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EXPLICACION DE LAS MODIFICACIONES:

~ Se’'hace una presentacion voluntaria de modificacion al pliego reivindicatorio, por
lo que se aclara:

En este nuevo pliego, se han reubicado las reivindicaciones de manera tal que las

anteriores clausulas 52-61 han sido re-numeradas como las nuevas clausulas 1-
10.

Las clausulas siguientes han sido re-numeradas, y su subordinacion ha sido
debidamente corregida.

Asimismo, se ha eliminado la anterior clausula 136.

El'actual pliego esta enteramente sustentado en la memoria original por lo que no
se ha ampliado el alcance de la materia divulgada originalmente.
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia de

(a) SEQ ID No. 184,

HXoX3GTFTSDX10SKYLDX 1 6RX 188X 20X21 FVOWLX 57X 28X29GPSSGX35PPPS

(SEQ ID NO: 184)

en.donde:

X2 es AIB;

X3 es Gln o andlogo de Gln,

X10 es Tyr o un éminoécido unido de forma covalente a un
grupo acilo o alguilo de C12 a C18,

X16 es cualquier aminodcido, opcionalmente, cualquier
amiroacido que no sea Gly, Pro y Ser,

X1 es Arg o Ala,

X290 €s un aminoécido con carga negativa o un aminbécido
con carga neutral, opcionalmente, AIB o Gln,

X1 es un aminoacido acidico, opcionalménte, Asp o Glu,

X,7 es Leu, Ala, Nle o Met,

Xm és AlaVOJUn aminoécido acidico (opcionalmente, Asp o
Glu),

“Xm'éé Ala o Giy;

X35 es Ala o un aminoacido basico (opcionalmente, Arg o
Lys),
en ddnde; cuando Xzg es un aminodcido acidico, X35 is es un
aminoacido basico,
ern donde, cuando Xig ‘es Tyr, el péptido comprende en la

posicién 40 un aminodcido unido de forma covalente a un' grupo
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alquilo o acilo de Cl2 a Cl18 y en donde, opcionalmente, el
péptido comprende Gly en posicién 41,
en donde, el aminodcido de extremO C del péptido estd amidado
o

(b) SEQ ID NO: 184 <con hasta 3 modificaciones de
aminoécido relacionadas con SEQ ID NO: 184, en donde el
péptido presenta actividad agonista en el receptor de GIP

humano, el feceptor de GLP-1 y el receptor de glucagé4n humano.

2. El péptido de acuerdo <con 1la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque Xio es Tyr, el péptido comprende en 1la
posicién 40 un aminodcido unido de forma covalente a un grupo
alquilo o acilo de Cl2 a C18 y el péptido opciénalménte

éomprende Gly en posicién 41.

3.. E1 péptido de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,
CARACTERIZADO porque X;p es un aminodcido unido de forma

coValentéia:ﬁn'grupo'alquilo o acilo de C12 a C18.

4. El ' péptido de acuerdo - con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO porque X, es Gln.

5. E1l péptidb' de acuerdo con ‘la reivindicaciones 4,
CARACTERIZADO porque el aminoacido en posicién 16 es un

aminodcido con carga negativa, opcionalmente, Glu.

6. 'El péptido de acuerdo con la reivindicacién 5,

CARACTERIZADO porque Xis es Ala.
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7. El péptido de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO porque X,y es AIB.

8. El péptido de acuerdo con la reivindicacién 7,

CARACTERIZADO porque X;g €s un aminodcido distinto a AIB.

9. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, CARACTERIZADO porque (i) Xs es un
aminoacido acidico, .opcionalmente Asp o Glu y X33 es un
aminoacido bédsico, opcionalmente Arg o Lys, (11) sdélo uno de
X27 Xzs Y Xss €S un Ala, (iii) el péptido comprende un Gly

amidado en el extremo C.

10. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
rei§iﬁdicaci0nés 1 a 9, - CARACTERIZADO 'porque las
modificaciones de hasta 3 aminodcidos son sustituciones

conservadoras.

11. Un anadlogo de glucagén (SEQ ID NO: 1) CARACTERIZADO
porque comprende:

a: un aminoacido que comprende una cadena ~lateral de
imidazola ‘en posicién 1,

b. un aminodcido protector de DPP-IV en posicién 2,
opcionalmente}’AIB,

C. un -aminoidcido acilado o un aminoicido alquilado en
cuaiquiera de las. pbsicibnes 9, 10, 12, 16 0 37—43/
opcionalmente en donde el grupo acilo o alquilo se unen al

aminoacido mediante un separador,
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d. un aminoadcido alfa-alfa-disustituido en posicién 20, vy
e. hasta 10 modificaciones de aminodcidos adicionales

relacionadas con la SEQ ID NO: 1;

en donde, cuando el andlogo de glucagdén carece de una
particula hidrofilica, el andlogo de glucagdn presenta un
porcentaje de potencia de GIP de, al menos, 0,1%, en donde el
analogo de glucagdédn tiene una selectividad 100 veces menor

para el receptor GLP-1 humano en comparacién con el receptor

GIP.

12. Eluanélogo de glucaéén de acuerdo_cqn la-reivindiéaéién
11, CARACTERIZADO porque el aminodcido a,a—disﬁstituido
compfende Rl y ﬁZ,b éada uno de los cuales ésté unido al
carbono'alfa[ en donde R1 y R2 SOn'seleccionados de forma
independiente ' del 'grupo que consiste en alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido por hidroxilo, amida; tiol,'halo'b
Rl y R2 junto con el carbono alfa al cual se encuentran

unidos para formar un anillo.

13. El andlogo de glucagébn de acuerdo con la reivindicacién
12 CARACTERIZADO porque aminodcido «,oa-disustituido en

posicién 20 es AIB.

14. El'anéIOgo'de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 13, CARACTERIZADO porque el aminoacido
en"posiciénl 16 ‘es una hélice alfa que estabiliza a los

aminodcidos que no sean AIB.
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15. El1 analogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
14, CARACTERIZADO porque el aminodcido en posicién 16 en un
aminoacido con carga, opcionalmente un aminodcido con carga

negativa o un aminodcido con carga positiva.

le. El1 andlogo de glucagédn de acuerdo con la reivindicacién

15, CARACTERIZADO porque el aminodcido con carga es Glu o Lys.

17. Una andlogo de glucagén (SEQ ID NO: 1), CARACTERIZADO
porgque comprende:

a. un aminocdcido CARACTERIZADO porque comprende ' una cadena
lateral de imidazola en la posicién 1,

b. un’ aminodcide protector DPP-IV  en posicién 2,
opcionalmente AIB, = -

C. un aminoacido acilade o un aminoacido alquilado en
cualquiera de las posiciones 9, 10, 12, 16, 20 o 37-43,
opcionalménte,‘en donde el grupo acilo o alquilo ésté'ligédb
al aminoédcido a través de un separador,

d. una hélice alfa que estabiliza el aminodcido en una O méas
de las posiciones 16-21,‘opcionalmente, posicidén 16, en donde
el andlogo no comprende un hélice alfa que estabiliza el
éminoécidb eﬁ'pOSicién 20 y:

e. hasta 10 modificaciones de aminoacido relacionadas con SEQ
ID NO: 1,

en donde, cuando el andlogo de glucagdn ‘carece de una
particula hidrofilica, el andlogo de glucagén muestra un

porcentaje de potencia de GIP de, al menos, 0,2%, en donde el
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analogo de glucagdén una selectividad 100 veces menor para el
receptor de GLP-1 humano en comparacidén con el receptor de

GIP.

18. El1 andlogo de glucagon de acuerdo con la reivindicacién
17, CARACTERIZADO porque comprende una hélice alfa que
estabiliza el aminodcido en posicién 16, opcionalmente, en
donde la hélice alfa es un aminodcido con carga negativa o un

aminoacido alfa, alfa-disustituido.

19. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
18, CARACTERIZADO porque el aminoacido con carga negativa es

Glu.

20. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
18; CARACTERIZADO “porque el -~aminodcido «,a-disustituido
comprende Rl y R2, cada uno de los cuales esta unido al
carbono alfa, en donde RI1 y R2 se seleccionan de forma
independiente del grupo: que consiste en alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con un hidroxilo, amida, tiol, halo
o R1 y R2 junto con el carbono alfa al que estén.uhidoé para

formar un anillo.

2l1. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
20, CARACTERIZADO porque el aminodcido ‘' a,a-disustituido es

ATIB.

0
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22. El andlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 21, CARACTERIZADO porque comprende en
la posicidén 18 un aminodcido alifdtico pequeiio, opcionalmente,

Ala, y un Arg en posicién 17.

23. El analogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 22, CARACTERIZADO porque el andlogo no

esta modificado en la posicién 20 en comparacién con SEQ ID

NO:1.

24. E1 andlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 23, CARACTERIZADO porque comprende (i)
una extensién de 1 a 21 aminodcidos de extremo C hasta el
aminoadcido en posicién 29 o (ii) el aminodcido acilado o un

aminoacido alquilado estan en posicién 10, 12 0 16.

25.‘El'anéldgo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 24, en CARACTERIZADO porque - el

aminoacido en posicién 1 es His o un derivado de His.

26. E1 anélbgo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
réivindicaciones 11 a 25,' en CARACTERIZADO pdrque el
aminodcido en poéiciéh 2 €s un amihoécidoi alfa,' alfa~

disustituido.

27. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
26, ~CARACTERIZADO - porque el aminoacido «,o-disustituido

compréhde"Rl"y R2, cada uno de los cuales estd unido al
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carbono alfa, en donde Rl y R2 se seleccionan de forma
independiente del grupo que consiste en alquilo C1-C4,
opcionalmente sustituido con hidroxilo, amida, ticl, halo o
Rl y R2 junto con el carbono alfa al que estén unidos forman

un anillo.

28. El1 andlogo de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién
27, CARACTERIZADO porque el aminocdcido o,a-disustituido en

posicidn 2 es AIB.

29. El analogo de glucagén de- acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 28, CARACTERIZADO porque comprende una
extensién de 1 a 21 aminodcidos de extremo C ‘hasta el

aminodcido en posicién 29.

30. El1 andlogo de glucagdén de acuerdo con la reivindicacioén

29, CARACTERIZADO porque el aminodcido en posicién 29 es Gly.

31. E1 anéldgo de acuerdo con las reivindicaciones 29 o 30,
CARACTERIZADO porque la extensidén comprende una secuencia de

aminodcido que forma una estructura de jaula de Trp.

32.°El analogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
31, CARACTERIZADO porgue la extensién comprende una secuencia
de aminodcido de GPSSGAPPPS (SEQ ID NO:5) o una secuencia de

ella sustituida de forma conservadora.

12
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33. El andlogo de glucagédn de acuerdo con las
reivindicaciones 29 o 30, CARACTERIZADO porque la extensidn

comprende al menos un aminodcido con carga.

34. El1 andlogo de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién
33, CARACTERIZADO porque la extensién comprende una secuencia
de aminoacido de X1-X2, en donde X1 es un aminoacido cargado

y X2 es un aminodcido alifatico pequefio.

35. El andlogo de glucagdédn de acuerdo con la reivindicacién
34, CARACTERIZADO porque X1 es un aminocdcido con carga

positiva.

36. El andlogo de glucagédn de acuerdo con la reivindicacién

35, CARACTERIZADO porque X1 es Arg.

37. El an&dlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién

36 CARACTERIZADO porque la extensién comprende Arg-Gly.

38. El analogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de ‘las
reivindicaciones 11 a 37, excepto la 24, CARACTERIZADO porque
(i)'el"aminoécido que comprende un grupo alquilo o acilo no
nativo esta localizado en posicién 10 o (ii) el andlogo de
glucagén cbmprende-una extensién de 1 a 21 aminoétidbs de
extremo C hasta el aminoacido en posicidén 29 y un aminodcido
acilado o un aminoacido alquilado en cualquiera de 1las

posiciones 37-43, opcionalmente 40.

13
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39. El1 andlogo de glucagdén de acuerdo con cualqueira de las
reivindicaciones 11 a 37 CARACTERIZADO porque el amino&cido

acilado o amino&cido alquilado estd en posicién 14.

40. E1 andlogo de glucagdén de acuerdo con cualqueira de las
reivindicaciones 11 a 39, CARACTERIZADO porque el grupo acilo
o el grupo alquilo estd unido al amino &cido que comprende
una estructura de Férmula I (opcionalmente, Lys), Férmula IT
(opcionalmente, Cys).o Férmula III (opcicnalmente, Ser), en
donde las Férmulas I, II y III es:
'H
VHZN——C—COO’H
(CHa),
NH,
en donde n = 1 a 4

[Férmula I]

H
H,N——C——COOH

(THE)" ’

OH

en donde n =1 a 4

[Formula II] y

H
H,N——C——COOH

(CHz)n
L

en donde n =1 a 4

[Férmula III].
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41. El analogo de glucagdn de acuerdo con las

reivindicaciones 11 a 39, CARACTERIZADO porque el aminoacido

del grupo acilo o grupo alquilo estd unido al amino-Phe o Tyx.

42. El1 andlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 41, CARACTERIZADO porque el grupo acilo
O grupo alquilo estd unido a un aminodcido mediante a un

separador de 3 a 10 &tomos de longitud.

43. El analogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 42, CARACTERIZADO porque el separador

es un aminodcido o un dipéptido.

44. El andlogo de glucagédn de acuerdo con la reivindicacién
43, CARACTERIZADO porque el separador comprende uno o dos

residuos de aminocdcido acidico.

45;7El'ahélbgo;de‘giucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 44, CARACTERIZADO porque el aminoacido
acilado o aminoacido alquilado estd unido al grupo alquilo o
acilo a través de un separador en donde la longitud total del
separador 'y de grupo acilo es de una longitud aproximada de

14 a 28 &atomos.

46. E1 analogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11-a 45, CARACTERIZADO porque el aminodcido
acilado o aminodcido alquilado estd unido a un grupo acilo

graso de C12 a C18..

1%
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47. E1l andlogo de glucagdédn de acuerdo con la reivindicacién
46, CARACTERIZADO porque el grupo acilo es un grupo acilo

graso de Cl4 a Cle.

48. El andlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 47, CARACTERIZADO porgque comprende al
menos un amincadcido con carga de extemo C al aminodcido en

posicidén 27.

49. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
48, CARACTERIZADO porque comprende un aminodcido con carga en

posicién 28.

50. El analogo de glucagdn de acuerdo con las
réivindicaéiOnes 48 o 49, CARACTERIZADO porque el aminodcido

con carga es un aminocdcido con carga negativa.

51. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
50, CARACTERIZADO porque el amino &cido con carga negativa es

Asp.

52. © E1 andlogo de glucagdn de acuerdo con las
reivindicaciones 48 o 49, CARACTERIZADO porque el aminoacido

con carga es un ‘aminodcido con carga positiva.

53. El -andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
52, CARACTERIZADO porque el aminodcido con carga positiva es

un aminodcido de Férmula I:

16



362

H
H,N——C——COOH

(CHZ)n
NH,
en donde n =1 a 4

[Férmula I].

54. El1 andlogo de acuerdo con 1la reivindicacién 53,
CARACTERIZADO porque en aminodcido de Férmula I en posicién

28 es Lys.

55. El analogo de glucagdédn de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 54, CARACTERIZADO porque comprende una
modificacién de aminodcido en posicién 27, en posicién 29 o

en. ambas posiciones 27 y 29.

56. El andlogo de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién
55, CARACTERIZADO porgue el aminoadcido en posicién 27 es Leu,

Nie, Val O‘Lys.’

57. El analogo de glucagdn de acuerdo con las
réivindicaciones 55 o 56, CARACTERIZADO pbrquevel amino&cido

en posicién 29 es Gly o Thr.

58. E1 ahélogb de glucagéh de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 57, CARACTERIZADO porque comprende uno
o més de:

i. un aminoacido protector DPP-IV en posicién I,

12
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ii. un aminoacido acidico, opcionalmente, Glu, en
posicién 3,
iii. un Ile en posicién 7,
iv. un Ile o Arg en posicién 12,
v. un aminoacido acidico, opcionalmente Glu, en
posicidén 15,
vi. un aminoacido alifético, opcionalmente, Ala en
posicidén 18,
vii. en aminodcidp acidico, opcionalmente, Glu en
posicidén 21,
viii. un Asn, Ala o AIB en posicién 24,
ix. un amino&cido: alifatico, opcionalmente, Ala, Leu o

Nle, en posicién 27,

X. un. aminoacido acidico, opcionalmente, Glu o un
aminoacido acidico alifatico, opcionalmente, Ala en

posicién 28.
,Xif §p aminoécido alifatico, opcionalmente, Ala en
posiqién 29,
x;i. amidacién‘en el extremo C.
59. El1 anélogo de glucagén de acuerdo cog cu;lquiera de las

reivindicaciones 11 a 58, CARACTERIZADO porque comprende una

secuencia de aminoacido de cualquiera de las SEQ ID Nos. 184

a 199,
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60. El andlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 58, CARACTERIZADO porque comprende
cualquiera de las SEQ ID Nos: 28, 29, 31, 37-41, 79, 80, 89,
90, 95, 130, 145-152, 155-167, 171, 176, 177, 180, 203-207,

212 y 230.

61. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
60, CARACTERIZADO 'porque comprende  una secuencia de
aminodcido de cualquiera de las SEQ ID Nos: 28, 37, 89, 95,

130, 171 y 180.

62. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia de
“(a) SEQ ID NO: 185,
. HXzQéTFTSDXmSKYLDXl6‘RX18AX20X21FVQWLX§7X28X29GPS'SGAPPPS‘ '
(SEQ ID NO: 185)
en donde:
X, es AIB
X10 es Tyr o un aminodcido unido de forma covalente a un
grupo alquilo ¢ acilo de C12 a C18,
X116 €s Glu, un aminoacido alfa, alfa disustituido, Lys o
Xi1s es Arg o Ala,
‘X0 es AIB o Gln,
X5, es Aép o Glu,
Xﬁ»és Leu, Nle o Met,
X2s es Ala, Asp o Glu/
X29 €s Gly o Thr y
en donde, cuando Xig es Tyr, el peptide comprende en posicién

40 un aminodcido uno de forma covalente a un grupo alquilo o
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acilo de Cl12 a Cl8 y en donde, opcionalmente, el péptido
comprende Gly en posicién 41,
en donde el aminodcido” de extreme C del péptido estd amidado
o

(b) SEQ ID NO: 185 con hasta 3 modificaciones de
aminodcido relacionadas con SEQ ID NO: 185, en donde el
péptido presenta actividad agonista en el receptor de GIP

humano, el receptor GLP-1 humano y el receptor de glucagédn

humano.

63. El péptido ‘de acuerdo con - la reivindicacién 62,
CARACTERIZADO porque hasta 3 modificaciones de aminoacidos

son sustituciones conservadoras.

64. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende:

(a) la secuencia de SEQ ID NO 186

ng_xgcmsnx,rgsxywx;ml_gAxwxﬂFVQWLxﬁx%ng
- ~ (SEQID NO: 186)

en donde:

X, es AIB

X3 es Gln o andlogo de Gln,

X10 €s Tyr o un aminoacido unido de forma covalente a un
grupo alquilo o acilo de Cl10 a C26,

X160 es cualquier aminodcido, opcionalmente cualquier
aminodcido diferente de Gly, Pro y Ser;

Xi1g es Arg o Ala,
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X20 s un aminoacido con carga negativa o un aminodcido
de carga neutra, opcionalmente AIB o Gln, |

X21 es un aminoacido &cido, opcionalmente Asp o Glu,

X27 es Leu, Ala, Nle o Met,

X2s es Ala, o un aminodcido &cido (opcionalmente Asp o
Glu),

X29 es Ala, Gly Q Thr y
en donde el péptido comprende un aminodcido unido de manera
covalente a wun grupo acilo o alquilo de C10 a C26,
opcionalmente en la posicidén 10, y el aminodcido del extremo
de C del ‘péptido esta amidado, o
(b) * 'SEQ ID NO: 186 con hasta 3 modificaciones de aminoacido
relacionadas con SEQ ID NO: 186, en donde el‘péptido presenta
actividad agonista en cada'uno del receptor de GIP humano, el

receptor de GLP-1 humano y el receptor de glucagén humano.

65. E1l péptido de. acuerdo con la reivindicacién 64,

CARACTERIZADO porque X,, es AIB.

66. El péptido ~de acuerdo con ‘la reivindicacién 65,
CARACTERIZADO porque X9 es Thr y el péptido no comprende

GPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 5).

67. El péptido de acuerdo con las reivindicaciones 65 o 66,

CARACTERIZADO  porque Xis €S uUn aminoacido diferente a AIB.

68. E1l péptido de acuerdo con la reivindicacién 64,

CARACTERiZADO porque Xj;g es Gln.
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69. El1 péptidoc de acuerdo con la reivindicacién 68,
CARACTERIZADO porque el aminodcido en posicién 16 es un

aminoacido con carga negativa, opcionalmente, Glu.

70. El1 péptido de acuerdo con la reivindicacién 69,

CARACTERIZADO porque X;g es Ala.

71. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 64 a 70, excepto la 66, CARACTERIZADO porque
comprende una extensién de 1 a 21 aminodcidos de extremo C

hasta el aminoacido en posicidén 29.

72:° El vpéptido de “acuerdo con la reivindicacién 71,

CARACTERIZADO porque el aminodcido en posicién 29 es Gly.

73.'Elvpéptido de acuerdo con las reivindicaciones 71 o 72,
CARACTERIZADO porque la extensién comprende la secuencia de
aminoidcido GPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 5) o una secuencia de ella
sustituida de forma conservadora,  o en donde la extensién
comprende la seécuencia X1-X2, en donde X1 es un aminoacido

cargado y X2 es un aminoacido alifatico pequefio,

opcionalmente, en donde X1 es un aminoadcido con carga
positiva.
74. El péptido de acuerdo con la reivindicacién 73,

CARACTERIZADO porque el aminoacido con carga positiva es Arg.
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75. E1 péptido de acuerdo con la reivindicacién 74,
CARACTERIZADO porque la extensidén comprende o consiste en

Arg-Gly.

76. El péptido de acuerdo <con la reivindicacién 73,
CARACTERIZADO porque la extensién comprende la secuencia de
aminoacido GPSSGAPPPS (SEQ ID NO:5), seguido de Lys o Lys-Gly,
en donde Lys estad unido de forma covalente a un grupo acilo

de Cl1l0 a C20.

77. El péptido de acuerdo con la reivindicacién 64, que
comprede-SEQ‘ID Nd.‘186/ CARACTERIZADO porque X3 es AIB, X3 es
Gln, Xjp es un aminocdcido unido de forma covalente a un grupo
alquilo o acilo de C1l0 a C26, Xig es Arg o Ala, X, es AIB o
Gln, X21 es Asp o0 Glu, Xzs es Gly y el aminodcido de extremo C
amidado, en donde Gly en posicién 29 estd fusionado ' con
GPSSGAPPPS seguido de Lys o Lys-Gly, en donde el Lys es unido

de forma covalente a un grupo acilc de C10 a C26.

78. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones = 64 ~ a 77, CARACTERIZADO porque  las
modificaciones de hasta 3 aminodcidos son sustituciones

conservadoras.

79. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende
(a) la secuencia de SEQ ID NO: 187:
HX,QGTFTSDX,0SKYLDX 1 ¢RX 18X 20X2; FVOWLX 57X 26X 50

(SEQ ID NO: 187)

23
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en donde:

X, es AIB,

X10 €s Tyr o un aminodcido unido de forma covalente a un
grupo alquilo o acilo de Cl10 a C 26,

X16 €s Glu, aminodcido alfa, alfa-disustituido o Lys,

X1s es Arg o Ala,

X20 €s un aminoacido con carga negatica o un aminoacido
con carga neutral, opcionalmente, AIB o Gln,

X1 es Asp o Glu,

X27 es Leu, Ala, Nle o Met,

X2¢ is Ala, Asp o Glu,

X329 €3 Gly o Thr vy
en donde elwpeptide’comprende un aminodcido unido de  forma
covalente  a un grupo alquilb o acilo de Cl2 a C1s8,
opcionalmente, en'posicién 10 y el aminocAcido de extremo C
del péptido estd amidado o

(b) "SEQ' ID NO: 187 con hasta 3 modificaciones de
aminoadcido ‘relacionadas con SEQ ID 'NO: 187, en donde el
péptido preéenta aétividad agonista en el receptor GIP humano,

el receptor GLP-1 humano y el receptor de glucagdédn humano.

80. E1 ”péptido de acuerdo con la reivindicacién 79,
CARACTERIZADO porque las modificaciones de hasta 3

aminodcidos son sustituciones conservadoras.

8l. Un péptido que comprende la secuencia SEQ ID No: 188 o
una secuencia de SEQ ID No: 188 con hasta 3 modificaciones de

aminoécido relacionadas con SEQ ID No: 188, CARACTERIZADO



370

porque el péptido presente actividad agonista en el receptor

GIP humano y en el receptor GLP-1 humano.

82. Un péptido que comprende la secuencia de SEQ ID No: 189 o
una secuencia de SEQ ID No: 189 con hasta 3 modificaciones de
aminoacidos relacionadas con SEQ ID No: 189, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor

GIP y el receptor GLP-1 humano.

83. Un péptido que comprende una secuencia de SEQ ID No: 190
0 una secuencia de SEQ ID No: 190 con hasta 3 modificaciones
de aminoicidos relacionadas con SEQ ID No: 190, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor

de GIP humano y el receptor de GLP-1 humano.

84. Un péptido que'comprende una secuencia de SEQ ID No: 191
o una secuencia de SEQ ID No: 191 con hasta 3 modificaciones
de aminoacidos relacionadas con SEQ ID No: 191, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor

de GIP humano y el receptor de GLP-1 humano.

85.LUn'péptidb qﬁé‘comprende‘una.secuencia de -SEQ ID'No:‘192
o una secuencia de SEQ ID No: 192 COﬂ hasta 3 modificaciones
de‘aminoécidos:reiacionadas con SEQ ID No: 192, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor
de GIP humano y el receptor de GLP-1 humano y, opcionalmente,
en  donde el péptido presenta actividad agonista ‘en el

receptor de'glucagén humano.
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86. Un péptido que comprende una secuencia de SEQ ID No: 193
© una secuencia de SEQ ID No: 193 con hasta 3 modificaciones
de aminodcidos relacionadas con SEQ ID No: 193, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor
de GIP humano y el receptor de GLP-1 humano Yy, opcionalmente,
en donde el péptido presenta actividad agonista en el

receptor de glucagdédn humano.

87. Un péptido que comprende una secuencia de SEQ ID No: 194
O una secuencia de SEQ ID No: 194 con hasta 3 modificaciones
de aminoacidos relacionadas con SEQ ID No: 194, CARACTERIZADO
porque el péptido pfesenta actividad agonista en el receptor
de GIP'humanoiy el receptor de GLP-1 humano vy, opcionalmente,
en -donde el péptido presenta actividad agonista ‘en ‘el

receptor de glucagén humano.

88. Un' péptido que comprende una secuencia de SEQ ID No: 195
O una secuencia de SEQ ID No: 195 con hasta 3 modificaciones
de aminocacidos relacionadas con SEQ ID No: 195, CARACTERIZADO
porque el péptido presenta actividad agonista en el receptor
de GIP hﬁmano y el receptor de GLP-1 humano vy, opcionalmente,
en donde el péptido presenta actividad agonista en el

receptor'de glucagén humano.

89. El ~péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 88, CARACTERIZADO porque el grupo
alquilo o acilo graso de C12-Cl8 es un grupo alquilo o acilo

graso de C14-C16, opcionalmente unido mediante un separador.
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90. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 89, CARACTERIZADO porque el aminodcido
unido de forma covalente a un grupo alquilo o acilo de Cl12 a
Cl8 es un Lys o un amino-Phe o Tyr o Cys unido de forma

covalente a un grupo alquiloc o acilo de Cl2 a C 18.

91. El péptido de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 90, CARACTERIZADO porque el separador
es un aminoacido o un dipéptido, opcionalmente, en donde el

separador comprende uno o dos residuos de aminoacido acidico.

92. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia ‘de

SEQ ID NO: 28.

93. Un péptido CARACTERIZADO porqué'comprende la secuencia de

SEQ ID NO: 37.

94. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia de

SEQ ID NO: 89.

95. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia de

SEQ ID NO: 171.

96. Un péptido CARACTERIZADO porque comprende la secuencia de

SEQ ID NO: ‘180.

97. Un andlogo de glubagén (SEQ ID NO: 1) que tiene actividad

agonista de GIP y CARACTERIZADO porque comprende:

P
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(a) un aminodcido que comprende una cadena lateral de
imidazola en posicién 1,

(b) en posicidén 16, un aminocacido de Férmula IV:

H
H,N——C ——COOH

(CH2)n

|
S
R1
(Férmula 1IV],

en donde nes 1 a 7, en dondé Rl y R2 se selecciona de forma
independiente del grupo que consiste en H, C1-C18 alquilo,
(C1-C18 alquilo)OH, (C1-C18 alquilo)NH2, (C1-C18 aié;iid)SH;
(CO—C4. alquiiéf(c3;C6)cicloalquilo, (CO-C4 alquilo) (C2-C5
heterociclico),.-(cb—c4 alquilo) (C6-C10 arilo)R7 vy (Cl-C4
alﬁuilo)(CB—C9 heteroarilo), en donde R7 es H o OH, en donde
opcionalmente la cadena lateral-dei aminodcido de Fpormula IV
comprende un grupo amino libre, .

(c) un aminoééido a,0-disustituido amino acid en
posicién 20,

(d)“hasta' 10 modificaciones de' aminoacido adicionales
relacionadas con SEQ ID NO:1,

en donde, cuando el 'anélogo cafece de' una particula
hidrofilica, el andlogo de glucagén presenta una actividad de
al menos 0,1% de GIP nativo en el receptor de GIP, en donde
el analogo de glucagén tiene una selectividad 100 veces menor
para el receptor ' de GLP-1 humano en comparacién' con el

receptor de GIP.
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98. El analogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacidn
97, CARACTERIZADO porque el aminodcido en posicién 1 es His o

un derivado de His.

99. El analogo de glucagdn de acuerdo con las
reivindicaciones 97 o 98, CARACTERIZADO porque el aminodcido
de Férmula IV en (b) es homolys, Lys, Orn o &cido 2,4-

diaminobutirico (Dab).

100. El andlogo de glucagédn de acuerdo con las
reivindicaciones- 97 a 99, CARACTERIZADO porgue el aminodcido
a,a—diéUstituidd comprende R1 y R2, cada'unO‘de los cuales
estd ‘unido  al ~carbono alfa, en donde R1 y R2 son
seleccionados de forma independiente del grupo que consiste
eh' Cl-C4 alquilo, opcionalmente sustituido con hidroxilo,
amida, tiol;'halo'é Rl y R2 junto con el carbono alfa al cual

estd unido forman un anillo.

101. El andlogo de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién
100, CARACTERIZADO porque -el aminodcido o,x-disustituido -en

posicién 20 es AIB.

102. El anadlogo de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 97 a 101, CARACTERIZADO porque comprenden
uno o mas de:

a.  un aminoécido' protector DPP-IV en posicidén 2,

opcionalmente AIB o D-Ser,



375

b. un aminodcido no-polar, alifatico, grande, en
posicién 12, opcionalmente Ile,

C. un aminoacido distinto a Arg en posicién 17,
opcionalmente Gln,

d. un aminoadcido alifdtico pequefio en posicién 18,
opcionalmente Ala,

e. un aminoacido distinto a Asp en posicién 21,
opcionalmente Glu,

f. un aminodcido distinto a Gln en posicién 24,
opcionalmente Asn o Ala,

g. un aminodcido distinto a Met en ~posicién 27,
opcidnalmeﬁte;-Leu,

h. un aminodcido distinto a Asn en posicién 28,
opcionalmente Ala,

i. un aminocacido distinto de Thr en posicién 29,
opciOnalmente Gly,

j. una extensién de 1 a 21 aminodcidos de extremo?'C
hasta el amino acido en posicién 29 y

k. la secuencia de aminodcido establecida como

cualquiera de las SEQ ID Nos: 48, 52, 53 y 74.

103. Un ‘andlogo que comprende una secuencia madre con un
total de hasta 3 modificaciones relacionadas con la secuencia
madfe,'CARACTERIZADO porque la secuencia madre es cualquiera
de las SEQ ID NOs: 27-33, 35-41, 43-46, 76-80, 83-87, 89, 90,
94-100, 102-112, 120-124 y 127-131 o cualquiera de las SEQ ID
NOs: 48, 52, 53 y 74 o cualquiera de las SEQ ID NOs: 50, 51,

54, 56, 58-60, 62-66, 68-70, 72, 73, 75, 81, 82, 88, 92, 114-

20
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119, 125, 126 y 133, en donde las modificaciones de
aminodcidos se seleccionan del grupo que consiste en:

a. aminoacido protector DPP-IV en posicidén 2,
opcionalmente AIB o D-Ser,

b. un aminoacido no-polar, aliféatico, grande, en
posicidén 12, opcionalmente Ile,

C. un amincadcido distinto de Arg en posicién 17,
opcionalmente Gln,

d. un aminodcido alifdtico pequefio en posicién 18,
opcionalmente Ala,

e. un aminodcido distinto de Asp en posicién 21,
opcionalmenﬁéiGlu,'

f. un aminodcido distinto de Gln en posicién 24,

opcionalmente Asn o Ala,

g. un aminoidcido distinto - de Met en posicién 27;_

opcionalmente Leu, -

h. un aminoidcido distinto de Asn en posicién 28,
opcionalmente Ala,

i. un amino&cido distinto de - Thr en posicién 209,
opcionalmente Gly,

7. una extensién de 1 a 21 aminoacidos de extremo C
hasta el aminoacido en posicidén 29, y

k. la secuencia de aminoacido establecida en cualquiera

de las SEQ ID Nos 48, 52, 53 y 74.

104. E1 andlogo de glucagdén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO

porque el andlogo de glucagén tiene una selectividad 100

31
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veces menor para el receptor de GLP-1 humano en comparacién

con el receptor de GIP.

105. E1 andlogo de glucagdén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el EC50 del andlogo de glucagdén en el receptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 50 veces de su EC50 en el

receptor de GLP-1.

106. El andlogo de glucagdén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el EC50 del andlogo de glucagdn en el rgceptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 40 veces de su EC50 en el

receptor de GLP-1.

107. El° andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el EC50 del andlogo de glucagén en el receptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 30 veces de su EC50 en el

receptor de GLP-1.

108. E1 analogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el 'EC50 del andlogo de glucagdén en el receptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 20 veces de su EC50 en el

receptor de GLP-1.

3z
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109. El1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el EC50 del andlogo de glucagbén en el receptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 10 veces de su ECS50 en él

receptor de GLP-1.

110. El1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el EC50 del anélogo de glucagdédn en el receptor de GIP
se encuentra entre aproximadamente 5 veces de su EC50 en el

receptor de GLP-1.

111.° E1 anélogo. de glucagén* o péptido de acuerdo con
Cuélquiera'de'las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO
porque el andlogo de glucagén presenta un porcentaje de

actividad de GIP de al menor 1%.

112;-E1lané10go de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
111, CARACTERIZADO porque el porcentaje de potencia de GIP es

del menos 10%.

113. El andlogo de glucagédn de acuerdo con la reivindicacién
112, CARACTERIZADO porque el porcentaje de potencia de GIP es

mas del 15% 6 mas del 20%.

114 Ellénélogo de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién
113, CARACTERIZADO porque el porcentaje de potencia de GIP es

del menos 50%.

3%
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115. El andlogo de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
114, CARACTERIZADO porque el porcentaje de potencia de GIP es

mayor o aproximadamente del 100%.

116. E1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO
porque el andlogo de glucagén presenta un porcentaje de

potencia de GLP-1 de al menos 1%.

117. E1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con la
reivindicacién 116, CARACTERIZADO porque el porcentaje de

potencia de GLP-1 es al menos 10%.

118. El1 andlogo de glucagédn o péptido de acuerdo con la
reivindicaéién'7117,' CARACTERIZADO porque el porcentaje ' de

potencia de GLP-1 es al menos 50%.

119. El analogo de glucagén o péptido de acuerdo con la
reivindicacién 118, CARACTERIZADO porque el porcentaje de

potencia de GLP-1 es mayor o aproximadamente del 100%.

120. " El "anéldgo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO
porque el porcentaje de potencia de GIP es 10 veces mayor o

menor que el porcentaje de potencia de GLP-1.

4
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121. El1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de 1las reivindicaciones anteriores CARACTERIZADO

porque el porcentaje de potencia es al menos 1%.

122. E1 andlogo de glucagdédn o péptido de acuerdo con la
reivindicacién 121, CARACTERIZADO porque el porcentaje de

potencia de glucagdn es al menos 10%.

123. E1 andlogo de glucagén o péptido de acuerdo con la
reivindicacién 122, CARACTERIZADO porque el porcentaje de

potencia de glucagdn es al menos 50%.

124. El “anadlogo "de glucagén o "péptido de acuerdo con la
reivindicacién 123, CARACTERIZADO porque el porcentaje de

potencia de glucagén es mayor o aproximadamente 100%.

125. El ‘anélOgo ‘de glucagén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, CARACTERIZADO
porque el porcentaje de potencia de GIP es 10 veces mayor o

menor que el porcentaje de potencia del glucagén.

126. Un dimero o multidimero CARACTERIZADO porgue comprende
uné‘ o mas “anadlogos de glucagéh o péptidos de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

127. Un conjugado CARACTERIZADO porque comprende dos o mas
aﬁélogbs de glUCagéh O péptidos de acuerdo con cualquiera'de

las reivindicaciones anteriores.
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128. El1 conjugado de acuerdo con la reivindicacién 127,
CARACTERIZADO porque el andlogo de glucagdédn estd fusionado

con un analogo de pépfido heterdlogo.

129. Un composicién farmacéutica CARACTERIZADO porque
comprende un analogo de glucagdén o péptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores; un dimero o
multidimero de acuerdo <con la reivindicacién 126, un
conjugado de acuerdo con la reivindicacién 127 o 128 o una
combinacién de ellos y un excipiente, diluyente o)

transportador farmacéuticamente aceptable.

130. Un método para féducir el aumento de peso o inducir 1la
pérdida de peso a un sujeto que lo necesite, CARACTERIZADO
pérque comprende ‘la administracién = al paciente de una
cémposicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 129
en una cantidad efectiva para reducir el aumento de peso o

inducir la pérdida de peso.

131. E1l método de acuerdo con la reivindicacién 130,
CARACTERIZADO porque la cantidad efectiva para el tratamiento

de la obesidad en un sujeto que la necesite.

132. Un método para el tratamiento de la diabetes
CARACTERIZADO porque comprende 1a administracién a un
paciente de una composicién farmacéutica de acuerdo con - la
reivindicacién 129 en una cantidad efectiva para reducir los

niveles de glucosa en sangre.
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133. Un método para inducir pardlisis temporaria del tracto
intestinal, CARACTERIZADO porque comprende la administracién
a un paciente de una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 129 en una cantidad efectiva para inducir

la paralisis temporaria del tracto instestinal.

134. El uso de un andlogo de glucagdédn o péptido de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, un dimero
0 multidimero de acuerdo con 1la reivindicacién 126, un
conjugado de acuerdo con las reivindicaciones 127 o 128 o una
combinacién de ellas, CARACTERIZADO ‘porque es util en- la
fabricacién de un medicamento para tratar la diabetes,
reducir el aumento de ‘peso o inducir la pérdida de peso ©

inducir pardlisis temporaria del tracto intestinal.

135. El uso de un andlogo de glucagén o péptido de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, "un dimero
o multidimero de acuerdo con la reivindicécién"126, ‘un
conjugado de acuerdo con las reivindicaciones 127 o 128 o una
combinacién de ellos CARACTERIZADO porque sirve'para‘tratar
la diabetes u obesidad, reducir el aumento de peso o inducir
la pérdida de peso o inducir la paralisis temporaria del

tracto intestinal.
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