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ANALOGOS DE GLUCAGON

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a analogos de glucagén y su uso médico,
por ejemplo en el tratami.ento del exceso de consumo de alimentos, obesidad y
exceso de peso y afecciones asociadas, y colesterol elevado. Los compuestos
también pueden usarse para mejorar el control glucémico y/o para el
tratamiento de diabetes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El preproglucagén es un polipéptido precursor de 158 aminoacidos que se
procesa diferencialmente en los tejidos formando varios péptidos derivados de
proglucagdn relacionados estructuralmente, incluyendo glucagén (Glu), péptido
de tipo glucagon 1 (GLP-1), péptido de tipo glucagon 2 (GLP-2) vy
oxintomodulina (OXM). vEstas moléculas estan implicadas en una amplia
diversidad de funciones fisiolégicas, incluyendo homeostasis de la glucosa,
secrecion de insulina, vaciado gastrico y crecimiento intestinal, asi como la
regulacion del consumo de alimentos.

El glucagdn es un péptido de 29 aminoacidos que se corresponden con
los aminoéacidos 53 a 81 del preproglucagén y tiene la secuencia His-Ser-GIn-
Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gin-Asp-
Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr. La oxintomodulina (OXM) es un péptido de
37 aminoacidos que incluye la secuencia completa de 29 aminoacidos de
glucagdn con una extensién carboxilo terminal octapeptidica (aminoacidos 82 a
89 del preproglucagon, que tiene la secuencia Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-Asn-lle-Ala

y se denomina “péptido intermedio 1” o IP-1; la. secuencia completa de la
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oxintomodulina humana es por lo tanto His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-
Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-
Asn-Thr-Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-Asn-lle-Ala). El fragmento bioldgicamente activo
principal de GLP-1 se produce como un péptido amidado en el eitremo C
terminal, de 30 aminoacidos, que se corresponde con los aminoacidos 98 a 127
del preproglucagon.

El glucagdn ayuda a mantener el nivel de glucosa en sangre uniéndose
con los receptores de glucagén en hepatocitos, provocando que el higado
libere glucosa, almacenada en forma de glucégeno, a través de la
glucogenolisis. A medida que se agotan estos almacenes, el glucagén estimula
que el higado sintetice glucosa adicional por gluconeogénesis. Esta glucosa se
libera al torrente sanguineo, evitando el desarrollo de hipoglucemia.

La OXM se libera é la sangre en respuesta a ingesta de alimentos y en
proporcién al contenido calérico de la comida. Se ha mostrado que la OXM
suprime el apetito e inhibe el consumo de alimentos en seres humanos (Cohen
y col, Journal of Endocrinology and Metabolism, 88, 4696-4701, 2003;
documento WO 2003/022304). Ademas de estos efectos anorexigenos, que
son similares a los de GLP-1, la OXM también debe afectar al peso corporal
por otro mecanismo, dado que las ratas tratadas con oxintomodulina muestran
menor aumento de peso corporai que las ratas alimentadas en paralelo (Bloom,
Endocrinology 2004, 145, 2687). El tratamiento de roedores obesos con OXM
también mejora su tolerancia a la glucosa (Parlevliet y col, Am J Physiol
Endocrinol Metab, 294, E142-7, 2008) y suprime el aumento de peso corporal
(documento WO 2003/022304).

La OXM activa los receptores tanto de glucagén como de GLP-1 con una
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potencia dos veces superior para el receptor de glucagén frente al receptor de
GLP-1, pero es menos potente que el glucagén nativo y GLP-1 en sus
receptores respectivos. El glucagén humano también es capaz de activar
ambos receptores, aunque con una fuerte preferencia por el receptor de
glucagén frente al receptor de GLP-1. EI GLP-1 por otro lado no es capaz de
activar los receptores de glucagéon. El! mecanismo de accidon de la
oxintomodulina no se entiende bien. En particular, no se sabe si algunos de los
efectos extrahepaticos de la hormona estan mediados a través de los
receptores de GLP-1 y glucagén, o a través de uno o mas receptores no
identificados.

Se ha mostrado que otros péptidos se unen con y activan tanto el receptor
de glucagén como el de GLP-1 (Hjort y col, Journal of Biological Chemistry,
269, 30121-30124, 1994) y que suprimen el aumento de peso corporal y
reducen el consumo de alimentos (documentos WO 2006/134340, WO
2007/100535, WO 2008/10101, WO 2008/152403, WO 2009/155257 y WO
2009/155258).

La diabetes, especialmente diabetes de tipo 2, se esta estableciendo
como una epidemia del siglo XXI padeciendo la enfermedad una estimacién del
5 % de la poblacion mundial adulta. El nimero de muertes atribuibles a la
diabetes esta creciendo de forma continua, estimandose actualmente en
3.800.000 casos cada afo, lo que refleja el control glucémico insuficiente
conseguido con los tratamientos disponibles en la actualidad. Por lo tanto, son
necesarios productos terapéuticos mas eficaces para el control glucémico.

La obesidad es un problema de salud que esta aumentando globalmente

asociado con diversas enfermedades, particularmente enfermedad
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cardiovascular (CVD), diabetes de tipo 2, apnea del suefio obstructiva, ciertos
tipos de cancer y osteoartritis. Como resultado, se ha descubierto que Ia
obesidad reduce la esperanza de vida. De acuerdo con las proyecciones del
2005 por la Organizacion Mundial de la Salud hay 400 millones de adultos
(edad > 15 afios) clasificados como obesos en tod‘o el mundo. En los Estados
Unidos, se cree ahora que la obesidad es la segunda causa principal de muerte
prevenible después del tabaquismo.

El aumento de la obesidad conduce a un aumento de la di_abetes, y
aproximadamente el 90 % de las personas con diabetes de tipo 2 pueden
clasificarse como obesas. Hay 246 millones de personas en todo el mundo con
diabetes, y para el 2025 se estima que 380 millones tendran diabetes. Muchas
tienen factores de riesgo cardiovascular adicionales, incluyendo LDL vy
triglicéridos altos/aberrantes y HDL bajo.

Afecciones adicionales estan asociadas a enfermedades metabdlicas, por
ejemplo hipertension, dislipidemia aterégena, aterosclerosis, cardiopatia
coronaria, ictus e inflamacién asociada a obesidad. En consecuencia, un
tratamiento para la enfermedad metabdlica subyacente podria tener un impacto
positivo en las condiciones de seguimiento.

En consecuencia, hay una fuerte necesidad médica de tratamiento de
enfermedades metabdlicas y asociadas tales como obesidad, dislipidemia y
diabetes.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la invencién proporciona un compuesto que tiene la

férmula:

R'-X-Z-R?
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en la que

R' es H, alquilo Cy.4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

R? es OH 0 NHy;

X es un péptido que tiene la férmula I:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-Arg-
Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-X29 (1)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de GIn, His y Pro;

X12 se seleccionadeLyse Y

X16 se seleccionade Glu e Y;

X20 se seleccionade Lyse Y;

X24 se seleccionade Glu e Y;

X27 se seleccionade Leue;

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X27 y X28 es Y;

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys,
Cys y Orn;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta
conjugada con un sustituyente lipéfilo que tiené la formula:

(i) Z', en la que Z' es un resto lipéfilo conjugado directamente con la
cadena lateral de Y; o

(i) Z'Z2, en la que Z' es un resto lipafilo, Z2 es un espaciador y Z' esta

conjugado con la cadena lateral de Y mediante Z%

Vs
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y Z esta ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos
seleccionados de forma independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser,
Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El péptido X puede tener la formula la:

His-X2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-X16-Arg-
Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-Ala (la)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X16 se seleccionade Glue Y,

X20 se seleccionade Lys e Y,

X24 se seleccionade Glu e Y;

X27 se seleccionade leueY;y

X28 se seleccionade Sere Y.

El péptido X puede tener la secuencia:

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDKRRAKDFIEWLLSA;

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLSA,

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIKWLLSA,;

HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFIKWLLSA;

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLKSA; o

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLKA.

Por ejemplo, el péptido X puede ser:

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDK*RRAKDFIEWLLSA,;

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAK*DFIEWLLSA,;

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIK*WLLSA,;



5
®
10
15
o
20
25

0

HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFIK*WLLSA,;

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLK*SA; o

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLK*A;

en la que K* indica un resto de Lys con el que esta conjugado el
sustituyente lip&filo.

Por ejemplo, el compuesto puede ser:

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K(Hexadecanoil-isoGiu)-RRAKDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 1];

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRA-K(Hexadecanoil-isoGlu)-DFIEWLLSA-
NHz [Compuesto 2];

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K(Hexadecanoil-isoGlu)-WLLSA-
NH, [Compuesto 3];

H-HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K(Hexadecanoil-isoGlu)-WLLSA-NH-
[Compuesto 4];

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWL-K(Hexadecanoil-isoGlu)-SA-
NH, [Compuesto 5]; o

~ H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLL-K(Hexadecanoil-isoGlu)-A-

NH, [Compuesto 6];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un segundo aspecto, la invencién proporciona un compuesto que tiene
la férmula

R'-X-Z-R?

en la que

R' es H, alquilo C14, acetilo, formilo, benzoilo o triflucroacetilo;

R? es OH o NHy;
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X es un péptido que tiene la férmula II:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-
Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-X29 (II)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gln, His y Pro;

X12 se selecciona de Arg, Lys e Y;

X16 se seleccionade Glue'Y;

X17 se seleccionade Arge Y;

X20 se selecciona de Lys, Arge Y,

X24 se seleccionade Glue Y,

X27 se seleccionade Leu e,

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o ausente;

en la que X12 y/o X20 es Arg;

eﬁ la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y,

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys,
Cysy Orn; |

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta
conjugada con un sustituyente lipéfilo que tiene la férmula:

(i) Z', en la que Z' es un resto lipdfilo conjugado directamente con Ia
cadena lateralde Y;; o

(i) Z'Z2, en la que Z' es un resto lipéfilo, Z* es un espaciador y Z' esta
conjugado con la cadena lateral de Y mediante z%

y Z esta ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos

77
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Puede ser deseable que X12 sea Arg.
El péptido X puede tener la férmula lla:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Leu-Asp-X16-X1 7-‘

Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (lla)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;
X3 se selecciona de Gin, His y Pro;
X16 se seleccionade GlueY;

X17 se seleccionade Arge Y;

X20 se seleccionade Argy Lys; y

X24 se seleccionade Glue Y.

El péptido X puede tener la formula l1b:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Leu-Asp-Glu-X17-

Arg-Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (lIb)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Sery Aib;

X3 se selecciona de Gin, His and Pro; y

X17 esY.

El péptido X puede tener la secuencia:
HSQGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
H-DSer-QGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA;
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HSHGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,;
H-DSer-HGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
H-Aib-GTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
HSPGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLI__SA;
H-DSer-PGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,;
H-Aib-PGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA; o
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEKRAKDFIEWLLSA.
Por ejemplo, X puede ser:
HSQGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,;
H-DSer-QGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
HSHGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-DSer-HGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,;
H-Aib-GTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
HSPGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,;
H-DSer-PGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-Aib-PGTFTSDYSKRYLDEK*RARDFIEWLLSA; 0
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEK*RAKDFIEWLLSA.

en la que K* indica un resto de Lys con el que estd conjugado el

sustituyente lip6filo.

El compuesto puede ser:

H-HSQGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH;

[Compuesto 7];

H-H-DSer-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGIu)—

RARDFIEWLLSA-NH, [Compuesto 8];

3
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H-H-Aib-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 9];

H-HSHGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 10];

H-H-DSer-HGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-
RARDFIEWLLSA-NH; [Compuesto 11];

H-H-Aib-HGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 12];

H-HSPGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH>
[Compuesto 13];

H-H-DSer-PGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-
RARDFIEWLLSA-NH; [Compuesto 14];

H-H-Aib-PGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 15]; o

H-H-Aib-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 16];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

| En un tercer aspecto, la invencion proporciona un compuesto que tiene la

férmula

R'-X-Z-R?

en la que

R'esH, alquilo C4.4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo.

R? es OH o NHy;

X es un péptido que tiene la formula III:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-

‘7(/
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Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-X29 (lI)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gin, His y Pro;

X12 se seleccionadeLyse Y

X16 se seleccionade Glue Y,

X17 se seleccionade Arg e Y;

X20 se seleccionade Lys e Y,

X24 se seleccionade Glu e Y;

X27 se seleccionade Leue Y,

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que X3 es His o Pro cuando X2 es Ser o Aib, y X2 es D-Ser cuando
X3 es GIn;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y;

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys,
Cysy Orn;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y de X
esta conjugada con un sustituyente lipéfilo que tiene la férmula:

(i) Z', en la que Z' es un resto lipéfilo conjugado directamente con la
cadena lateral de Y; o

(i) Z'Z en la que Z' es un resto lipofilo, Z2 es un espaciador y Z' esta
conjugado con la cadena lateral de Y mediante Zz;

y Z esta ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos

seleccionadas de forma independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser,

75
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Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
El péptido X puede tener la férmula llla:

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-

Arg-Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (llla)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gln, His y Pro;

X12 se seleccionade Lyse Y

X16 se seleccionade Glu e Y;

X17 se seleccionade Arge Y;

X20 se seleccionade Lyse Y,y

X24 se seleccionade Glue Y.

El péptido X puede tener la formula H1b:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-X17-

Arg-Ala-Lys-Asp-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (ll1b)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gin, His y Pro; y

X17 es Y.

El péptido X puede tener la secuencia:
H-DSer-QGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA,;
HSHGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA;
H-DSer-HGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA,
HSPGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA; 0
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H-DSer-PGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA.

El péptido X puede ser:

H-DSer-QGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA;

HSHGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA,;

H-DSer-HGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA;

HSPGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA; o

H-DSer-PGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA,;

en la que K* indica un resto de Lys con el que esta conjugado el
sustituyente lipofilo.

El compuesto puede ser:

H-H-DSer-QGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-
RAKDFIEWLLSA-NH2 [Compuesto 17];

H-HSHGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2

[Compuesto 18];

H-H-DSer-HGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-
RAKDFIEWLLSA-NH2 [Compuesto 19];

H-HSPGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2
[Compuesto 20]; o

H-H-DSer-PGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-
RAKDFIEWLLSA-NH2 [Compuesto 21];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En cualquiera de los aspectos anteriores de vla invencion, puede ser
deseable que el péptido X contenga solamente un resto Y.

Si el péptido X contiene uno o mas de un resto Y, el o cada resto Y puede

ser Lys.
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La invencion proporciona ademas un acido nucleico aislado (que puede
ser ADN o ARN) que codifica un péptido X-Z como se define en cualquiera de
los tres aspectos de la invencion descritos anteriormente, es decir la cadena
principal peptidica de cualquiera de estos compuestos de la invencion, antes de
la adicion del sustituyente lipdfilo a cualquier resto Y. (Por supuesto, esto
puede ser solamente apropiado cuando cada resto en X-Z sea uno de los 20
aminoacidos de origen .natural que pueden incorporarse en la proteina por
traduccion de acido nucleico). Se proporciona ademas un vector de expresion
que comprende dicho acido nucleico, y una célula huésped que contiene dicho
acido nucleico o vector de expresion.

En un cuarto aspecto, la invencién proporciona los compuestos:

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Octadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-
NH, [Compuesto 22];

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-
OH [Compuesto 23]; ¥

H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Octadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-
OH [Compuesto 24].

La presente invencion proporciona ademas una composicién que
comprende un compuesto, acido nucleico, vector de expresidn o célula
huésped de la invencién en mezcla con un vehiculo. En realizaciones
preferidas, la composicién es una composicion farmacéuticamente aceptable y
el vehiculo es un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicién
puede contener una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la
invencion.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto o composicion
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de cualquier aspecto de Ia‘ invencién como se ha descrito anteriormente para
su uso en un procedimiento de tratamiento médico.

Los compuestos descritos encuentran su uso, entre otras cosas, en la
prevencion del aumento de peso o en la promocion de ia pérdida de peso. Por
“prevenir” se entiende inhibir o reducir en comparacion con la ausencia de
tratamiento, y no significa necesariamente que implique el cese completo del
aumento de peso. Los péptidos pueden provocar una reduccion en el consumo
de alimentos y/o aumento del gasto de energia, dando como resultado el efecto
observado en el peso corporal.

Independientemente de su efecto en el peso corporal, los compuestos de
la invencion pueden tener un efecto beneficioso en los niveles de colesterol en
circulacion, siendo capaces de reducir los niveles de LDL en circulacion y
aumentar la relacién de HDL/LDL.

Los compuestos pueden tener adicionalmente un efecto beneficioso en el
control glucémico, independientemente de su efecto en el peso corporal. Se
prevé que dichos compuestos pueden ser terapéuticamente Utiles en
afecciones que no estan asociadas directamente con o causadas por exceso
de peso u obesidad, tales como diabetes de tipo 1 y diabetes gestacional.

Por supuesto, esto no excluye su uso en afecciones causadas en ultima
instancia o agravadas por obesidad o exceso de peso. De hechb, su efecto en
el control de la glucosa y el peso corporal puede hacerlos particularmente
adecuados para el tratamiento de dichas afecciones.

Por lo tanto, los compuestos de la invencion pueden usarse para terapia
directa o indirecta de cualquier afeccién causada o caracterizada por el exceso

de peso corporal, tal como el tratamiento y/o prevencién de la obesidad,
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obesidad morbida, inflamacién asociada a obesidad, colecistopatia asociada a
obesidad, apnea del suefio inducida por obesidad. También pueden usarse
para la prevencion del sindrome metabdlico, diabetes de tipo |, diabetes de tipo
Il, hipertensién,v dislipidemia aterégena, aterosclerosis, arteriosclerosis,
cardiopatia coronaria o ictus. Sus efectos en estas afecciones pueden ser
como resultado de o asociados con su efecto en el peso corporal, o pueden ser
independientes del mismo.

Por lo tanto, la invencién proporciona un compuesto de la invencion para
SU Uso en un procedimiénto para prevenir el aumento de peso o promover la
pérdida de peso en un individuo que lo necesite. También se proporciona el
uso de un compuesto de la invencién en la fabricaciéon de un medicamento para
prevenir el aumento de peso o promover la pérdida de peso en un individuo.
También se proporciona un procedimiento para prevenir el aumento de peso o
promover la pérdida de peso en un individuo que lo necesite que comprende
administrar un compuesto de la invencion al individuo.

La invencién proporciona ademas un compuesto de la invencién para su
uso en un procedimientb para reducir los niveles de LDL en circulacion, y/o
aumentar la relacion de HDL/LDL en un individuo que lo necesite. Se
proporciona ademas el uso de un compuesto de la invencién en la fabricacién
de un medicamento para reducir los niveles de LDL en circulacién, y/o
aumentar la relacién de HDL/LDL en un individuo. También se proporciona un
procedimiento para redubir los niveles de LDL en circulaciéon y/o aumentar la
relacion de HDL/LDL en un individuo que lo necesite que comprende
administrar un compuesto de la invencién al individuo.

La invencién proporciona ademas un compuesto de la invencion para su



10

15

20

25

18

uso en un procedimiento de prevencion o tratamiento de una afeccién causada
o caracterizada por exceso de peso corporal. También se proporciona el uso de
un compuesto de la invencién en la fabricacién de un medicamento para la
prevencion o tratamiento de una afeccién causada o caracterizada por exceso
de peso corporal. También se proporciona un procedimiento de prevencion o
tratamiento de una afeccién causada o caracterizada por exceso de peso
corporal en un individuo que lo necesite que comprende administrar un
compuesto de la invencion al individuo.

La invencion proporciona ademas un compuesto de la invencidn para su
uso en un procedimiento de prevencién y/o tratamiento de la obesidad,
obesidad mérbida, obesidad mérbida previa a cirugia, inflamacién asociada a
obesidad, enfermedad de la vesicula biliar asociada a obesidad, apnea del
suefo inducida por obesidad, diabetes de tipo |, diabetes de tipo |l, sindrome
metabdlico, hipertension, dislipidemia aterdgena, aterosclerosis,
arteriosclerosis, cardiopatia coronaria, arteriopatia periférica, ictus o
microvasculopatia en un individuo que lo necesite. También se proporciona el
uso de un compuesto de la invencion en la fabricacién de un medicamento para
la prevencion o tratamiento de dicha afeccién. También se proporciona un
procedimiento de prevencién o tratamiento de dicha afeccién en un individuo
que lo necesite que comprende administrar un compuesto de la invencion al
individuo.

La invencién proporciona ademas un compuesto de la invencidén para su
uso junto con un agente para el tratamiento de obesidad, dislipidemia, diabetes
o hipertension. También se proporciona el uso de un compuesto de la

invencion en la fabricacién de un medicamento para su uso junto con un agente



10

15

20

25

19

para el tratamiento de obesidad, disﬁpidemia, diabetes o hipertensiéon. También
se proporciona un procedimiento de tratamiento que comprende |la
administracion de un compuesto de la invencién junto con un agente para el
tratamiento de la obesidad, dislipidemia, diabetes o hipertension a un individuo
que lo necesite. También se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la invencién y un agente para el tratamiento de
obesidad, dislipidemia, diabetes o hipertension.

El agente para el tratamiento de la obesidad puede ser un agonista del
receptor de péptido de tipo glucagén 1, agonista del receptor de péptido YY o
analogo del mismo, antagonista del receptor de canabinoides 1, inhibidor de
lipasa, agonista del receptor de melanocortina 4 o antagonista del receptor de
hormona concentradora de melanina 1.

El agente para tratamiento de hipertension puede ser un inhibidor de
enzima conversora de angiotensina, bloqueador del receptor de angiotensina Il
diurético, beta bloqueador o bloqueador de canal de .calcio.

El agente para el tratamiento de la dislipidemia puede ser una estatina, un
fibrato, una niacina y/o un inhibidor de la absorcion de colesterol.

El agente para el fratamiento de la diabetes puede ser metformina, una
sulfonilurea, una glinida, un inhibidor de DPP-IV, una glitazona, un agonista de
GLP-1, insulina o un analogo de insulina.

Como ya se ha descrito, la invencién se extiende a vectores de expresion
que comprenden la secuencia de acido nucleico anteriormente descrita,
opcionalmente en comb:inacién con secuencias para dirigir su expresién, y
células hospedadoras que contienen los vectores de expresion.

Preferentemente las células hospedadoras son capaces de expresar y secretar
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el compuesto de la invenciéon, o la cadena princibal peptidica X-Z del
compuesto de la invenciéon. En un aspecto adicional mas, la presente invencion
proporciona un procedimiento para producir el compuesto, comprendiendo el
procedimiento cultivar las células hospedadoras en condiciones adecuadas
para expresar el compuesto y purificar el compuesto producido de este modo.
El procedimiento puede comprender la etapa adicional de anadir el sustituyente
lipéfilo en la posicién de aminoacido apropiada.

La invencidn proporciona ademas un acido nucleico de la invencién, un
vector de expresion de la invencién, o una célula hospedadora capaz de
expresar y secretar un‘ compuesto de la invencién, para su uso en un
procedimiento de tratamiento médico. Se entendera que el acido nucleico, el
vector de expresion y las células hospedadoras pueden usarse para el
tratamiento de cualquiera de los trastornos descritos en el presente documento
que pueden ftratarse con los propios compuestos de la invencion. Deberia
interpretarse por lo tanto que las referenciés a una composicion terapéutica que
comprende un compuesto de la invencién, administracién de un compuesto de
la invencion, o cualquier uso terapéutico del mismo, abarcan el uso equivalente
de un &cido nucleico, vector de expresion o célula hospedadora de la
invencién, excepto cuando el contexto demande otra cosa.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A lo largo de la presente memoria descriptiva, se usan los codigos de una
letra y tres letras convencionales para aminoacidos de Qrigen natural, asi como
codigos de tres letras generalmente aceptados para otros aminoacidos, tales
como Aib (acido o-aminoisobutirico), Orn (ornitina), Dbu (acido 2,4

diaminobutirico), D-Ser (forma D de Ser) y Dpr (acido 2,3-diaminopropanoico).

2RK
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La expresion “glucagon nativo” se refiere a glucagon humano nativo que
tiene la secuencia H-His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-
Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-Gin-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-OH (SEC
ID N°: 1).

La invencién proporciona compuestos como se han definido
anteriormente. Para evitar las dudas, en las definiciones proporcionadas en el
presente documento, se entiende en general que la secuencia del péptido X
puede variarse solamente en las posiciones que se ha indicado que permiten
variacién, y solo dentro de las opciones indicadas. Puede considerarse que los
aminoacidos dentro de la secuencia X estan numerados de forma consecutiva
del 1 al 29 en la direccién N terminal a C terminal convencional. La referencia a
una “posicidén” dentro de X deberia interpretarse en consecuencia, asi como la
referencia a posiciones dentro del glucagén humano nativo y otras moléculas.

Sin desear vincularnos con ninguna teoria particular, los restos en las
posiciones 27, 28 y 29 del glucagén nativo parecen proporcionar selectividad
significativa del péptido para el receptor de glucagoén. Los restos presentes en
estas posiciones en los compuestos de la invencién pueden aumentar la
potencia en ylo selectividad para el receptor de GLP-1, potencialmente sin
reduccion significativa de la potencia en el receptor de glucagon.

La sustitucion del resto Met de origen natural en la posiciéon 27 (por
ejemplo con Leu o Lys, especialmente con Leu) también reduce la posibilidad
de oxidacién, aumentando de este modo la estabilidad quimica de los
compuestos.

La sustitucion del resto Asn de origen natural en la posicion 28 (por

ejemplo por Ser, Arg o Ala) también reduce la posibilidad de desamidacion en
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solucion acida, aumentando de este modo la estabilidad quimica de los
compuestos.

La sustitucion de uno o ambos de los restos GIn de origen natural en las
posiciones 20 y 24 también reducen la posibilidad de desamidacién en solucién
acida, aumentado de este modo la estabilidad quimica de los compuestos.

La sustitucion de uno o mas de los aminoacidos de origen natural en las
posiciones 12, 16, 17, 20, 24, 27 y 28 con un aminoacido Y adecuado permite
la conjugacion con un sustituyente lipofilo. El resto o los restos Y en estas
posiciones pueden ser independientemente Cys, Orn o Lys. Mas
particularmente, uno o mas de estos restos pueden ser Cys. Ademas, uno o
mas de los restos en estas posiciones pueden ser Lys. Cuando el compuesto
contiene mas de un resto Y, pueden ser iguales (todos Cys, todos Orn, o todos
Lys) o diferentes. En algunas realizaciones puede ser deseable que cada
péptido X contenga solarhente un resto Y. El o cada resto Y puede ser Lys.

Como ya se ha desvelado, un compuesto de la invencion puede
comprender una secuencia peptidica C terminal Z de 1-20 aminoacidos, por
ejemplo para estabilizar la conformacion y/o estructura secundaria del péptido
analogo de glucagén, y/o hacer al péptido analogo de glucagdén mas resistente
a hidrélisis enzimatica, por ejemplo, como se describe en el documento
WO99/46283. |

Cuando esta presente, Z representa una secuencia peptidica de 1-20
restos de aminoacidos, por ejemplo, en el intervalo de 1-15, mas
preferentemente en el intervalo de 1-10, en particular en el intervalo de 1-7
restos de aminoacidos, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 restos de aminoacidos,

tales como 6 restos de aminoacidos. Cada uno de los restos de aminoacidos

> X
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en la secuencia peptidica Z puede seleccionarse de forma independiente de
Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu (acido 2,4 diaminobutirico), Dpr
(4cido 2,3-diaminopropanoico) y Orn (ornitina). Preferentemente, los restos de
aminoacidos se seleccionan de Ser, Thr, Tyr, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn,
mas preferentemente se seleccionan exclusivamente de Glu, Lys y Cys. Los
aminoacidos anteriormente mencionados pueden tener configuracion D o L,
pero preferentemente tienen wuna configuracion L. Son secuencias
particularmente preferidas Z las secuencias de tres, cuatro, cinco, seis o siete
restos de lisina consecutivos (es decir Lyss, Lyss, Lyss, Lyss 0 Lys7), ¥
particularmente cinco o seis restos de lisina consecutivos. Otras secuencias
ejemplares de Z se muestran en el documento WO 01/04156. Como
alternativa, el resto C terminal de la secuencia Z puede ser un resto Cys. Esto
puede ayudar en la modificacion (por ejemplo, PEGilacién, o conjugacion con
albumina) del compuesto. En dichas realizaciones, la secuencia Z puede, por
ejemplo, ser de solamente un aminoacido de longitud (es decir Z = Cys) o
puede ser de dos, tres, cuatro, cinco, seis o incluso mas aminoacidos de
longitud. Los otros aminoacidos acttian por lo tanto como un espaciador entre
el péptido X y el resto Cys terminal.

La secuencia peptidica Z no tiene mas deIA 25 % de identidad de
secuencia con la secuencia correspondiente de la parte IP-1 de OXM humana
(que tiene la secuencia Lys-Arg-Asn-Arg-Asn-Asn-lle-Ala).

“El porcentaje (%) de identidad de secuencia de aminoacidos” de una
secuencia peptidica o polipeptidica dada con respecto a otra secuencia
polipeptidica (por ejemplo IP-1) se calcula como el porcentaje de restos de

aminoacidos en la secuencia peptidica dada que son idénticos a restos de
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aminoacidos posicionados de forma correspondiente en la secuencia
correspondiente de ese otro polipéptido cuando los dos se alinean entre si,
introduciendo huecos para el alineamiento 6ptimo si es necesario. El porcentaje
de valores de identidad puede determinarse usando WU-BLAST-2 (Altschul y
col., Methods in Enzymology, 266: 460-480 (1996)). WU-BLAST-2 usa varios
parametros de busqueda, la mayoria de los cuales se ajustan a los valores por
defecto. Los parametros ajustables se ajustan a Ioé siguientes valores: tramo
de solapamiento = 1, fraccién de solapamiento = 0,125, umbral de palabra (T) =
11. Un valor de % de identidad de secuencia de aminoacidos se determina por
el nimero de restos idénticos coincidentes como se determina por WU-BLAST-
2, dividido por el nimero total de restos de la secuencia de referencia
(ignorandose los huecos introducidos por WU-BLAST-2 en la secuencia de
referencia para maximizar la puntuacién del alineamiento), multiplicado por
100.

Por lo tanto, cuando Z se alinea de forma 6ptima con los 8 aminoacidos
de IP-1, no tiene mas de dos aminoacidos que son idénticos a los aminoacidos
correspondientes de I1P-1.

En algunas realizaciones, Z esta ausente en el compuesto de la
invencion.

Una o mas de las cadenas laterales en el resto o los restos de
aminoacidos Y del péptido X estan conjugadas con un sustituyente lipéfilo Z' o
Z'Z%. Por lo tanto, el sustituyente lipsfilo Z' puede estar enlazado de forma
covalente directamente con un atomo en la cadena lateral de aminoacidos, o
como alternativa puede comprender un resto lipéfilo Z' conjugado con Ia

cadena lateral de aminoacidos por un espaciador Z%. Un sustituyente lipofilo Z
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o Z'7? puede adicionalmente estar conjugado con una cadena lateral de un
aminoacido que es parte del péptido Z si se desea.

Sin desear vincularnos a ninguna teoria particular, se cree que el
sustituyente lipéfilo se une con albimina en el torrente sanguineo, protegiendo
de este modo los compuestos de la invencién de la degradacién enzimatica y
potenciando de este modo la semivida de los compuestos. El espaciador,
cuando esta presente, se usa para proporcionar espacio entre el compuesto y
el sustituyente lipdfilo.

El sustituyente lipéfilo (o resto, seglin sea apropiado) puede estar unido a
la cadena lateral de aminoacidos o al espaciador mediante un éster, un
sulfoniléster, un tioéster, una amida o una sulfonamida. En consecuencia se
entendera que preferentemente el sustituyente lipéfilo incluye un grupo acilo,
un grupo sulfonilo, un atomo N, un atomo O o un atomo S que forma parte del
éster, sulfoniléster, tioéster, amida o sulfonamida. Preferentemente, un grupo
acilo en el sustituyente lipéfilo forma parte de una amida o un éster con la
cadena lateral de aminoacidos o el espaciador.

El sustituyente (o resto) lipéfilo puede ser o puede incluir una cadena de
hidrocarburo que tiene de 4 a 30 atomos de C. Preferentemente tiene al menos
de 8 a 12 atomos de C, y preferentemente tiene 24 atomos de C o menos, o 20
atomos de C o menos. La cadena de hidrocarburo puede ser lineal o ramificada
y puede estar saturada o insaturada. Se entendera que la cadena de
hidrocarburo preferentemente esta sustituida con un resto que forma parte de
la unién con la cadena lateral de aminoacido o el espaciador, por ejemplo un
grupo acilo, un grupo sulfonilo, un atomo de N, un atomo de O o un atomo de

S. Mas preferentemente, la cadena de hidrocarburo esta sustituida con acilo, y

SN
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en consecuencia la cadena de hidrocarburo puede ser parte de un grupo
alcanoilo, por ejemplo decanoiio (caproilo), dodecanoilo (lauroilo),
tetradecanoilo  (miristoiio), hexadecanoilo (palmitoilo), heptadecanoilo,
octadecanoilo (estearoilo), eicosanoilo o docosanoiio.

Por lo tanto, el o cada Z' puede ser, o puede comprender, un grupo
decanoilo (caproilo), dodecanoilo (lauroilo), tetradecanoilo (miristoilo),
hexadecanoilo  (palmitoilo), heptadecanoilo, octadecanoilo (estearoilo),
eicosanoilo o docosanoilo.

En consecuencia, el sustituyente lipéfilo puede tener la formula mostrada

a continuacion:
At I

A puede ser, por ejemplo, un grupo acilo, un grupo sulfonilo, NH, N-
alquilo, un atomo de O o un atomo de S, preferentemente acilo. n es un nimero
entero de 3 a 29, preferentemente al menos 7 o al menos 11, y
preferentemente 23 o menos, mas preferentemente 19 0 menos.

La cadena de hidrocarburo puede estar sustituida adicionalmente. Por
ejemplo, puede estar sustituida adicionalmente con hasta tres sustituyentes
seleccionados de NH,;, OH y COOH. Si la cadena de hidrocarburo esta
sustituida adicionalmente, preferentemente esta sustituida adicionalmente con
solamente un sustituyente. Como alternativa o adicionalmente, la cadena de
hidrocarburo puede incluir un cicloalcano o heterocicloalcano, por ejemplo

como se muestra a continuacion:

NNV

N N
/ \

A
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Preferentemente eI. cicloalcano o heterocicloalcano es un anillo de seis
miembros. Mas preferentemente, es piperidina.

Como alternativa, el sustituyente lip6filo puede basarse en un esqueleto
de ciclopentanofenantreno, que puede estar parcial o completamente
insaturado, o saturado. Los atomos de carbono en el esqueleto pueden estar
sustituidos cada uno con Me u OH. Por ejemplo, el sustituyente lipéfilo puede
ser colilo, desoxicolilo o litocolilo.

Como se ha mencionado anteriormente, el sustituyente lipofilo puede
estar conjugado con la cadena lateral de aminoacido por un espaciador.
Cuando esta presente, el espaciador esta unido con el sustituyente lipdfilo y
con la cadena lateral de aminoacido. El espaciador puede estar unido con el
sustituyente lipdfilo y con la cadena lateral de aminoacido de forma
independiente por un éster, un sulfoniléster, un tioéster, una amida o una
sulfonamida. En consecuencia, ‘pue‘de incluir dos restos seleccionados de
forma independiente de Iacilo, sulfonilo, un atomo de N, un atomo de O o un

atomo de S. El espaciador puede tener la férmula:
B/{/\}n\D

en la que B y D se seleccionan .cada uno de forma independiente de acilo,
sulfonilo, NH, N-alquilo, un atomo de O y un atomo de S, preferentemente de
acilo y NH. Preferentemente, n es un numero entero de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 5. El espaciador puede estar sustituido adicionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo Cps, alquil Co.s amina,
alquil Cq. hidroxi y alquil Cg.¢ carboxi.

Como alternativa, el espaciador puede tener dos o mas unidades

oA
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repetidas de la formula anterior. B, D y n se seleccionan cada uno de forma
independiente para cada unidad repetida. Las unidades repetidas adyacentes
pueden estar unidas covalentemente entre si mediante sus restos B y D
respectivos. P.or ejemplo, los restos B y D de las unidades repetidas
adyacentes pueden formar juntos un éster, -un sulfoniléster, un tioéster, una
amida o una sulfonamida. Las unidades B y D libres en cada extremo del
espaciador estan unidas con la cadena lateral de aminoacido y el sustituyente

lipéfilo como se ha descrito anteriormente.

Preferentemente el espaciador tiene cinco o menos, cuatro o menos, o0 -

tres 0 menos unidades repetidas. Mas preferentemente el espaciador tiene dos
unidades repetidas, o es una Unica unidad.

El espaciador (0 una 0 mas de las unidades repetidas del espaciador, si
tiene unidades repetidas) puede ser, por ejemplo, un aminoacido natural o no
natural. Se entenderd que para aminoacidos que tengan cadenas laterales
funcionalizadas, B y/o D puede ser un resto dentro de la cadena lateral del
aminoacido. El espaciador puede ser cualquier aminoacido de origen natural o
no natural. Por ejemplo, el espaciador (0 una o mas de las unidades repetidas
del espaciador, si tiene unidades repetidas) puede ser Gly, Pro, Ala, Val, Leu,
lle, Met, Cys, Phe, Tyr, Trp, His, Lys, Arg, GIn, Asn, a-Glu, y-Glu, Asp, Ser, Thr,
Gaba, Aib, B-Ala, 5-aminopentanoilo, 6-aminohexanoilo, 7-aminoheptanoilo, 8-
aminooctanoilo, 9-aminononanoilo o 10-aminodecanoilo.

Por ejemplo, el espaciador puede ser un Unico aminoacido seleccionado
de y-Glu, Gaba, p-Alay d-GIu.

El sustituyente lipdfilo estd conjugado con una cadena lateral de

aminoacido de un resto Lys, Cys u Orn. Preferentemente, el sustituyente lipofilo
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esta conjugado con Lys.
Un ejemplo de un sustituyente lipéfilo y eépaciador se muestra en la

formula a continuacién:
O

" .
HO \H/\/\/\/\/\/\/\/

N\
/

0]
5 que es acido hexadecanoil-iso-glutamico.

Aqui, un resto Lys en el compuesto de la presente invencién esta unido
covalentemente con y-Glu (el espaciador) mediante un resto de amida. El
hexadecanoilo (palmitoilo) se une covalentemente con el espaciador de y-Glu
mediante un resto de amida.

10 Como alternativa o'vvadicionalmente, una o mas cadenas laterales de
aminoacidos en el compﬁesto de la invencion pueden estar conjugadas con un
resto polimérico, por ejemplo, para aumentar la solubilidad y/o semivida in vivo
(por ejemplo en plasma) y/o biodisponibilidad. También se sabe que dicha
modificacién reduce la eliminacién (por ejemplo, eliminacién renal) de proteinas

15 vy péptidos terapéuticos.

El resto polimérico es preferentemente soluble en agua (anfiflo o
hidréfilo), no téxico y farmacéuticamente inerte. Los restos poliméricos

adecuados incluyen polietilenglicol (PEG), homo o copolimeros de PEG, un
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polimero monometil sustituido de PEG (mPEG) y polioxietilenglicerol (POG).
Véase, por ejemplo, Int. J. Hematology 68: 1 (1998); Bioconjugate Chem. 6:
150 (1995); y Crit. Rev. Therap. Drug Carrier Sys. 9: 249 (1992). |

Otros restos poliméricos adecuados incluyen poliaminoacidos tales como
polilisina, acido poliaspartico y &cido poliglutamico (véase por ejemp]o
Gombotz, y col. (1995), Bioconjugate Chem., vol. 6: 332-351; Hudecz, y col.
(1992), Bioconjugate Chem., vol. 3, 49-57; Tsukada, y col. (1984), J. Natl.
Cancer Inst., vol 73: 721-729; y Pratesi, y col. (1985), Br. J. Cancer, vol. 52:
841-848). '

El resto polimérico puede ser monocatenario o ramificado. Puede tener un
peso molecular de 500-40.000 Da, por ejemplo 500-10.000 Da, 1000-5000 Da,
10.000-20.000 Da o 20.000-40.000 Da. ‘

Un compuesto de la invencién puede comprender dos o mas de dichos
restos, en cuyo caso el peso molecular total de todos estos restos
generalmente estara dentro de los intervalos proporcionados anteriormente.

El resto polimérico puede estar acoplado (por enlace covalente) con un
grupo amino, carboxilo‘o tiol de una cadena lateral de aminoacido. Son
ejemplos preferidos el gr’upo de tiol de restos Cys y el grupo amino épsilon de
restos de Lys. También pueden usarse los grupos carboxilo de restos de Asp y
Glu.

El lector experto sera consciente de técnicas adecuadas que pueden
usarse para realizar la reaccién de acoplamiento. Por ejemplo, puede acoplarse
un resto de PEG que porte un grupo metoxi con un grupo de tiol de Cys por un
enlace maleimido usando reactivos disponibles en el mercado de Nektar

Therapeutics AL. Véase también el documento WO 2008/101017, y las



10

15

20

25

31

referencias citadas anteriormente, para detalles de quimica adecuada.

En otro aspecto, ur;)a 0 mas de las cadenas laterales de aminoacidos en
un compuesto en la presente invencion, por ejemplo, en el péptido X estan
conjugadas con un resto polimérico.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una
composicion que comprende un compuesto de la invencién como se describe
en el presente documento, o una sal o derivado del mismo, en mezcla con un
vehiculo.

La expresion “derivado del mismo” se refiere a un derivado de uno
cualquiera de los compuestos. Los derivados incluyen tod.as las modificaciones
qUimicas, todas las variantes conservativas, todos los profarmacos y todos los
metabolitos de los compuestos.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de la presente
invencion en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una
aféccién como se describe posteriormente.

La invencion también proporciona una composicion, siendo la
composicion una composicién farmacéuticamente aceptable y siendo el
vehiculo un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Sintesis peptidica-

Los compuestos de la presente invencion pueden fabricarse bien por
métodos sintéticos convencionales, sistemas de expresion recombinantes o
bien por cualquier otro procedimiento del estado de la técnica. Por lo tanto, los
analogos de glucagon pueden sintetizarse de varias maneras, incluyendo, por
ejemplo, un procedimiento que comprende:

(a) sintetizar el péptido por medio de metodologia de fase sélida o de fase
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liquida, bien por etapas o bien por ensamblaje de fragmentos, y aislamiento y
purificacion del producto peptidico final; o

(b) expresar una construccion de acido nucleico que codifique el péptido
X-Z (es decir, la cadena principal peptidica del compuesto de la invencion) en
una célula hospedadora, y recuperar el producto de expresion del cultivo de
células hospedadoras; o

(c) efectuar expresion in vitro sin células de una construccién de acido
nucleico que codifique el péptido X-Z (es decir la cadena principal peptidica del

compuesto de la invencién) y recuperar el producto de expresion;

o cualquier combinacién de los procedimientos de (a), (b) y (c) para

obtener fragmentos del péptido, ligando posteriormente los fragmentos para
obtener el péptido, y recuperar el péptido. Tipicamente, los métodos (b) y (c) se
complementaran afadiendo el sustituyente lip6filo en la localizacién apropiada
dentro de la cadena principal peptidica después de la sintesis. En el
procedimiento (a), el aminoacido derivatizado puede incorporarse directamente
durante la sintesis, o el sustituyente lip&filo puede afadirse posteriormente.

Se prefiere sintetizar los analogos de la invencién por medio de sintesis
peptidica de fase sdélida o fase liquida. En este contexto, se hace referencia al
documento WO 98/11125 y, entre muchos otros, Fields, GB y col., 2002,
“Principles and practice of solid-phase peptide synthesis”. En: Synthetic
Peptides (22 Edicién), y Ibs Ejemplos en este documento.

Para la expresion recombinante, los fragmentos de acido nucleico de la
invencion normalmente se insertaran en vectores adecuados para formar
vectores de clonacién o expresion que porten los fragmentos de acido nucleico

de la invencién; dichos vectores nuevos también son parte de la invencion. Los
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vectores pueden, dependiendo del fin y tipo de aplicacion, estar en forma de
plasmidos, fagos, césmidos, minicromosomas o virus, pero también ADN
desnudo que se expresa solamente de forma transitoria en ciertas células es
un vector importante. Los vectores de clonacion y expresion préferidos
(vectores plasmidicos) de la invencidn son capaces de replicacién auténoma,
permitiendo de este modo altos nimeros de copias para los fines de expresion
de alto nivel o replicacién de alto nivel para posterior clonacion.

En lineas generales, un vector de expresion comprende las siguientes
caracteristicas en la direccién 5 -3’ y en enlace operativo: un promotor para
conducir la expresion del fragmento de acido nucleico de la invencidn,
opcionalmente una secuencia de acido nucleico que codifica un péptido lider
que permite la secrecion (a la fase extracelular o, cuando sea aplicable, al

periplasma), el fragmento de acido nucleico que codifica el péptido de la

invencion, y opcionalmente una secuencia de acido nucieico que codifica un

terminador. Pueden comprender elementos adicionales tales como marcadores
detectables y origenes de replicacidn. Cuando actian con vectores de
expresion en cepas o lineas celular productoras puede preferirse que el vector
sea capaz de integrarse en el genoma de la célula hospedadora. El experto en
la materia esta muy familiarizado con vectores adecuados y es capaz de
disefiar uno de acuerdo éon sus requisitos especificos.

Los vectores de la invencibn se usan para transformar células
hospedadoras para producir el compuesto de la invencién. Dichas células
transformadas, que también son parte de la invencién, pueden ser células o
lineas celulares cultivadas usadas para propagacion de los fragmentos de

acido nucleico y vectores de la invencién, o usadas para produccion
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recombinante de los péptidos de la invencion.

Son células transformadas preferidas de la invencidén microorganismos
tales como bacterias [talés como la especie Escherichia (por ejemplo E. coli),
Bacillus (por ejemplo Bacillus subtilis), Salmonella o Mycobacterium
(preferentemente no patdgeno, por ejemplo, M. bovis BCG), levaduras (por
ejemplo, Saccharomyces cerevisiae y Pichia pastoris) y protozoos. Como
alternativa, las células transformadas pueden derivar de un organismo
multicelular, es decir puede ser una célula fangica, una célula de insecto, una
célula de alga, una célula vegetal o una célula animal tal como una célula de
mamiféro. Para los fines de clonacién y/o expresion optimizada se prefiere que
la célula transformada sea capaz de replicar el fragmento de acido nucleico de
la invencién. Las células que expresan el fragmento nucleico son realizaciones
utiles de la invencién; pueden usarse para preparacion a pequefa escala o
gran escala de los péptidos de la invencion.

Cuando se produce el péptido de la invencién por medio de células
transformadas, es conveniente, aunque en absoluto esencial, que el producto
de expresion se secrete al medio de cultivo.

Se entendera que la expresion recombinante de X-Z puede ser apropiada
solamente cuando cada resto en X-Z sea uno de los 20 amino4cidos de origen
natural que pueden incbrporarse en una proteina por traduccion de acido
nucleico convencional. Sin embargo, se conocen sistemas de traduccion
modificados que pueden introducir aminoacidos no convencionales y dichos
sistemas pueden usarse si se desea.

Se ilustra posteriormente una via de sintesis ejemplar para un compuesto

de la invencién. Un experto en la materia sera capaz de adaptar el
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procedimiento mostrado segun se requiera para optimizar el procedimiento
para cualquier compuesto elegido.
Eficacia

La unién de los cbmpuestos relevantes con receptores de GLP-1 o
glucagén (Glu) puede usarse como un indicio de actividad agonista, pero en
general se prefiere usér un ensayo bioldgico que mida la senalizacion
intracelular causada por la union del compuésto con el receptor relevante. Por
ejemplo, la activacion del receptor de glucagén por un agonista de glucagon
estimulara la formacion de AMP ciclico celular (AMPc). De forma similar, la
activacién del receptor de GLP-1 por un agonista de GLP-1 estimulara la
formacion de AMPc celular. Por lo tanto, la produccién de AMPc en células
adecuadas que expresan uno de estos dos receptores puede usarse para
controlar la actividad del receptor relevante. El uso de un par adecuado de tipos’
celulares, que expresan cada uno un receptor pero no el otro, puede usarse por
lo tanto para determinar la actividad agonista hacia ambos tipos de receptor.

El experto en la materia serd consciente de formatos de ensayo
adecuados, y se proporcionan ejemplos posteriormente. El receptor de GLP-1
y/o el receptor de glucagén pueden tener la secuencia de los receptores como
se describe en los ejemplos. Por ejemplo, los ensayos pueden emplear el
receptor de glucagén humano (Glucagén-R) que tiene el niumero de referencia
primario Gl:4503947 y/o el receptor de péptido de tipo glucagon humano 1
(GLP-1R) que tiene el nimero de referencia primario GI:166795283 (en lo que
se refiere a secuencias de proteinas precursoras, deberia entenderse por
supuesto que los ensayos pueden usar la proteina madura, que carece de la

secuencia senal).
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Los valores de CEsy pueden usarse como una medida numérica de la
potencia agonista en un receptor dado. Un vaior de CEsp es una medida de la
concentraciéon de un compuesto que se requiere para conseguir la mitad de la
actividad maxima de ese compuesto en un ensayo particular. Por lo tanto, por
ejemplo, puede considerarse que un compuesto que tenga CEso[GLP-1] menor
que la CEso[GLP-1] de glucagén en un ensayo particular tiene potencia
agonista del receptor de GLP-1 mayor que el glucagon. ’

Los compuestos descritos en esta memoria descriptiva son tipicamente
agonistas dobles de Glu-GLP-1, cofno se determina por la observaciéon de que
son capaces de estimular la formacion de AMPc tanto en el receptor de
glucagén como en el receptor de GLP-1. La estimulacion de cada receptor
puede medirse en ensayos independientes y a continuaci‘én compararse entre
Si.

Comparando el valor de CEsy para el receptor de glucagén (CEsp
[Glucagdn-R]) con el valor de CEsq para el receptor de GLP-1, (CEso [GLP-1R])
para un compuesto dado, la selectividad del glucagén relativa (%) de ese
compuesto puede encontrarse de la siguiente manera:

SelectiVidad de Glucagon-R Relativa [compuesto] = (1/CEsp [Glucagén-
R])x100 / (1/CEso [Glucagén-R] + 1/CEso [GLP-1R])

La selectividad de GLP-1R relativa puede hallarse de forma similar:

Selectividad de GLP-1R relativa [compues{o] = (1/CEsy [GLP-1R])x100 /
(1/CEsp [Glucagén-R] + 1\/CE50 [GLP-1R))

La selectividad re_lativa de un compuesto permite que su efecto en el
receptor de GLP-1 o glucagén se compare directamente con su efecto en el

otro receptor. Por ejemplo, cuanto mayor sea la selectividad de GLP-1 relativa
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de un compuesto, mas eficaz es ese compuesto en el receptor de GLP-1 en
comparacién con el receptor de glucagédn.

Usando los ensayos descritos posteriormente, los inventores han
descubierto que la selectividad de GLP-1 relativa para glucagén humano es de
aproximadamente el 5 %.

Los compuestos de la invencién tienen una selectividad de GLP-1R
relativa mayor que el glucagén humano porque para un nivel particular de
actividad agonista de glucagéon-R, el compuesto presentara un mayor nivel de
actividad agonista de GLP-1R (es decir mayor potencia en el receptor de GLP-
1) que el glucagon. Se entendera que la potencia absoluta de un compuesto
particular en los receptores de glucagén y GLP-1 puede ser mayor, menor o
aproximadamente igual a la del glucagéon humano nativo, siempre que se
consiga la selectividad de GLP-1R relativa apropiada.

No obstante, los compuestos de la presente invencion pueden tener una

 CEsp [GLP-1R] menor que el glucagon humano. Los compuestos pueden tener

una CEso[GLP-1-R] menor que el glucagéon manteniendo a la vez una CEsg
[Glucagdn-R] que es menor de 10 veces superior a la del glucagén humano,
menor de 5 veces superior a la de glucagén humano, o menor de 2 veces
superior a la de glucagdn humano.

Los compuestos de la invencion pueden tener una CEsp [Glucagén-R] que
es menor de dos veces la del glucagén humano. Los compuestos pueden tener
una CEsg [Glucagén-R] que es menor de dos veces la del glucagén humano y
tener una CEsg [GLP-1§] que sea menor de la mitad de la del glucagén
humano, menor de un quinto de la del glucagén humano, o menor de un

décimo de la del glucagébn humano.

8%



10

15

20

25

38

La selectividad de GLP-1R relativa de los compuestos puede estar entre
el 5 %y el 95 %. Por ejemplo, los compuestos pueden tener una selectividad
relativa de 5-20 %, 10-30 %, 20-50 %, 30-70 % o 50-80 %; o de 30-50 %, 40-60
%, 50-70 % o 75-95 %.

Los compuestos de la invencién también pueden tener efectos en otros
receptores GPCR de Clase B, tales como, pero sin limitacion, péptido
relacionado con el gen de Calcitonina 1 (CGRP1), factor de liberacion de
corticotropina 1y 2 (CRFi1 y CRF2), polipéptido inhibidor gastrico (GIP), péptido
de tipo glucagén 1y 2 (GLP-1 y GLP-2, glucagén (GCGR), secretina, hormona
liberadora de gonadotrdpina (GnRH), hormona paratiroidea 1y 2 (PTH1 y
PTH2), péptido intestinal vasoactivo (VPAC1 y VPAC?2).

Usos terapéuticos

Los compuestos de la invencion pueden proporcionar una opcion de
tratamiento atractiva para, entre otros, énfermedades metabdlicas, incluyendo
obesidad, dislipidemia y diabetes mellitus (diabetes).

El sindrome metabdlico se caracteriza por un grupo de factores de riesgo
metabdlicos en una persona. incluyen obesidad abdominal (exceso de tejido
graso en torno a los érganos internos abdominales), dislipidemia aterégena
(trastornos de grasa en sangre incluyendo triglicéridos altos, colesterol HDL
bajo y/o colesterol LDL alto, que fomentan la acumulaciéon de placa en las
paredes arteriales), presion sanguinea elevada (hipertension), resistencia a
insulina e intolerancia .a la glucosa, estado protrombético (por ejemplo
fibrindgeno o inhibidor de activador de plasminégeno 1 alto en sangre), y
estado proinflamatorio (por ejemplo proteina C reactiva elevada en la sangre).

Los individuos con el sindrome metabdlico tienen un riesgo aumentado de
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cardiopatia coronaria y otras enfermedades relacionadas con otras
manifestaciones de la arteriosclerosis (por ejemplo, ictus y vasculopatia
periférica). Los factores de riesgo subyacentes dominantes para este sindrome
parecen ser obesidad abdominal.

La diabetes comprende un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia resultante de defectos en la secreciéon de
insulina, accion de insulina, 0 ambos. Las sefiales agudas de diabetes incluyen
produccion de orina excesiva, sed compensatoria resultante y aumento del
consumo de fluidos, vision borrosa, pérdida de peso inexplicada, letargo y
cambios en el metabolismo energético. La hiperglucemia crénica de la diabetes
se asocia con dafo a largo plazo, disfuncién e insuficiencia a diversos érganos,
notablemente en los ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos. La
diabetes se clasifica en diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2 y diabetes
gestacional basandose en las caracteristicas patégénas.

La diabetes de tipo 1 representa el 5-10 % de todos los casos de diabetes
y estd causada por destruccién autoinmunitaria de células $ pancreaticas
secretoras de insulina.

La diabetes de tipo 2 representa el 90-95 % de los casos de diabetes y es
el resultado de un conjunto complejo de trastornos metabdlicos. La diabetes de
tipo 2 es la consecuencia de que la produccién de insulina endégena sea
insuficiente para mantener los niveles de glucosa en plasma por debajo de los
umbrales de diagnoéstico.

La diabetes gestacional se refiere a cualquier grado de intolerancia a la
glucosa identificada durahte el embarazo.

La prediabetes incluye glucosa en ayunas alterada y tolerancia a la
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glucosa alterada y se refiere a los estados que aparecen cuando los niveles de
glucosa en sangre estan elevados pero por debajo de los niveles que se han
establecido para el diagnéstico clinico para diabetes.

Una gran proporcién de personas con diabetes de tipo 2 y prediabetes
tienen un riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad debido a la alta
prevalencia de factores de riesgo metabolicos adicionales incluyendo obesidad
abdominal (tejido graso excesivo en torno a los érganos internos abdominales),
dislipidemia aterégena (trastornos de grasa en sangre inciuyendo triglicéridos
altos, colesterol HDL bajo y/o colesterol LDL alto, que fomentan la acumulacion
de placa en las paredes arteriales), presion sanguinea elevada (hipertensién),
un estado protrombético (por ejemplo fibrinégeno o inhibidor del activador de
plasminogeno 1 alto en sangre) y estado proinflamatorio (por ejemplo, proteina
C reactiva elevada en sangre).

Por el contrario, la obesidad confiere un riesgo aumentado de desarrollar
prediabetes, diabetes de tipo 2 asi como por ejemplo ciertos tipos de cancer,
apnea del suefio obstructiva y coleocistopatia.

La dislipidemia se asocia con riesgo aumentado de enfermedad
cardiovascular. La Lipoproteina de Alta Densidad (HDL) es clinicamente
importante dado que existe una correlacién inversa entre las concentraciones
de HDL en plasma y el riesgo de enfermedad aterosclerética. La mayoria del
colesterol almacenado en placas ateroescleréticas se origina de LDL y por lo
tanto concentraciones elevadas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) estan
estrechamente asociadas con aterosclerosis. La relacidon de HDL/LDL es un
indicador de riesgo clinico para la aterosclerosis y aterosclerosis coronaria en

particular.
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Sin desear vincularnos a ninguna teoria particular, se cree que los
compuestos de la invencion actian como agonista dobles de GluGLP-1. El
agonista doble combina el efecto del glucagéon en el metabolismo de la grasa
con los efectos de GLP-1 en el consumo de alimentos. Podrian por lo tanto
actuar de una manera sinérgica para acelerar la eliminacién de la deposicion
de grasa excesiva e inducir pérdida de peso sostenible. Algunos de los
compuestos descritos también pueden tener un efecto beneficioso en el control
de la glucosa directamente, independientemente de ningliin efecto en el peso
corporal. v

El efecto sinérgico de los agonistas de GluGLP-1 dobles también puede
dar como resultado la reducciéon de los factores de riesgo cardiovasculares
tales como colesterol y LDL alto, lo que puede ser complétamente
independiente de su efecto en el peso corporal.

Los compuestos de la presente invencién pueden por lo tanto usarse
como agentes farmacéuticos para prevenir el aumento de peso, promover la
pérdida de peso, reducir el exceso de peso corporal o tratar la obesidad (por
ejemplo mediante el control del apetito, alimentacién, consumo de alimentos,
consumo de calorias y/o gasto de energia), incluyendo obesidad mérbida, asi
como enfermedades asociadas y afecciones de vla salud causadas o
caracterizadas por exceso de peso corporal. Estas incluyen pero sin limitacién
obesidad, obesidad mérbida, obesidad morbida previa a cirugia, inflamacion
asociada a obesidad, coleocistopatia asociada a obesidad y apnea del suefio
inducida por obesidad. Los compuestos de la invencion pueden usarse también
para el tratamiento de sindrome metabdlico, hipertensién, diabetes de tipo I,

dislipidemia aterégena, aterosclerosis, arteriosclerosis, cardiopatia coronaria,

P
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arteriopatia periférica, ictus y microvasculopatia. Todas estas son afecciones
que pueden asociarse con la obesidad. Sin embargo, los efectos de los
compuestos de la invencion en estas afecciones pueden mediarse
completamente o en parte mediante un efecto sobre el peso corporal, o pueden |
ser independientes del mismo. Ademas, mediante su efecto directo en el
control de la glucosa, los compuestos de la presente invencion pueden ser
utiles para el tratamiento de cualquiera de las afecciones anteriores asi como
otras no necesariamente asociadas con o causadas por exceso de peso
corporal, incluyendo diabetes de tipo | y diabetes geétacional.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse adicionalmente
como agentes farmacéuticos para reducir los niveles de LDL en circulacion y/o
aumentar la relacién de HDL/LDL.

Terapia de combinacion

Como se ha observado anteriormente, se entendera que la referencia a
continuacion a un compuesto de la invencién también se extiende a una sal o
solvato farmacéuticémente aceptable del mismo asi como una composicion
que comprenda mas de un compuesto diferente de la invencion.

Un compuesto de la invencién puede administrarse como parte de una
terapia de combinacién con un agente para el tratamiento de la obesidad,
hipertensién, dislipidemia o diabetes.

En dichos casos, los dos agentes activos pueden proporcionarse juntos o
por separado, y como parte de la misma formulacién farmacéutica o como
formulaciones separadas.

Por lo tanto, un compuesto o una sal del mismo puede usarse

adicionalmente en combinaciéon con un agente antiobesidad, incluyendo pero
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sin limitacién un agonista del receptor de péptido de tipo glucagén 1, péptido
YY o analogo del mismo, antagonista del receptor de cannabinoides 1, inhibidor
de lipasa, agonista del receptor de melanocortina 4 o antagonista del receptor
de la hormona concentradora de melanina 1.

Un compuesto de la invencién o sal del mismo puede usarsé en
combinacién con un agente antihipertension, incluyendo pero sin limitacion un
inhibidor de enzima conversora de angiotensina, bloqueador del receptor de
angiotensina ll, diuréticos, beta bloqueador o bloqueador de canal de calcio.

Un compuesto de la invencién o una sal del mismo puede usarse en
combinacién con un agente de dislipidemia, incluyendo pero sin limitacion una
estatina, un fibrato, una niacina y/o un inhibidor de la absorcién de colesterol.

Ademas, un compuesto de la invencion o sal del mismo puede usarse en
combinacién con un agente antidiabético, incluyendo pero sin limitacion,
metformina, una sulfon__ilurea, una glinida, un inhibidor de DPP-IV, una
glitazona, un agonista de GLP-1 diferente o una insulina. En una realizacion
preferida, el compuesto o sal del mismo se usa en combinacién con la insulina,
inhibidor de DPP-IV, sulfonilurea o metformina, particularmente sulfonilurea o
metformina, para conseguir el control glucémico adecuado. En una realizacion
aun mas preferida él compuesto o sal del mismo se usa en combinacion con
una insulina o un analogo de insulina para conseguir el control glucémico
adecuado. Ejemplos de anadlogos de insulina incluyen pero sin limitacion

Lantus, Novorapid, Humalog, Novomix y Actraphane HM.
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Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la presente invencion, o sales de los mismos, pueden
formularse como  composiciones farmacéuticas preparadas para
almacenamiento o administracion, que tipicamente comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal del mismo,
en un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Dichas composiciones comprenden las de forma sélida general asi como
las de forma general pastosa o liquida, que pueden seleccionarse y optimizarse
con respecto a la via especifica de administr_aci()n y/o necesidades del
paciente. Dichas formas se conocen por si mismas por un experto en la
materia.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente
invencion dependera de la via de administracion, el tipo de mamifero que se
trate y las caracteristicas fisicas del mamifero especifico que se considere.
Estos factores y su relacion para determinar esta cantidad se conocen bien por
los practicantes expertos en la técnica médica. Esta cantidad y el
procedimiento de administracion pueden adaptarse para conseguir la eficacia
optima, y pueden depender de factores tales como el peso, la dieta, la
medicacion simuitanea y otros factores, bien conocidos por los expertos en la
técnica médica. Las magnitudes de dosificacion y la pauta de dosificacion mas
apropiados para su uso humano pueden guiarse por los resultados obtenidos
por la presente invencidn, y pueden confirmarse en enlsayos clinicos disefados
de forma apropiada.

Puede determinarse una dosificacién eficaz y protocolo de tratamiento por

medios convencionales, comenzando con una dosis baja en animales de
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laboratorio y aumentando después la dosificacidn mientras se controlan los
efectos, y variando sisteméticamente la pauta de dosificacion también. Pueden
tenerse en cuenta numerosos factores por un internista cuando se determina
una dosificacion éptima para un sujeto dado. Dichas consideraciones se
conocen por el experto en la materia.

La expresién “vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera
de los vehiculos farmacéuticos convencionales. Los  vehiculos
farmacéuticamente aceptables para su uso terapéutico se conocen bien en la
técnica farmacéutica,' y se describen, por ejemplo, en Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985). Por
ejemplo, puede usarse solucion salina estéril y solucidn salina tamponada con
fosfato a pH ligeramente acido o fisiol6gico. Los agentes tamponantes de pH
pueden ser fosfato, citrato, acetato, tris(hidroximetil)aminometano (TRIS), acido
N-tris(hidroximetil)metil-3-aminopropanosulfénico  (TAPS), bicarbonato de
amonio, dietanolamina, histidina, que es un tampén preferido, arginina, lisina o
acetato o mezclas de los mismos. La expresiébn abarca ademas cualquier
agente enumerado en la Farmacopea de Estados Unidos para su uso en
animales, incluyendo seres humanos.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de
uno cualquiera de los compuestos. Las sales incluyen sales farmacéuticamente
aceptables tales como sales de adicion de acidos y sales basicas. Los
ejemplos de sales de adicion de acidos incluyen sales de clorhidrato, sales de
citrato y sales de acetato. Los ejemplos de sales basicas incluyen sales en las
que el catidn se sele.cciéna de metales alcalinos, tales como sodio y potasio,

metales alcalinotérreos, tales como calcio e iones de amonio *N (R% 3(R*), en
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los que R® y R?* designan de forma independiente alquilo Cy., opcionalmente
sustituido, alquenilo Czs, opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido. Otros ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables se describen en “Remington’s Pharmaceutical
Sciences”, 172 edicién. Ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark Publishing
Company, Easton, PA, EEUU, 1985 y ediciones mas recientes, y en la
Enciclopedia de Tecnologia Farmacéutica.

El “tratamiento” es un enfoque para obtener resultados clinicos
beneficiosos o0 deseados. Para los fines de la presente invencion, los
resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero sin limitacion, alivio
de sintomas, reduccién del alcance de la enfermedad, estado de enfermedad
estabilizado (es decir, sin empeoramiento), retardo o ralentizacion de la
progresién de enfermedad, alivio o paliacion de la patologia y remisién (bien
parcial o bien total), bien detectable o bien indetectable. El “tratamiento”
también puede significar prolongar la supervivencia en comparaciéon con la
supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. El “tratamiento” es una
intervencion realizada con la intencidén de prevenir el desarrollo o0 modificar la
patologia de un trastorno. En consecuencia, “tratamiento” se refiere tanto a
tratamiento terapéutico como a medidas profilacticas o preventivas. Los que
necesiten tratamiento incluyen los que ya tienen el trastorno asi como aquelios
en los que va a prevenirs.e el trastorno.

Las composiciones_!-‘ farmacéuticas pueden estar en forma farmacéutica
unitaria. En dicha formal, la composicion esta dividida en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo. La forma

farmacéutica unitaria puede ser una preparacion envasada, conteniendo el

=%
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envase cantidades discretas de las preparaciones, por ejemplo, comprimidos

envasados, capsulas y polvos en frascos o ampollas. La forma farmacéutica
unitaria también puede ser una capsula, oblea o comprimido en si mismo, o
puede ser el numero apropiado de cualquiera de estas formas envasadas.
Puede proporcionarse en forma inyectable de dosis Unica, por ejemplo en
forma de un boligrafo. En ciertas realizaciones, las formas envasadas incluyen
una etiqueta o prospecto con instrucciones para su uso. Las composiciones
pueden formularse para cualquier via adecuada y medio de administracion. Los
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen los usados en
formulaciones adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intradérmica y transdérmica). Las formulaciones
pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria y
pueden prepararse por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la
técnica de la farmacia.

Los modos de administracion subcutdneo o transdérmico pueden ser
particularmente adecuados para los compuestos descritos en el presente
documento. ¢‘

Las composiciones de la invencion pueden componerse ademas en, o
unirse con, por ejemplo mediante interacciones covalentes, hidrofobas y
electroestéticas, un vehiculo farmacéutico, sistema de suministro farmacéutico
y sistema de suministro fafmacéutico avanzado para potenciar adicionalmente
la estabilidad del compuesto, aumentar la biodisponibilidad, aumentar la
solubilidad, reducir los efectos adversos, conseguir cronoterapia bien conocida

por los expertos en la materia y aumentar la conformidad del paciente o

X
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cualquier combinacién de los mismos. Ejemplos de vehiculo, sistemas de
suministro farmacolégico y sistemas de suministro farmacoldgico avanzados
incluyen, pero sin limitacién, polimeros, por ejemplo celulosa y derivados,
polisacaridos, por ejemplo dextrano y derivados, almidon derivados, polimeros
de poli(vinil alcohol), acrilato y metacrilato, acido polilactico y poliglicélico y
copolimeros en bloque de los mismos, polietilenglicoles, proteinas de vehiculo,
por ejemplo alblminas, geles, por ejemplo, sistemas de termogelificacion, por
ejemplo sistemas copoliméricos de bloque bien conocidos por los expertos en
la materia, micelas, liposomas, microesferas, nanoparticulas, cristales liquidos
y dispersiones de los mismos, fase L2 y dispersiones de los mismos, bien
conocidos por los expertos en la materia del comportamiento de fase en
sistemas de lipido-agua, micelas poliméricas, emulsiones multiples,
autoemulsionantes, automicroemulsionantes, ciclodextrinas y derivados de las
mismas, y dendrimeros.

PROCEDIMIENTOS

Sintesis general de analogos de glucagdén

Se realizd sintesis peptidica de fase sélida (SPPS) en un sintetizador
asistido por microondas usando estrategia de Fmoc convencional en NMP en
una resina de poliestireno (TentaGel S Ram). Se usdé HATU como reactivo de
acoplamiento junto con DIPEA como base. Se usé piperidina (20 % en NMP)
para desproteccion. Se usaron pseudoprolinas: Fmoc-Phe-Thr(.Psi. Me, Me
pro)-OH y Fmoc-Asp-Ser(.Psi., Me, Me pro)-OH (obtenidas de NovaBiochem)
cuando fue aplicable.

Se emplean abreviaturas de la siguiente manera:

ivDde:  1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideno)3-metil-butilo
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Dde: 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilideno)-etilo

DCM:  diclorometano

DMF:  N,N-dimetilformamida

DIPEA: diisopropiletilamina

EtOH: etanol |

Et,O: dietiléter

HATU: N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol[4,5-
b]piridin-1-ilmetilen]-N-metilmetanaminio

MeCN: acetonitrilo

NMP:  N-metilpirrolidona

TFA: acido trifluoroaceético

TIS: triisopropilsilano

Escisién:

El péptido en bruto se escindid de la resina por tratamiento con
TFA/TIS/agua 95/2,5/2,5 % (v/v) a t.a. durante 2 h. Para péptidos con una
metionina en la secuencia se us6 una mezclé de TFA/EDT 95/5 % (viv). La
mayor parte del TFA se retiré a presién reducida y el péptido en bruto se
precipitdé y se lavé con aietiléter y se dejé que se secara a peso constante a
temperatura ambiente.

Sintesis general de andlogos de glucagén acilados

La cadena principal peptidica se sintetizO6 como se ha descrito
anteriormente para la sintesis general de analogos de glucagén, con la
excepcion de que se acilé6 en la cadena lateral de un resto de lisina con el

péptido aun unido a la resina y completamente protegido en los grupos de
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cadena lateral, excepto la amina épsilon en la lisina para acilar. La lisina para
acilar se incorpor6 usando Fmoc-Lys(ivDde)-OH o Fmoc-Lys(Dde)-OH. El
extremo N terminal del péptido se protegié con un grupo Boc usando Boc,O en
NMP. Cuando el pépﬁdo aun estaba unido a la resina, se escindi6
selectivamente el grupo protector ivDde usando hidrato de hidracina al 5 % en
NMP. La cadena Iateral'de lisina desprotegida se acopld después en primer
lugar con un aminoacido espaciador como Fmoc-Glu-OtBu, que se desprotegid
con piperidina y se acild con un &cido graso usando metodologia de
complemento peptidico c'onvencional como se ha descrito anteriormente. Como
alternativa, la histidina en el extremo N terminal puede incorporarse desde el
comienzo como Boc-His(Boc)-OH. Se realizd escision de la resina y
purificacion como se ha descrito anteriormente.

Una estrategia alternativa es usar Fmoc-Lys(Hexadecanoil-isoGlu(tBu))-
OH para facil incorporacion del acido graso y engarce como parte del
procedimiento de sintesis convencional.

Generacion de lineas celulares que expresan receptores de glucagén y GLP-1

humanos

El ADNc que codifica el receptor de glucagén humano (Glucagén-R)
(numero de referencia brimario P47871) o el receptor de péptido de tipo
glucagén humano 1 (GLP-1R) (nimero de referencia primario P43220) se cloné
a partir de los clones de ADNc BC104854 (MGC:132514/IMAGE:8143857) o
BC112126 (MGC:138331/IMAGE:8327594), respectivamente. EI ADN que
codifica el Glucagon-R o el GLP-1-R se amplificé por PCR usando cebadores
que codificaban sitios ide restricciébn terminales para subclonacién. Los

cebadores del extremo 5’ codificaron adicionalmente una secuencia consenso
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cerca de Kozak para asegurar una traduccion eficaz. La fidelidad del ADN que
codifica Glucagon-R y el GLP-1-R se confirmd por secuenciacion de ADN. Los
productos de PCR que codificaban el Glucagon-R o el GLP-1-R se subclonaron
en un vector de expresién de mamiferos que contenia un marcador de
resistencia a neomicina (G418).

Los vectores de expresion de mamiferos que codificaban el Glucagén-R o
el GLP-1-R se transfectaron en células HEK293 por un procedimiento de
transfeccion de fosfato calcico convencional. 48 horas después de la
transfeccion las células se sembraron para clonacién de dilucién limitada y se
seleccionaron con G418 1 mg/ml en el medio de cultivo. Tres semanas
después se seleccionaron 12 colonias supervivientes de células que
expresaban Glucagon-R y GLP-1-R, se propagaron y se ensayaron en los
ensayos de eficacia de Glucagéon-R y GLP-1-R como se describe
posteriormente. Se selecciond un cloh que expresaba Glucagén-R y un clon
que expresaba GLP-1-R para realizacién de perfil del compuesto.

Ensayos de eficacia del receptor de glucagén y receptor de GLP-1

Se sembraron células HEK293 que expresaban el Glucagon-R o GLP-1-R
humano a 40.000 células por pocillo en placas de microtitulacién de 96 pocillos
revestidas con poli-L-lisina 0,01 % y se dejaron crecer durante 1 dia en cultivo
en 100 ul de medio de cultivo. El dia del analisis, se retird el medio de cultivo y
las células se lavaron una vez con 200 pl de tampon Tyrode. Las células se
incubaron en 100 pl de tampén Tyrode que contenia concentraciones
crecientes de péptidos de ensayo, IBMX 100 uM y glucosa 6 mM durante hasta
15 minutos a 37 °C. La reaccién se detuvo mediante adicién de 25 pl de HCI

0,5 M y se incubé en hielo durante 60 minutos. El contenido de AMPc se estim6
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usando el kit de AMPc FlashPlate® de Perkin-Elmer de acuerdo con

instrucciones del fabricante. Se estimaron el CEsp y las eficacias relativas en

comparacion con los compuestos de referencia (glucagdén y GLP-1) por ajuste

de curvas asistido por ordenador.

Ejemplo 1: sintesis del compuesto 1
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RRAKDFIEWLLSA-

NH2 (Compuesto 1)

El péptido se sintetizd en un Sintetizador Peptidico CEM Liberty usando
resina TentaGel S Ram (1,04 g; 0,25 mmol/g) y quimica de Fmoc como se ha
descrito anteriormente ‘usando Fmoc-Phe-Thr(W-Me,Me-Pro)-OH y Fmoc-
Lys(Hexadecanoil-isoGlu(tBu))-OH (Corden Pharma) se acoplé manuaimente
usando 396 mg disueltos en DMF/DCM (2:1, 8 ml) con HATU (180 mg). La
solucién se aiadi6 a la resina y después se afadié DIEA (86 pl). La résina se
agité suavemente durante 4 horas y después se lavé con DMF (8 x 2 min).

El péptido se escindié de la resina como se ha descrito anteriormente. El
péptido en bruto se purificé en una columna Gemini (5 x 25 cm; 10 um; C18)
con una caudal de 35 ml/minuto de una mezcla de tampén A (TFA 0,1 %; ac.) y
tampén B (TFA 0,1 %; MeCN 90 %; ac.). El producto se eluyé con un gradiente
lineal del 20 % al 70 % de tampdn B durante 47 minutos, y se recogieron
fracciones (9 ml) con un recolector de fracciones. Se analizaron las fracciones
relevantes mediante HPLC y EM analitica, se agrupéron y se liofilizaron para
proporcionar un polvo blanco (88 mg; 95 %). La masa fue de 3826,03 Da como
se determina por EM (Calc. 3826,05 Da).

Eiemplo 2: actividad en receptores de glucagén y GLP-1

Tabla 1. Valores de CE50 para la generacién de AMPc en células HEK293 que
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expresan receptor de GLP-1 o receptor de Glucagén

CE50 (nM)
Compuesto | Receptor de glucagén | Receptor de GLP-1
1 0,15 0,12
2 0,35 0,36
4 0,79 1,31
7 0,06 0,06
8 0,20 0,20
9 0,10 0,05
10 0,06 0,47
11 0,09 0,15
12 0,14 0,06
14 0,19 0,12
15 0,42 0,06
16 0,11 0,06
17 0,05 0,07
18 0,09 0,09
21 0,21 0,08
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula

R'-X-Z-R?

en la que

R'es H, alquilo C4.4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

R? es OH o NHy;

X es un péptido que tiene la formula I:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X1 2-Tyr-Leu-Asp-X1' 6-Arg-Arg-
AIa-X20-Aép-Phe—IIe-X24-Trp-Leu-X27—X28-X29 ()

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gln,: His y Pro;

X12 se seleccionade Lyse Y

X16 se seleccionade Glu e Y;

X20 se seleccionade Lys e Y;

X24 se seleccionade Glu e Y;

X27 se seleccionade LeueY;

X28 se selecciona de Se[ e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X27 y X28 es Y;

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys, Cys y
Om;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta

conjugada con un sustituyente lipofilo que tiene la formula:
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(i) Z', en la que Z' es un resto lipofilo conjugado directamente con la cadena
lateral de Y; o

(i) Z'Z% en la que Z' es un resto lipofilo, Z> es un espaciador y Z' esta
conjugado con la cadena lateral de Y mediante yie

y Z estd ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos
seleccionados de forma independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser,
Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que X tiene la
formula la:
His-X2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-X16-Arg-Arg-
Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-Ala (1a)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Sery Aib;

X16 se seleccionade Glue Y,

X20 se‘ seleccionade Lys e,

X24 se seleccionade GlueY;

X27 se seleccionade LeueY;y

X28 se seleccionade Sere Y.

3. Un compuesto de écuerdo con la reivindicacién 1 o reivindicacion 2 en el
que X tiene la secuencia:'

H-Aib-QGTFTSDYSKYLDKRRAKDFIEWLLSA;
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLSA,

SN
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H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIKWLLSA;
HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFIKWLLSA,;
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLKSA; o
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLKA.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 3 en el que X es:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDK*RRAKDFIEWLLSA;
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAK*DFIEWLLSA;
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIK*WLLSA,
HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFIK*WLLSA,
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLK*SA; o
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLLK*A,

en la que K* indica un resto de Lys con el que esta conjugado el sustituyente

lipdfilo.

5. Un compuesto que tiene la formula

R'-X-Z-R? |

en la que

R'esH, alquilo C1.4, acetilo, formilo, benzoiio o trifluoroacetilo;

R% es OH o NHy; |

X es un péptido que tiene la formula ll:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-Arg-
Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-X29 (Il)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;
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X3 se selecciona de Gln, His y Pro;

X12 se selecciona de Arg, Lys e Y;

X16 se seleccionade Glue Y,

X17 se seleccionade Arg e Y;

X20 se selecciona de Lys, Arg e Y;

X24 se selecciona de Glu e Y,

X27 se selecciona de Leue Y;

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que X12 y/o X20 es Arg;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y;

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys, Cys 'y
Orn;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta
conjugada con un sustituyente lipéfilo que tiene la férmula:

(i) Z', en la que Z' es un resto lipdfilo conjugado directamente con la cadena
lateralde Y; o

(i) Z'Z%, en la que Z' es un resto lipéfilo, Z* es un espaciador y Z' esta
conjugado con la cadena lateral de Y mediante Z2

y Z esta ausente o es runa secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos
seleccionadas de forma independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser,
Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el que X12 es Arg.

SSRN
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 en el que X tiene la
formula lla:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-Arg-
Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (lla) |

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gln,‘His y Pro;

X16 se seleccionade Glu e Y;

X17 se selecciona de ArgeY,; |

X20 se selecciona de Arg y Lys; y

X24 se seleccionade Glue Y.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 7 en el que X tiene la
férmula lb:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Arg-Tyr-Leu-Asp-Glu-X17-Arg-
Ala-Arg-Asp-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (llb)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de GIn, His y Pro; y

X17 esY.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a
8 en el que X tiene la secuencia:

HSQGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
H-DSer-QGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
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H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,;
HSHGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA;
H-DSer-HGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,
H-Aib-GTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,;
HSPGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA;
H-DSer-PGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA,;
H-Aib-PGTFTSDYSRYLDEKRARDFIEWLLSA; o
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEKRAKDFIEWLLSA,

10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 9 en el que X es:
HSQGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-DSer—QGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,
HSHGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,;
H-DSer-HGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA,;
H-Aib-GTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
HSPGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-DSer-PGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA;
H-Aib-PGTFTSDYSRYLDEK*RARDFIEWLLSA; o
H-Aib-QGTFTSDYSRYLDEK*RAKDFIEWLLSA;

en la que K* indica un resto de Lys con el que estd conjugado el sustituyente

lip&filo.

11.  Un compuesto que tiene la formula

R'-X-Z-R?
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en la que |

R'esH, alquilo C4.4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo.

R? es OH o NHy;

X es un péptido que tiene la formula [l
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-Arg-
Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-X27-X28-X29 (l11)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gin, His y Pro;

X12 se seleccionade Lyse Y

X16 se seleccionade Glue Y,

X17 se seleccionade Arge Y;

X20 se seleccionade Lyse Y;

X24 se selecciona de Glu e Y

X27 se seleccionade LeueY;

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que X3 es His o Pro cuando X2 es Ser o Aib, y X2 es D-Ser cuando X3 es
Gin;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y,

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys, Cys y
Orn;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y de X esta
conjugada con un sustituyente lip6filo que tiene la férmula:

(i) Z', en la que Z' es un resto lipéfilo conjugado directamente con la cadena
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lateralde Y; o

(i) Z'Z% en la que Z' es un resto lipsfilo, Z2 es un espaciador y Z' esta

conjugado con la cadena lateral de Y mediante Z%

y Z esta ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos
seleccionadas de forma independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser,
Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Orn;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11 en el que X tiene la
férmula llia:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-X17-Arg-
Ala-X20-Asp-Phe-lle-X24-Trp-Leu-Leu-Ser-Ala (llla)

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gin, His y Pro;

X12 se seleccionade Lyse Y

X16 se seleccionade Glue Y;

X17 se seleccionade Arge Y,

X20 se seleccionade Lyse Y,y

X24 se seleccionade GlueY.

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12 en el que X tiene la
férmula llib:
His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-X17-Arg-
AIa-Lys-Asp-Phe-Ile-GIu—Trp-Leu-Leu-Ser—AIa (tlb)



10

15

20

25

S0x

62

en la que
X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;
X3 se selecciona de Gin, His y Pro; y-

X17 esY.

14.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11
a 13 en el que X tiene la secuencia:
H-DSer-QGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA,;
HSHGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA;
H-DSer-HGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA;
HSPGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA; o
H-DSer-PGTFTSDYSKYLDEKRAKDFIEWLLSA.

15.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 en el que X es:
H-DSer-QGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA;
HSHGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA,
H-DSer-HGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA,
HSPGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA; o
H-DSer-PGTFTSDYSKYLDEK*RAKDFIEWLLSA;

en la que K* indica un résto de Lys con el que esta conjugado el sustituyente

lipdfilo.

16. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que el péptido X contiene solamente unresto Y.



10

15

20

25

63

17.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que el o cada resto Y es Lys.

18.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que Z esta seleccionado de Lyss, Lyss, Lyss, Lyss y Lyss.

19.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

17 en el que Z esta ausente.

20. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en el que la o cada Z' comprende un resto de hexadecanoilo u

octadecanoiio.

21.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20 en el que el o cada

sustituyente lipdfilo es hexadecanoil-isoGlu u octadecanoil-iso-Glu.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que R' es H.

23.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en el que R? es NH,.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en el que una o mas de las cadenas laterales de aminoacidos en

el compuesto estan conjugadas con un resto polimérico.

SEN
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25.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 24 en el que una o mas
de las cadenas laterales de aminoacidos en el péptido X estan conjugadas con

un resto polimérico.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K(Hexadecanoil-isoGIu)—RRAKDFIEWLLSA-NHZ
[Compuesto 1];
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRA-K(Hexadecanoil-isoGlu)-DFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 2];
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K(Hexadecanoil-isoGlu)-WLLSA-NH,
[Compuesto 3];
H-HSQGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K(Hexadecanoil-isoGlu)-WLLSA-NH,
[Compuesto 4];
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWL-K(Hexadecanoil-isoGlu)-SA-NH,
[Compuesto 5]; o
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLL-K(Hexadecanoil-isoGlu)-A-NH,
[Compuesto 6];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 que es:
H-HSQGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 7];
H-H-DSer-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 8];
H-H-Aib-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH;
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[Compuesto 9];
H-HSHGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 10];
H-H-DSer-HGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 11];
H-H-Aib-HGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH;
[Compuesto 12];

| H-HSPGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGiu)-RARDFIEWLLSA-NH;

[Compuesto 13];
H-H-DSer-PGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RARDFIEWLLSA-NH,
[Compuesto 14]; |
H-H-Aib—PGTFTSDYSRYLDE-K(HexadecanoiI-isoGIu)-RARDFIEWLLSA-NHz
[Compuesto 15]; o
H-H-Aib-QGTFTSDYSRYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH;
[Compuesto 16];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Un compuesto de acuerdo con-la reivindicacion 11 que es:
H-H-DSer-QGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2
[Compuesto 17];
H-HSHGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2
[Compuesto 18];
H-H-DSer-HGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NHZ2
[Compuesto 19];
H-HSPGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2
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[Compuesto 20]; o :
H-H-DSer-PGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH2
[Compuesto 21];

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Un compuesto seleccionado del grupo:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Octadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-NH;
[Compuesto 22];
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Hexadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-OH
[Compuesto 23]; y
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K(Octadecanoil-isoGlu)-RAKDFIEWLLSA-OH
[Compuesto 24].

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o una sal o derivado del mismo,

en mezcla con un vehiculo.

31. Una composicidon de acuerdo con la reivindicaciéon 30, siendo la
composicién una composicion farmacéuticamente aceptable, y siendo el

vehiculo un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

32. Un acido nucleico aislado que codifica un péptido X-Z como se ha

definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19.
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33. Un vector que comprende un acido nucleico de acuerdo con la

reivindicaciéon 32.

34. Una célula huésped que comprende un acido nucleico de acuerdo con la

reivindicacién 32 o un vector de acuerdo con la reivindicacién 33.

35.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

29 para su uso en un procedimiento de tratamiento médico.

36. Un compuesto de acuerdo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un procedimiento para prevenir el aumento de peso o promover

la pérdida de peso en un individuo que lo necesite.

37. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un procedimiento para reducir los niveles de LDL en circulacion

y/o aumentar la relaciéon de HDL/LDL en un individuo que lo necesite.

38.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un procedimiento de tratamiento de una afecciébn causada o

caracterizada por exceso de peso corporal.

39.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
29 para uso en un procedimiento de prevencioén y/o tratamiento de la obesidad,
obesidad morbida, obesidad mérbida previa a cirugia, inflamacién asociada a

obesidad, enfermedad de la vesicula biliar asociada a obesidad, apnea del
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suefio inducida por obesidad, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, diabetes
gestacional, sindrome metabdlico, hipertension, dislipidemia aterégena,
aterosclerosis, arteriosclerosis, cardiopatia coronaria, arteriopatia periférica,

ictus o microvasculopatia en un individuo que lo necesite.

40. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 35
a 39, compuesto que se administra como parte de una terapia de combinacién
junto con un agente para el tratamiento de la obesidad, dislipidemia, diabetes o

hipertension.

41.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 40, en el que el agente
para el tratamiento de obesidad es un agonista del réceptor de péptido de tipo
glucagén 1, agonista del receptor del péptido YY o analogo del mismo,
antagonista del receptor de cannabinoides 1, inhibidor de lipasa, agonista del
receptor de melanocortina 4 o antagonista del receptor de hormona

concentradora de melanina 1.

42. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, siendo el agente
para el tratamiento de hipertension un inhibidor de la enzima conversora de
angiotensina, bloqueador del receptor de angiotensina Il, diurético, beta

bloqueador o bloqueador de canal de calcio.

43. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, siendo el agente
para el tratamiento de dislipidemia una estatina, un fibrato, una niacina y/o un

inhibidor de la absorcion de colesterol.

=
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44. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 40, siendo el agente
para el tratamiento de diabetes metformina, una sulfonilurea, una glinida, un

inhibidor de DPP-IV, una glitazona, un agonista de GLP-1, insulina o un

analogo de insulina.
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RESUMEN

La invencion proporciona péptidos analogos de glucagon y su uso para
promover la pérdida de peso o prevenir el aumento de peso, y el tratamiento de
obesidad o exceso de peso corporal y afecciones asociadas. Los compuestos
también puedén usarse para mejorar el control glucémico ylo para el
tratamiento de diabetes. Los compuestos pueden mediar su efecto, entre otras
cosas, por tener selectividad aumentada para el receptor de GLP-1 en

comparacién con glucagén humano.



<110>

<120>
<130>

<140>
<141>

<150>
<151>

<160>
<170>
<210>
<211>
<212>
<213>

<400>
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LISTADO DE SECUENCIAS
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Analogos de Glucagédn
GRF/FP6854905

PCT/EP2012/076137
19-12-2012

Us 61/579.888
23-12-2011

56

PatentIn versién 3.3
1

29

PRT .

Homo sapiens

1

His Ser GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe val Gln Trp Leu Met Asn Thr

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

20 25

PRT .
Homo sapiens

2

Lys Arg Asn Arg Asn Asn Ile Ala
1 5

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

1

3

37

PRT

Homo sapiens

3

His Ser GIn Gly Thr pPhe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
10 15

5

Arg Arg Ala GIn Asp Phe val GIn Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 30

25

Arg Asn Asn Ile Ala

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>

35

4
29

PRT

Secuencia artificial

Secuencia sintética: Formula I de PCT/EP2012/076137

VARIANTE
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GRF-FP698197
<222> (2)..(2) )
<223> Xaa se selecciona de Ser, D-Ser y Aib

<220>

<221> VARIANTE

<222> (3)..(3) )

<223> Xaa se selecciona de GIn, His y Pro

<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12) )
<223> Xaa se selecciona de Lys e Y, en 1a que Y se selecciona de forma
independiente '
de Lys, Cys y Orn

<220>

<221> SITIO

<222> 12, 16, 20, 27, 28

<223> Al menos uno de x12, x16, X20, X27 y X28 es Y; en la que cada Y se
selecciona de forma independiente de Lys, Cys y Orn; en la que la cadena
Tateral de al menos una Y estd conjugada con un sustituyente Tipo6filo

<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16) '
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..020)
<223> Xaa se selecciona de Lys e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> (249)..(024)
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> QQ7)..Q27)
<223> Xaa se selecciona de Leu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> (28)..(28) _
<223> Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa se selecciona de
Ser e Y, en la que Y se selecciona de forma independiente de Lys, Cys y
orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> (29)..(29)
<223> Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa es Ala
<400> 4

1

como se describe en PCT/EP2012/076137.

5

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Xaa Xaa Xaa
20

<210>
<211>

5
29

25

Pagina 2
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10 15



GRF-FP698197

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Secuencia sintética: Formuia Ia de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa se selecciona de Ser, D-Ser y Aib

<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..020) .
<223> Xaa se selecciona de Lys e Y, en 1a que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (24)..(24) ,
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en 1a que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> 27)..027)
<223> Xaa se selecciona de Leu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (28)..(28)
<223> Xaa se selecciona de Ser e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<400> 5
His Xaa GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Xaa Xaa Ala
20

25
<210> 6
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (16)..(16)

<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipofilo

<400> 6
Pagina 3
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1

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp I%r Ser Lys Tyr Leu ﬁgp Lys

GRF-FP698197

5

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25 _

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

7

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

MOD_RES

(2)..(2
Aib

SITIO
20)..(20) ' ] . . e
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tip6filo

7

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
5 15

10

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

25

8

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

MOD_RES

2)-.(2)
Aib

SITIO
24)..(024)

Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1ipéfilo

8 i

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1

5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Leu Ser Ala
20 © 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

9

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

Padgina 4



<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

SITIO
(24)..(24)

GRF-FP698197

Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1ip6filo

9

His Ser Gln Gly Thr phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

10

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

MOD_RES
(2)..(2
Aib

SITIO
Qn..@27)

Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tipofilo

10

5

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
15

10

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ser Ala
20 - 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

11
29
PRT
Secuencia artificial

Péptido sintético

MOD_RES

(2)..(2
Aib

SITIO
(28)..(28)

Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tipéfilo

11

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
5 10 15

Arg Arg Ala 5%5 Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Lys Ala

<210>

12
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GRF-FP698197
<211> 29
<212> PRT
<213> sSecuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 1 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (16)..(16) .

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 12

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu AsSp LyS
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 13

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 2 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (20)..Q20

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 13

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 14

<211> 29

<212> PRT

<213> sSecuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 3 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (..
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (24)..024)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

Pagina 6



GRF-FP698197
<400> 14

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Lys ;rp Leu Leu Ser Ala
20 5

<210> 15

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 4 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> SITIO

<222> 24)..(024)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 15
His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Lys Trp Leu Leu Ser Ala
20 "~ 25

<210> 16

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 5 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> @27)..Q27

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
<400> 16

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ser Ala
20 25

<210> 17

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético: Compuesto 6 de PCT/EP2012/076137
<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>
Pagina 7
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<221>
<222>
<223>

<400>

1

B,

GRF-FP698197

SITIO

(28)..(28) .

Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
17

His Ala GIn Gly Thr Phe fhr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu ﬁgp Glu |
5 10 :

Arg Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Lys Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

25

18

29

PRT

Secuencia artificial

secuencia sintética: Formula II de PCT/EP2012/076137

VARIANTE
(2)..(2)

Xaa se selecciona de Ser, D-Ser y Aib

VARIANTE
(3)..03)

Xaa se selecciona de Gln, His y Pro

SITIO

12, 16, 17, 20, 24, 27, 28

Al menos uno de Xx12, x16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y; en la que

cada Y se selecciona de forma independiente de Lys, Cys y Orn; en la que
Ta cadena lateral de al menos una Y estda conjugada con un sustituyente
1ip6filo como se describe en PCT/EP2012/076137.

VARIANTE
12, 20
Xaal2 y/o Xaa20 es Arg

VARIANTE

(12)..(12)

Xaa se selecciona de Arg, Lys e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente de Lys, Cys y Orn

VARIANTE
(16)..(16) ) .
Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma

independiente

<220>
<221>
<222>
<223>

de Lys, Cys y Orn

VARIANTE
an..azn ) .
Xaa se selecciona de Arg e Y, en la que Y se selecciona de forma

independiente

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

de Lys, Cys y Orn

VARIANTE

(20)..(020)

Xaa se selecciona de Lys, Arg e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente de Lys, Cys y Orn

VARIANTE

4)..024)

Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma
' Pagina 8



independiente

<220>
<221>
<222>
<223>

de Lys, Cys y Orn

VARIANTE
(27)..Q27)

Xaa se selecciona de

independiente

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

de Lys, Cys y Orn

VARIANTE
(28)..(28)

AV

GRF-FP698197

Leu e Y, en 1a que Y se selecciona de forma

Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa se selecciona de

Ser e Y, en la que Y
orn

VARIANTE
(29)..(29

se selecciona de forma independiente de Lys, Cys ¥y

Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa es Ala

18

His Xaa Xaa Gly Thr pPhe Thr

1

5

Xaa Arg Ala Xaa Asp Phe Ile
20

<210> 19
<211> 29
<212> PRT
<213>. Secuencia artificial
<220>
<223> Secuencia sintética:
<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)
<223> Xaa se selecciona de
<220>
<221> VARIANTE
<222> (..
<223> Xaa se selecciona de
<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa se selecciona de
independiente
de Lys, Cys y Orn
<220>
<221> VARIANTE
<222> @QA7)..QA7)
<223> Xaa se selecciona de

independiente

de Lys, Cys y Orn

<220>

<221> VARIANTE

<222> (20)..00)

<223> Xaa se selecciona de
<220>

<221> VARIANTE

<222> (24)..(024)

<223> Xaa se selecciona de
independiente

de Lys, Cys y Orn

Ser Asp Tyr Ser Xaa Tyr Leu Asp Xaa
10 15

Xaa Trp Leu Xaa Xaa Xaa
25

Formula IIa de PCT/EP2012/076137
Ser, D-Ser y Aib
Gln, His y Pro

Glu e Y, en 1la que Y se selecciona de forma

Arg e Y, en la que Y se selecciona de forma

Arg y Lys

Glu e Y, en 1a que Y se selecciona de forma

Pagina 9



<400>

1

GRF-FP698197
19

His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu igp Xaa
5 10

Xaa Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

25

20

29

PRT

Secuencia artificial

Secuencia sintética: Férmula IIb de PCT/EP2012/076137

VARIANTE
(2)..(2)

Xaa se selecciona de Ser, D-Ser y Aib

VARIANTE
3)..03

Xaa se selecciona de Gln, His y Pro

VARIANTE
an..an
Xaa se selecciona de Lys, Cys y Orn

20

His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
10 15

5

Xaa Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

21

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

SITIO
an..an
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tipofilo

21

His Ser GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

25

22

29

PRT

Secuencia artificial

pPéptido sintético

pPagina 10



GRF-FP698197

<220>

<221> SITIO

<222> (2)..(D)
<223> Xaa es DSer

<220>

<221> SITIO

<222> A7N..A47D ‘
<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipéfilo

<400> 22

His Xaa GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp T%r Ser Arg Tyr Leu égp Glu
1 5 1

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

25
<210> 23
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (A7)..7N

<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipofilo

<400> 23

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Sef Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala 959 Asp Phe ITe Glu Trp Leu Leu Ser Ala
25

<210> 24
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> péptido sintético

<220>

<221> SITIO

<222> (A7)..(7)

<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1ipéfilo

<400> 24

His Ser His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 25
<211> 29
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<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

GRF-FP698197
PRT o . ° -
Secuencia artificial

Péptido sintético

SITIO
(2)..(2)

Xaa es DSer

SITIO
arn..an ] . NP
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipo6filo

25

His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu égp Glu
5

10

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

25

26

28

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

MOD_RES
2)..(
Aib

SITIO
(16)..(16) ) . . e
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tipofilo

26

His Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr igr Arg Tyr Leu Asp Glu Lys
1 5 15

Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

25

27
29
PRT
Secuencia artificial

péptido sintético

SITIO
an..an :
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipofilo

27

His Ser Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
10 15

5

Pagina 12
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GRF-FP698197
Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu ;rp Leu Leu Ser Ala
20 5

<210> 28

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220> .

<221> SITIO

<222> (2)..(2)
<223> Xaa es DSer

<220>
<221> SITIO

<222> (17)..A47n _ v )
<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1lipdfilo

<400> 28
His Xaa Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

25
<210> 29
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> péptido sintético
<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (17)..(17)

<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente T1ipéfilo

<400> 29

His Ala Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 30

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>
<221> SITIO
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GRF-FP698197
<222> (A7)..(17) . ] e
<223> Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1ipéfilo

<400> 30
His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 ' 10 , 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu ;gp Leu Leu Ser Ala
20

<210> 31

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> pPéptido sintético: Compuesto 7 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> SITIO

<222> (@(17)..Q@7)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
<400> 31

His Ser GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 32

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético: Compuesto 8 de PCT/EP2012/076137
<220>

<221> SITIO
<222> (2)..(2D
<223> Xaa es DSer

<220>

<221> SITIO

<222> (17)..(Q7)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
<400> 32

?is Xaa GIn Gly Thr pPhe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
5 10 : 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 33

<211> 29

<212> PRT

<213> secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético: Compuesto 9 de PCT/EP2012/076137
<220>

<221> MOD_RES
Pagina 14
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GRF-FP698197
<222> (2)..(2)
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (@A7)..QA7) )

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 33

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 : 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 34

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 10 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> SITIO

<222> ((17)..(7)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
<400> 34

His Ser His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 : 25

<210> 35

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Péptido sintético: Compuesto 11 de PCT/EP2012/076137
<220>

<221> SITIO
<222> (2)..(2
<223> Xaa es DSer

<220>

<221> SITIO

<222> (@A7)..Q7

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 35
His Xaa His Gly Thr pPhe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu grp Leu Leu Ser Ala
20 5

<210> 36
<211> 29
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
Padgina 15



<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

Lys Arg Ala érg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
0 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

Lys Arg Ala %59 Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
25

<210>
<211>

GRF-FP698197
Péptido sintético: Compuesto 12 de PCT/EP2012/076137

MOD_RES

(2)..(2
Aib

SITIO
@a»n..an .
Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

36

His Ala His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
5 10 15

37

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético: Compuesto 13 de PCT/EP2012/076137

SITIO
an..an _
Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

37

His Ser Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
5 15

10

38
29
PRT
Secuencia artificial

péptido sintético: Compuesto 14 de PCT/EP2012/076137

SITIO
(2)..(2)

Xaa es Dser

SITIO
azn..an
Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

38

His Xaa Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
5 10 15

39
29

Pagina 16




GRF-FP698197

<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> pPéptido sintético: Compuesto 15 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(®
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (17)..(Q7)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 39

His Ala Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Arg Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
. 20 25

<210> 40

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 16 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (..
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (17)..(Q17)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 40

His Ala Gin Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu grp Leu Leu Ser Ala
20 5

<210> 41

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia sintética: Formula IITI de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)..(2) :

<223> Xaa se selecciona de Ser, D-Ser y Aib

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)..(3)

<223> Xaa 3 es His o Pro cuando Xaa 2 es Ser o Aib, y Xaa 2 es D-Ser
cuando Xaa 3 es Gln

<220>
<221> VARIANTE
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GRF-FP698197
<222> (3)..(3 -
<223> Xaa se selecciona de Gln, His y Pro

<220>

<221> SITIO

<222> 12, 16, 17, 20, 24, 27, 28

<223> Al menos uno de X12, X16, X17, X20, X24, X27 y X28 es Y; en la que
cada Y se selecciona de forma independiente de Lys, Cys y Orn; en la que
Ta cadena lateral de al menos una Y estd conjugada con un sustituyente
Tipofilo como se describe en PCT/EP2012/076137.

<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12)
<223> Xaa se selecciona de Lys e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en 1a que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y oOrn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (17)..(17)
<223> Xaa se selecciona de Arg e Y, en 1la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..020)
<223> Xaa se selecciona de Lys e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (24)..(Q24)
<223> Xaa se selecciona de Glu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente
de Lys, Cys y oOrn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (@27)..(027)
<223> Xaa se selecciona de Leu e Y, en la que Y se selecciona de forma
independiente :
de Lys, Cys y Orn

<220>

<221> VARIANTE

<222> (28)..(28)

<223> Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa se selecciona de
Ser e Y, en la que Y se selecciona de forma independiente de Lys, Cys vy
orn

<220>

<221> VARIANTE

<222> (29)..(029

<223> Xaa puede estar presente o ausente. Si estd presente, Xaa es Ala

<400> 41

His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Xaa Tyr Leu Asp Xaa
1 5 10 15

Xaa Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Xaa Trp Leu Xaa Xaa Xaa
20 25

pPagina 18



<210> 42
<211> 29
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia sintética:

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa se selecciona

<220>

<221> VARIANTE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa se selecciona

<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12)
<223> Xaa se selecciona
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa se selecciona
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (A7)..(17)
<223> Xaa se selecciona
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..020)
<223> Xaa se selecciona
independiente
de Lys, Cys y Orn

<220>
<221> VARIANTE
<222> (24)..(24)
<223> Xaa se selecciona
independiente
de Lys, Cys y Orn

<400> 42

de

de

de

de

de

de

de

qis Xaa Xaa Gly Thr phe Thr
5

Xaa Arg Ala éaa Asp Phe Ile
0

<210> 43
<211> 29
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia sintética:

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa se selecciona

de

GRF-FP698197

Féormula IIIa de PCT/EP2012/076137

Ser, D-Ser y Aib

Gln, His y Pro

Lys e Y, en la que Y se
Glu e Y, en la que se
Arg e Y, en la que Y se
Lys e Y, en la que Y se
Glu e Y, en la que Y se
Ser Asp Tyr Ser Xaa Tyr

10
Xaa Trp Leu Leu Ser Ala
25

selecciona

selecciona

selecciona

selecciona

"selecciona

Leu Asp Xaa
15

Formula IIIb de PCT/EP2012/076137

Ser, D-Ser y Aib
pagina 19
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<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

GRF-FP698197

VARIANTE
3)..(3»

Xaa se selecciona de Gln, His y Pro

VARIANTE
an..an ] . .
Xaa es Y, en la que Y se selecciona de forma independiente de Lys, Cys y Orn

43

His Xaa Xaa Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu igp Glu
' 10

5

Xaa Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

44

29

PRT

Secuencia artificial

pPéptido sintético

SITIO
(2)..(2)

Xaa es DSer

SITIO
a»n..an .
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipdfilo

44

His Xaa GIn Gly Thr pPhe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
10 15

5

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

25

45

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

SITIO
arn..an
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente lipdéfilo

45

His Ser His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
10 15

5

Lys Arg Ala Eys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
0 25

<210>
<211>
<212>

46
29
PRT
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<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

GRF-FP698197
Secuencia artificial

Péptido sintético

SITIO
..

Xaa es DSer

SITIO
an..an . .
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1lip6filo

46

His Xaa His Gly Thr pPhe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 10 15

5

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

47

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético

SITIO
a»n..an .
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente Tipofilo

47

His Ser Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
5 10 15

Lys Arg Ala 5%5 Asp Phe ITe Glu Trp Leu Leu Ser Ala
25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

48

29

PRT

Secuencia artificial

péptido sintético

SITIO
(2)..(2)

Xaa es DSer

SITIO
a7n..a7)
Resto de Lys con el que puede estar conjugado un sustituyente 1lip6filo

48

His Xaa Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 ' 10 15

Lys Arg Ala Eys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
0 25
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<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

GRF-FP698197

49

29

PRT

Secuencia artificial

Péptido sintético: Compuesto 17 de PCT/EP2012/076137

SITIO

..

Xaa es DSer

SITIO

an..an

Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)
49

His Xaa GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu ésp Glu
1 5 10 5

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

25

50
29
PRT
Secuencia artificial

Péptido sintético: Compuesto 18 de PCT/EP2012/076137

SITIO
an..an
Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

50

His Ser His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

51
29
PRT
Secuencia artificial

pPéptido sintético: Compuesto 19 de PCT/EP2012/076137

SITIO
2)..(2

Xaa es DSer

SITIO
ar»n..an
Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

51

His Xaa His Gly Thr phe Thr ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Pagina 22



GRF-FP698197

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

25
<210> 52
<211> 30
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 20 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> SITIO

<222> (@A7)..@A7n

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 52

His His Ser Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp
1 5 10 15

Glu Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25 30

<210> 53

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 21 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> SITIO

<222> (2)..(2)
<223> Xaa es DSer

<220>

<221> SITIO

<222> ((17)..(17)

<223> Lys es Lys(Hexadecanoil-isoGlu)

<400> 53
His Xaa Pro Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20 25

<210> 54

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Péptido sintético: Compuesto 22 de PCT/EP2012/076137

<220>

<221> MOD_RES
<222> (2)..(2
<223> Aib

<220>

<221> SITIO

<222> (17)..(17)

<223> Lys es Lys(octadecanoil-isoGlu)

<400> 54
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His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

25

55

29

PRT

Secuencia artificial

péptido sintético: Compuesto 23 de PCT/EP2012/076137

MOD_RES

..
Aib

SITIO
az..an
Lys es Lys(Hexadecanoi1jisoG1u)

55

His Ala Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 ' 10 15

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

25

56
29
PRT
Secuencia artificial

Péptido sintético: Compuesto 24 de PCT/EP2012/076137

MOD_RES
(2)..(2)
Aib

SITIO
az»..an
Lys es Lys(Octadecanoil-isoGlu)

56

His Ala GIn Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
15

5 10

Lys Arg Ala Lys Asp Phe Ile Glu Trp Leu Leu Ser Ala
20

25
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(86) Datos relativos a la presentacion de la solic. PCT Fecha: 27/06/2013

Fecha de presentacion de la solicitud:19/12/2012 No.Publicacion W0 2013/092703A2

No. de solicitud PCT/EP2012/076137

54) Tito:  ANALOGOS DE GLUCAGON

(57) Resumen: Un compuesto que tiene la formula R1-X-Z-R2 en la que R1 es H, alquilo C1-4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo; R2esOHo
NH2; X es un péptido que tiene la formula I: His-X2-X3—Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp—Tyr—Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-Arg«Arg-Ala-X20-Asp—Phe—lle—X24-Trp-
Leu-X27-X28-X29 (1) en la que X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib; X3 se selecciona de Gin, His y Pro; X12 se selecciona de Lys e Y; X16 se
salecciona de Glu e Y: X20 se selecciona de Lys e Y; X24 se selecciona de Glu e Y; X27 se selecciona deleue, CONTINUA AL RESPALDO




\h'"'.' \
~

X28 se selecciona de Ser e Y 0 esta ausente; X29 es Ala 0 esta ausente; en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X27 y X28es Y:

en la que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys, Cysy Om;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta conjugada con un sustituyente lipdfilo que tiene la formula:

(i} Z1, enla que Z1 es un resto lipafilo conjugado directamente con la cadena lateral de Y0 :

(ii) Z122, enla que Z1 es un resto lipdfilo, Z2 es un espaciador y Z1 esté conjugado con la cadena lateral de Y mediante Z2:

y Z esta ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de aminoacidos seleccionados de forma independiente del grupo constituido por
Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Om;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Resumen

Un compuesto que tiene la formula

R1-X-Z-R2

en la que

R1 es H, alquilo C1-4, acetilo, formilo, benzoilo o trifluoroacetilo;

R2 es OH o NH2;

X es un péptido que tiene la formula I:
Hns—X2-X3-GIy-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr—Ser-X12-Tyr-Leu-Asp-X16-Arg-Arg-AIa-X20—Asp—Phe-lIe-X24-Trp-Leu-
X27-X28-X29 ()

en la que

X2 se selecciona de Ser, D-Ser y Aib;

X3 se selecciona de Gln, His y Pro;

X12 se seleccionade Lyse Y

X16 se seleccionade Glue Y;

X20 se seleccionade Lyse Y;

X24 se seleccionade Glu e Y;

X27 se seleccionade LeueY;

X28 se selecciona de Ser e Y o esta ausente;

X29 es Ala o esta ausente;

en la que al menos uno de X12, X16, X17, X20, X27 y X28 es Y,

en fa que cada resto Y esta seleccionado de forma independiente de Lys, Cys y Om;

en la que la cadena lateral de al menos un resto de aminoacido Y esta conjugada con un sustituyente lipéfilo
que tiene la formula:

(i) Z1, en la que Z1 es un resto lipdfilo conjugado directamente con la cadena lateral de Y: o

(i) Z122 en la que Z1 es un resto lip6filo, Z2 es un espaciador y Z1 esta conjugado con la cadena lateral deY
mediante Z2;

y Z estd ausente o es una secuencia de 1 a 20 unidades de amino4cidos seleccionados de forma
independiente del grupo constituido por Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu, Dpry Om; ‘

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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