or cysteic
acid; and

R is NH; or Gly(OH).

The GLP~1 compound of claim 32 wherein Xaag is glycine,
valine, leucine, isoleucine, serine or threonine.

The GLP-1 compound of Claim 33 wherein Xaaz 1s lysine,
aspartic acid, glutamic acid or arginine.

1SS
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37.

38.

39,

40.
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The GLP-1 compound of Claim 34 wherein Xaa, is L-
histidine, Xaas is glycine or valine and R is Gly(OH).

The GLP-1 compound of Claim 34 wherein the GLP-1
compound is selected from the group consisting of: a)
val8-G1u22-GLP-1(7~37)0H (SEQ ID NO: 5); b) Val®-asp2?2-
GLP-1(7-37)0OH (SEQ ID NO: 6); c) Val8-Arg22-GLP-1(7-
37)OH (SEQ ID NO: 7); and d\ Val8-Lys?2-GLP-1(7-37)O0RH
(SEQ ID NO: 8).

The GLP-1 compound of Claim 34 wherein the GLP-1
compound is selected from the group consisting of: a)
Gly8-Glu22-GLP-1(7-37)0H (SEQ ID NO: 9); b) Gly8-Asp22-
GLP-1(7-37)0H (SEQ ID NO: 10):; c) Gly®~Arg22-GLP-1(7-
37)OH (SEQ ID NO: 11); and d) Gly3-Lys22-GLP-1{7-37)OH
(SEQ ID NO: 12). '

The GLP-1 compound of any one of Claims 1-37 wherein
said GLP-1 compound is complexed with a divalent metal

, cation.

The GLP-1 compound of Claim 38 wherein said GLP-1
compound 1s complexed with divalent zinc cation.

A method of stimulating the GLP-1 receptor in a subject
in need of such stimulation, said method comprihing the
step of administering to the subject an effective

amount of the GLP-1 compound of any one of Claims 1-39.

The method of Claim 40 wherein the subject is being
treated for non-insulin dependent diabetes.



10

15

20

WO 11498331 PCT/USUL/IG4TY

42,

43.

44'

45.
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The method of Claim 41 wherein the subject is being
treated prophylactically for non-insulin dependent
diabetes,

The method of Claim 40 wherein the subject is being
treated for obesity, stroke, myocardial infarction,
catabolic changes after surgery, or irritable bowel
syndrome.

The use of a GLP-1 compound as claimed in any one of
Claims 1 through 39 for the preparation of a medicament
for the treatment of non-insulin dependent diabetes.

The use of a GLP-1 compound as claimed in any one of
Claimg 1 through 39 for the ﬁreparation of a medicament
for the treatment of obésity, stroke, myocardial
infaxction, catabolic changes after surgery, or
irritable bowel syndrome.

S
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Habiendo descrito como antecede la presente invencién se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto GLP-1 que comprende 1a secuencia de aminoécidos de férmula 1
(SEQIDN: 1)
His-Xaag-Glu-Gly~-Xaa; ~Xaa;z-Thr-Ser-Asp-Xaa;¢—~Ser-
Ser-Tyr-Leu-Glu-Xaaz;-Xaaz;-Xaaz.~Ala-Xaaz¢;-Xaaz;-Phe-
Ile-Ala-Xaay;-Leu-Xaajy-Xaay~Xaazs—-Xaazs—R
Férmula I (SEQ ID N*: 1)
en la que:
Xaag es: Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Ser o Thr;
Xaay; es: Asp, Glu, Arg, Thr, Ala, Lys o His;
Xaa, es: His, Trp, Phe o Tyr;
Xaa 4 es: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Tyr, Glu,
o Ala;
Xaay; es: Gly, Asp, Glu, GIn, Asn, Lys, Arg, Cys o dcido cisteico;
Xaay; es: His, Asp, Lys, Glu, Gin o Arg;
Xaay, es: Glu, Arg, Ala o Lys;
Xaayg es: Trp, Tyr, Phe, Asp, Lys, Glu o His;
Xaayy e8: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Argo Lys;
Xaay, es: Ala, Glu, Asp, Ser o His;
Xaasj es: Asp, Arg, Val, Lys, Als, Gly o Glu;
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Xaay, es: Glu, Lys o Asp;

Xaays es: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly, Pro, His o Glu;

Xaay; es: Thr, Ser, Asp, Tip, Tyr, Phe, Arg, Glu o His;

R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His,

-NH;, Gly, Gly-Pro o Gly-Pro-NH; o no aparece.

con la condicién de que el compuesto GLP-1 no tenga 1a secuencia de GLP-1(7-37)OH
o GLP-1(7-36)NH; y con tal de que el compuesto GLP-1 no sea Gly*-GLP-1(7-37)OH,
Gly*-GLP-17-36)NH;, Val*-GLP-1(7-37)OH, Val’-GLP1-(7-36)NH;, Leu®-GLP-1(7-
37)OH, Leu®-GLP-17-36)NHa, Ie’-GLP-1(7-37)OH, INe®-GLP-1(7-36)NH;, Ser’-
GLP-1(7-37)OH, Ser®-GLP-1(7-36)NH;, Thr’-GLP-1(7-37)OH, o Thr*-GLP-1(7-
36)NH,, Ala''-GLP-1(7-37)OH, Ala''-GLP-1(7-36)NH,, Ala'®-GLP-1(7-37)OH, Ala'®-
GLP-1(7-36)NH,, Ala'®-GLP-1(7-37)OH, Ala"®-GLP-1(7-36)NH;, Ala®-GLP-1(7-
37)OH, Ala?’-GLP-1(7-36)NH,, Ala**-GLP-1(7-37)OH, Ala**-GLP-1-7-36)NH,.

2. Un compuesto GLP-1 que comprende la secuencia de aminoécidos de férmula II
(SEQID N*: 2):

His-Xaag-Glu~Gly-Thr-Xaa,;-Thr-Ser-Asp-Xaa;s-Ser-
Ser-Tyr-Leu-~-Glu-Xaazz—-Xaazz-Ala-Ala-Xaazs~Glu-Phe-
Ile-Xaaj~-Trp-Leu-~Val-Lys~Xaay-Axrg-R
Férmula II (SEQ ID N*: 2)

en la que:

Xaag es: Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Ser o Thr;

Xaa,; es: His, Trp, Phe o Tyr;

Xaa¢ es: Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp, Val, Glu o Ala;
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Xaay; es: Gly, Asp, Glu, GIn, Asn, Lys, Arg, Cys o écido cisteico;
Xaazs es: His, Asp, Lys, Glu o Gin;
Xaays es: Asp, Lys, Glu o His;
Xaay es: Ala, Glu, Asp, Ser o His;
Xaajs es: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly, Pro, His o Glu;
R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His,
-NH;, Gly, Gly-Pro o Gly-Pro-NH; o no aparece.
con la condicién de que el compuesto GLP-1 no tenga la secuencia de GLP-1(7-37)OH
o GLP-1(7-36)NH; y con tal de que el compuesto GLP-1 no sea Gly*-GLP-1(7-37)OH,
Gly"-GLP-1 (7-36)NH;, Val'-GLP-1(7-37)OH, Val®-GLP-1(7-36)NHa, Leu®-GLP-1(7-
37)OH, Leu*-GLP-1(7-36)NH,, Nle*-GLP-1(7-37)0H, Ile®-GLP-1(7-36)NH,, Ser*-GLP-
1(7-37)0H, Ser’-GLP-1(7-36)NH;, Thr*-GLP-1(7-37)OH, Thr*-GLP-1-(7-36)NH,,
Ala'®-GLP-1(7-37)OH o Ala'*-GLP-1(7-36)NH,.

3. Un compuesto GLP-1 que comprende la secuencia de aminoécidos de férmula
I (SEQ ID N*: 3):
His-Xaag-Glu~Gly-Thr-Phe-Thr-Ser—Asp-Val-Ser-Ser-

Tyr-Leu-Glu-Xaay:~Xaax-Ala-Ala-Lys-Xaaz-Phe~Ile-
Xaayo-Trp-leu-Val-lLys—Gly-Arg-R

Férmula ITI (SEQ ID N*: 3)
en la que:
Xaag es: Gly, Ala, Val, Leu, lle, Ser o Thr;
Xaay; es: Gly, Asp, Glu, Gln, Asn, Lys, Arg, Cys o 4cido cisteico;
Xaaz es: His, Asp, Lys, Glu o Gin;
Xaay; es: Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg o Lys;
Xaay, es: Ala, Glu, Asp, Ser o His;
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R es: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His,

-NH;, Gly, Gly-Pro o Gly-Pro-NH3, o no aparece.

con la condicién de que el compuesto no tenga la secuencia de GLP-1(7-37)OH o GLP-
1(7-36)NH; y con tal de que el compuesto GLP-1 no sea Gly*-GLP-1(7-37)OH, Gly*-
GLP-1<(7-36)NH;, Val’-GLP-1(7-37)OH, Val*-GLP1{7-36)NHz, Leu"-GLP-1(7-
37)OH, Leu’-GLP-1(7-36)NH;, De’-GLP-1(7-37)OH, Ile*-GLP-1-(7-36)NH,, Ser*-
GLP-1(7-37)OH, Ser®-GLP-1-(7-36)NH;, Thr*-GLP-1(7-37)OH, Thr*-GLP-1-(7-
36)NH;, Ala'®-GLP-1(7-37)OH, Ala'®-GLP-1(7-36)NH;, Glu?-GLP-1(7-37)0H o
Glu?’-GLP-1(7-36)NH;.

4 El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 3
en el que no més de 6 aminodcidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoécido
correspondiente en el compuesto GLP-1{7-37)OH o GLP-1(7-36)NH,.

5. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 4 en el que no més de 5
aminoécidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminodcido correspondiente en el
GLP-1(7-37)OH o GLP-1(7-36)NHa.

6. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que no mas de 4
aminoécidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoécido correspondiente en el
GLP-1(7-37)OH o GLP-1(7-36)NH..

7. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que no mas de 3
aminoécidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminodcido correspondiente en el
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GLP-1(7-37)OH o GLP-1(7-36)NH,.

8. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que no mis de 2
aminodcidos en el compuesto GLP-1 difieren del aminoécido correspondiente en el
GLP-1(7-37)OH o GLP-1(7-36)NH;

9. El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8

el que Xaag es glicina o valina.

10.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 en
el que Xaag es glicina o valina y Xaay, es alanina, dcido glutdmico, &cido aspértico,

serina o histidina.

11.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 10 en el que Xaay es
cido glutdmico.

12.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 en
el que Xasg es glicina o valina y Xaa;; es histidina, fenilalanina, tirosina, triptéfano,
&cido aspértico, serina, treonina, arginina o lisina.

13.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 12 en el que Xaasy es
histidina.

14.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 en
el que Xaag es glicina o valina y Xaay; es icido aspértico, dcido glutdmico, glutamina,

160
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asparagina, lisina, arginina, cisteina o 4cido cisteico.

15. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 14 en ¢l que Xaap; cs
dcido aspértico, dcido glutémico, lisina o arginina.

16. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que Xaay; es
dcido glutdmico.

17.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7 en
el que Xaag es glicina o valina, Xaay es dcido glutdmico o lisina, y Xaaz; es cido

glutdmico o lisina. )

18.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7 en
el que Xaag es glicina o valina, Xaay; es dcido glutdmico y Xaayy es alanina.

19. Un compuesto (GLP-1) péptido-1 similar al glucagén que presenta un
aminodcido distinto a alanina en la posicién 8 y un aminodcido distinto a glicina en la

posicién 22.

20. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que el
mencionado compuesto GLP-1 no comprende més de 3 aminoicidos que difieren del
aminofcido correspondiente en los GLP-1(7-37)OH, GLP-1(7-36)NH3, o un fragmento
de los mismos ademsds de los aminoédcidos en las posiciones 8 y 22,

21. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que el

6]



10

15

20

25

45

mencionado compuesto GLP-1 no comprende mas de 2 aminodcidos que difieren del
aminoécido correspondiente en los GLP-1(7-37)OH, GLP-1(7-36)NH;, o un fragmento
de los mismos, ademés de los aminoécidos en las posiciones 8 y 22.

22. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 21, el que el
mencionado compuesto GLP-1 no comprende més de 1 amino4cido que difiere del
aminoécido correspondiente en los GLP-1(7-37)OH, GLP-1(7-36)NH3, o un fragmento

de los mismos, ademés de los amino4cidos en las posiciones 8 y 22.

23,  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20 a 22,
en ¢l que los aminodcidos que difieren del aminoécido correspondiente en los GLP-1(7-
370H, GLP-1(7-36)NHz, o un fragmento de los mismos, son una sustitucién
conservadora del aminodcido correspondiente en los GLP-1(7-37)OH, GLP-1(7-
36)NH;, o un fragmento de los mismos.

24.  El compuesto GLP-1 de cualquiera de las reivindicaciones 19 a 23 en el que la
cadena lateral del aminoécido en la posicién 22 comprende al menos dos étomos de
carbono y un grupo funcional polar o cargado.

25.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 23
en el que:

a) ¢l aminoécido en la posicién 8 es glicina, valina, leucina, isoleucina, metionina,
serina, treonina, cisteina, dcido aspirtico, dcido glutdmico, lisina, arginina, asparagina,
glutamina, fenilalanina, tirosina, histidina o triptéfano, y

b) el aminoécido en la posicién 22 es dcido aspértico, dcido glutémico, lisina,

Y
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arginina, asparagina, glutamina o histidina.

26.  El compuesto (GLP-1) péptido-1 del tipo glucagén de acuerdo con cualquicra de
las reivindicaciones 19 a 23 en el que el aminoécido en la posicién 22 presenta una
cadena lateral alquilica lineal o ramificada que comprende de dos a seis itomos de
carbono y sustituida con un grupo funcional cargado.

27. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 26 en el que el
aminoécido en la posicidn 22 es dcido aspértico, dcido glutdmico, lisina o arginina,

28.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 23
en el que el aminoécido en la posicién 8 es glicina, valina, leucina, isoleucina, serina,

treonina o metionina.

29. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 28 en el que el

amino4cido en la posicién 8 es glicina o valina.

30. El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 23
que presenta un aminodcido con una cadena lateral que comprende un grupo écido
sulfénico en la posicién 22.

31. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 29 en el que el
aminoédcido con una cadena lateral es dcido cisteico y en el que el aminoécido en la

posicién 8 no es alanina.
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32. Un compuesto GLP-1 que comprende la secuencia de aminoécidos de SEQ ID
N* 4:
Xaar~Xaay-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser—

Ser-Tyr~Leu~Glu-Xaas-Gln-Ala~-Ala-Lys-Glu-Fhe-
Ile-Ala-Trp-Leu-Val~Lys-Gly-Arg-R

(SEQID N": 4)
5 la que:
Xaa; es L-histidina, D-histidina, desamino-histidina, 2-amino-histidina, -
hidroxi-histidina, homohistidina, -fluorometil-histidinao -metil-histidina;
Xasn; es glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, serina o treonina;
Xaaxp es dcido aspértico, 4cido glutdmico, glutamina, asparagina, lisina,
10 arginina, cistefna o dcido cisteico; y
R es —HN; o Gly(OH).

33. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 32 en el que Xaag 8
glicina, valina, leucina, isoleucina, serina o treonina.

15
34. El compuesto GLP-1 de acuerdo con Ja reivindicacion 33 en el que Xaa;; es
lisina, 4cido aspértico, dcido glutdmico o arginina.

35. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 34 en el que Xaasyes L-
20 histidina, Xaag es glicina o valina y R es Gly(OH).

36. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 34 en el que el compuesto

GLP-1 se selecciona del grupo constituido por: a) Val®-Glu®-GLP-1(7-37)OH (SEQ ID

N®: 5); b) Val*-Asp™-GLP-1(7-37)0OH (SEQ ID N®: 6); c) Val®-Arg”-GLP-1(7-37)OH

(SEQ ID N*: 7); y d) Val®-Lys®-GLP-1(7-37)OH (SEQ ID N": 8).
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37.  El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 34 en ¢l que ¢l compuesto
GLP-1 se selecciona del grupo constituido por: a) Gly*-Glu®2-GLP-1(7-37)OH (SEQ ID
N*: 9); b) Gly*-Asp™-GLP-1(7-37)0H (SEQ ID N*: 10); c) Gly*-Arg2-GLP-1(7-37)OH
(SEQ ID N®: 11); y d) Gly*-Lys™-GLP-1(7-37)OH (SEQ ID N*: 12).

38. El compuesto GLP-1 de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37 en

el que el mencionado compuesto GLP-1 se compleja con un catién metélico divalente.

39. El compuesto GLP-1 de acuerdo con la reivindicacién 38 en el que el

mencionado compuesto GLP-1 se compleja con un catién de zinc divalente.

40. Un procedimiento de estimulacién del receptor de GLP-1 en un sujeto en
necesidad de la mencionada estimulacién, comprendiendo el mencionado procedimiento
la etapa de administracién al sujeto de una cantidad efectiva del compuesto GLP-1 de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39.

41. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 40 en el que se trata al sujeto
contra la diabetes no dependiente de insulina.
42.  El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 41 en el que se trata al sujeto

de forma profilictica contra Ia diabetes no dependiente de insulina.

43. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 40 en el que se trata al sujeto
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contra la obesidad, apoplejfa, infarto de miocardio, cambios catabélicos tras la cirugfa
o sindrome del intestino irritable.

44. El uso de un compuesto GLP-1 tal como se reivindica en cualquicra de las

reivindicaciones 1 a 39 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de

+ diabetes no dependiente de insulina.

45. El uso de un compuesto GLP-1 tal como se reivindica en alguna de las
reivindicaciones 1 a 39 para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de la
obesidad, apoplejfa, infarto de miocardio, cambios catabdlicos después de cirugia o
sindrome de intestino irritable.



