Expediente No. NC2018/0000078
Examen de Forma
P2017/000239

CAPITILO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen De Forma)

1. Un compuesto de la siguiente férmula: His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-
Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-
Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

caracterizado porque

Xaa2 es Aib;

Xaa28 es Glu o Ser;

Lys en la posicion 20 se modifica quimicamente por conjugacién del grupo
epsilén-amino de la cadena lateral Lys con un acido graso de C14-C24 mediante un enlazador
entre el Lys en la posicion 20 y el &cido graso de C14-C24, en donde el enlazador es ([2-(2-
aminoetoxi)-etoxi]-acetil).-(y-Glu);, en donde tes 1 0 2; y

el aminoacido C-terminal es opcionalmente amidado (SEQ ID NO: 2);

0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

2. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, o a sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque Xaa28 es Glu.

3. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, o una sal del mismo

farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque Xaa28 es Ser.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque t es 1.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque t es 2.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-5, o una sal

del mismo farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque el &cido graso de C14-C24 es
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un monoacido saturado o un diacido saturado.

7. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque el &cido graso es un monoacido saturado
0 diécido saturado seleccionado del grupo que consiste de é&cido miristico (acido
tetradecanoico)(monoéacido de C14), acido tetradecanodioico (diacido de C14), acido
palmitico (acido hexadecanoico)(monoéacido de C16), acido hexadecanodioico (diacido de
C16), &cido margérico (acido heotadecanoico)(monoacido de C17), acido heptadecanodioico
(diacido de C17), é&cido esteédrico (acido octadecanoico)(monoacido de C18), acido
octadecanodioico (diacido de C18), acido nonadecilico (4cido nonadecanoico)(monoacido de
C19), acido nonadecanodioico (diacido de C19), acido aracadico (&cido
eicosanoico)(monoécido de C20), 4cido eicosanodioico (diacido de C20), acido heneicosilico
(&cido heneicosanoico)(monoécido de C21), &cido heneicosanodioico (diacido de C21), &cido
behénico (acido docosanoico)(C22), acido docosanodioico (didcido de C22), é&cido
lignoceérico (acido tetracosanoico)(monoacido de C24) y &cido tetracosanodioico (diacido
C24).

8. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6 o 7, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque el acido graso de C14-C24 es &cido

octadecanodioico.

9. Un compuesto de conformidad con la Reivindicacion 6 o 7, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque el acido graso de C14-C24 es &cido

eicosanodioico.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, o
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque el aminoacido C-

terminal es amidado.

11. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
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conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable, y un portador, diluyente, o excipiente farmacéuticamente

aceptable.

12.  Un compuesto intermedio de la siguiente formula: His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-
Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-
Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly
caracterizado porque

-Xaa2 es Aib;

-Xaa28 es Glu o Ser; y

-el aminoéacido C-terminal es opcionalmente amidado (SEQ ID NO: 9),

o0 una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto intermediario de conformidad con la Reivindicacion 12, caracterizado

porque Xaa28 es Glu.

14.  Un compuesto intermediario de conformidad con la Reivindicacion 12, caracterizado

porque Xaa28 es Ser.

15. Un proceso para la manufactura de un compuesto de la siguiente férmula: His-Xaa2-
GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-Ala-Lys-Glu-Phe-
Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly
caracterizado porque
-Xaa2 es Aib;
-Xaa28 es Glu o Ser;
-Lys en la posicion 20 se modifica quimicamente por conjugacion del grupo
epsilén-amino de la cadena lateral Lys con un acido graso de C14-C24
mediante un enlazador entre el Lys en la posicién 20 y el acido graso de C14-
C24, en donde el enlazador es ([2-(2-aminoetoxi)-etoxi]-acetil).-(y-Glu), en

dondeteslo2;y
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el aminoécido C-terminal es opcionalmente amidado (SEQ ID NO: 2), el
proceso comprende la etapa de:

modificar un compuesto intermediario de la siguiente férmula: His-Xaa2-GlIn-
Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-Ala-Lys-
Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

en donde

-Xaa2 es Aib;

-Xaa28 es Glu o Ser; y

-el aminoéacido C-terminal es opcionalmente amidado (SEQ ID NO: 9)
conjugando el grupo epsilén-amino de la cadena lateral Lys en la posicion 20
del compuesto intermediario con un acido graso de C14-C24 mediante un
enlazador, en donde el enlazador es ([2-(2-aminoetoxi)-etoxi]-acetil)>-(y-Glu),
endondeteslo 2.
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