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7. Anexos
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DPoderes si fuere el caso
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8. | / /
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17.117.818 TP 1771102
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REIVINDICACIONES

1. Uﬁ péptido de glucagdn no nativoe que comprende la

secuen@ia de SEQ ID NO: 55 ¢ un andlogo de SEQ ID NO: 55, en

|
donde diche andlogo no es un péptido natural y dicho analogo

\
difiere de SEQ ID NO: 55 por 1 a 3 modificaciones de

aminodcidos seleccionados de las posiciones 1, 2, 3, 5, 7, 10,

11, 13, 14, 17, 18, 19, 21, 24, 27, 28, y 29, en donde dicho

péptidp de glucagdén exhibe actividad aumentada en el receptor

de GLP}l, cuando se compara con el glucagdn nativo.
I

\
2. El péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 1,

en donde dicho péptido de glucagdn comprende un puente

intramolecular entre las cadenas laterales de dos aminocacidos

que estdn separados por tres aminodcidos intervinientes para
1

propo#cionar la actividad aumentada en el receptor de GLP-1.

3. El péptido de glucagén de acuerdo con la reivindicacién 2,

en donde las dos cadenas laterales estdn unidas entre si por

enlaces covalentes.

4, El péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 3,
\

en dqnde el puente intramolecular es un puente de lactama.
I

5. :El péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 2,

|
en donde las cadenas laterales estdn unidas entre si por
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enlacqs de hidrégenc o interacciones idnicas, opcionalmente, un

puent% salino.

6. El péptido de glucagén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 2 a 5, gue comprende un puente entre dos
aminoépidos seleccionados del grupe formado por aminocacidos en
las poFiciones lé y 20, amincacidos en las posiciones 12 vy 16,
aminoéfidos en las posicicones 20 y 24 y aminocadcidos en las
posiciénes 24 y 28.

I
7. Ei péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 6,
en donae el puente estd entre los aminodcidos de las posiciones
16 y 20.

|
8. El peptido de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién 1
o 2, En donde el aminocdcido en las posicién 16 es acido
glutémﬂco, el amincadcido en la posicién 20 es lisina, y el
grupo acido carboxilico C-terminal estad reemplazado por una

amida,i opcionalmente con un puente lactama entre el 4&cido

glutémﬁco en la posicidén 16 y la lisina en la posicién 20.

9. Ell péptido de glucagén de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donqe el aminoacido en la posicién 1 o 2 se modifica para
presentFr susceptibilidad reducida a la rotura por dipeptidil
peptidafa IV, opcicnalmente, donde el amincacido en la posicién

2 se selecciona del grupo formado per d-serina, alanina, D-
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alanina, valina, glicina, N-metil serina, N-metil alanina, vy
|

‘ ' ’ 3 1 - v .
acido amino iscobutirico, y opcionalmente, donde el aminodcido
|

en }a posicién 1 se selecciona del grupo formade por d-

histidina, desaminohistidina, hidroxil-histidina, acetil-

hist%dina, homo-histidina, N-metil histidina, alfa-metil

histidina, &cido imidazol acético, &cido alfa, alfa-dimetil

imid%zol acético (DMIA).

|
1¢. E]l péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 1
|

en donde el aminoacido en la posicidén 3 es acido glutamico o©

glutamina.

11. El péptide de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién 1,

en dohde el péptido comprende la secuencia de X:X.0GT FTSDY

SKILD 'ERXsAK DEVX3W LMNX, (SEQ ID NO: 61) o XiX2QGT FTSDY SKILD
!

EQ X@Ak EFI X3W LMNX, (SEQ ID NO: 62), con la condicién de que

cuando' X3 es Cys-PEG, X4 no es Cys-PEG o GGPSSGAPPPSC-PEG, Y

| ' ' ' ' .
cuando, ¥X; es serina, X; no es histidina, opcionalmente, en
|

donde 'el péptido ademids comprende un puente lactama entre
|

aminoacidos en las posiciones 16 y 20.
|
|
|

12, Eﬂ peptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién
11, en'donde X3 es Cys-PEG, opcionalmente, en donde el péptido

I
de glucagdn comprende un puente lactama entre aminocdcidos en

las pos?ciones 16 y 20.
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13. El péptido de glucagodn de acuerdo con la reivindicacién 1,
\
que adﬁmés comprende un grupo hidréfilo, opcionalmente una

cadena |de polietilenglicel, unido en forma covalente en la

posicidn 17, 21, o 24 o en el aminocacido del extremo de C del

péptidJ de glucagdn.

14. E1 peptido de glucagén de acuerdo con cualguiera de las

!
reivindicaciones 6, 11 y 13, que comprende un aminodcido del
i

extremoide C con un grupo de carga neutra, opcionalmente, una

amida, en lugar de un &acido carboxilico.

15. Un‘ péptido de glucagdn que comprende una secuencia

selecciénada de y las secuencias designadas por la SEQ ID NO:

70 hasté SEQ ID NO: 514, o una sal farmacéuticamente aceptable

|
del mismo.

16. El péptido de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién

I : . P .
15, que comprende una secuencia de aminoacido seleccionada de

, |
(1} el grupo que «consiste de SEQ 1ID N° 240 a 256,

I
opcionalpente, en donde el C* es un Cys unido a un

polietilenglicel que tiene un peso promedio aproximado de 20

kD, o lalternativamente el C* es un Cys unido a un
| . . . .

polietilenglicol que tiene un peso promedio aproximade de 40

kD; (ii% el grupo que consiste de SEQ ID N° 308 a 324,

opcionalmente, en donde el C* es un Cys unido a un

polietilenglicol que tiene un peso promedic aproximado de 20
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kD, ¢ alternativamente el C* es un Cys unidc a un
po%ietilenglicol gque tiene un peso promedioc aproximado de 40
kDI 0 (iii}) el grupoc gue consiste de SEQ ID N° 505 a 513,
opéionalmente, en donde el C* es un Cys unido & un

polietilenglicol que tiene un peso promedic aproximado de 20
I
kD, o alternativamente el <C* es un Cys wunido a un

polietilenglicol que tiene un peso promedio aproximado de 40

I
kD.

17. El péptido de glucagdén de acuerdo con la reivindicacién
|

16, que comprende la secuencia de aminocacido de SEQ ID N° 251,
I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
I

18I El péptide de glucagén de acuerdo con la reivindicacién
17T caracterizado porque el Cys en la posicién 24 comprende una

poEcién maleimido metoxi PEG, en donde el PEG tiene un peso

molecular promedio de 40 kDa.
I

19. El péptido de glucagén de acuerdo con la reivindicacién

16P que comprende la secuencia de aminocacido de SEQ ID N°® 319,

O una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20l. E1 péptido de glucagdn de acuerdo con la reivindicacién
16L que comprende la secuencia de amincacido de SEQ ID N° 510,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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21. Uh andlogo del glucagdn secuencia de aminodcidos de SEQ ID
|

N®:1 qpe comprende un puente intramoclecular entre las cadenas

laterales de los amincdcidos en las posiciones 12 y 16, 16 vy

20, 20:y 4, 24 y 28, en donde el andlogo presenta actividad

aumentéda en el receptor de GLP-1, cuando se compara con el

glucagdn nativo.

22. Um dimerc que comprende dos péptidos de glucagén de

| . . . . .
acuerdo, con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

23. Una composicién farmacéutica que comprende un péptido de

glucagéﬁ de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
|

precederites, o una sal farmacéuticamente aceptable de é1 y un
|

portador, farmacéuticamente aceptable.

24. Un ‘'estuche para administrar un agonista de glucagén a un
I

paciente que lo necesita, dicho estuche comprende:

una composicién farmacéutica de acuerde con la reivindicacién
23; y
un dispositivo para administrar dicha composicién a un

pacienteﬂ

! L] iz - ]
25. Uso de la composicién farmacéutica de acuerdc con la
I

reivindicacidn 23 para la fabricacién de un medicamento para el
1

|
tratamiengto de diabetes, o hipoglucemia, para reducir el



-178-

aumento 'de peso o para inducir la pérdida de peso, o para

provocar la par&lisis temporaria del tracto intestinal.



