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Bogot4, D.C., 16 de octubre de 2020

Doctora

EDNA MARCELA RAMIREZ OROZCO

Directora Nuevas Creaciones

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO -SIC-
E. S. D.

REF.: SOLICITANTE: HANMI PHARM CO.,, LTD.
TITULO: “PEPTIDO QUE SE UNE A UN RECEPTOR DE GLUCAGON, UN
RECEPTOR DE PEPTIDO DE TIPO GLUCAGON 1 (GLP-1) Y UN
RECEPTOR DE POLIPEPTIDO INSULINOTROPICO
DEPENDIENTE DE GLUCOSA”
EXPEDIENTE: NC2018/0006982

RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO OFICIO No. 8463

HELENA CAMARGO WILLIAMSON, mayor de edad y vecina de Bogota D.C., identificada como
aparece al pie de mi firma, en mi condicién de apoderada de la sociedad HANMI PHARM CO., LTD.,
respetuosamente me dirijo a usted con el fin de dar respuesta al examen de fondo dentro del
término legal que la ley otorga para ello.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE

REIVINDICACIONES (ART. 30 D486, ART. 22 PCT)

En respuesta a las objeciones del Examinador, el Solicitante ha realizado las siguientes
modificaciones al capitulo reivindicatorio:

www.phrlegal.com +571325 7300 Carrera 7 No. 71-52 Torre A Piso 5 Bogota - Colombia
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- La reivindicacién 1 se ha modificado eliminando el 4cido glutamico (Glu, E) de Xaa3 y la
metionina (Met, M) de Xaa27, y la reivindicacién 19 se ha eliminado.

- Lareivindicacion 13 se ha modificado para limitar las secuencias del péptido a SEQ ID Nos 1
al0,14a52,55a78,81,82,85a89y92a102.

- Las reivindicaciones 12 y 14 a 17 se han modificado eliminando la expresidon “cualquiera
de”, haciéndolas depender sélo de la reivindicacién 1.

Adjuntamos copia de trabajo del nuevo juego de reivindicaciones para que puedan ver con facilidad
todas las modificaciones realizadas.

En consecuencia, se entienden por superadas las objeciones realizadas en contra de la claridad de
las reivindicaciones hechas por el Examinador.

De lo anterior, se aclara que los cambios propuestos son una limitacién del capitulo reivindicatorio,
dichas modificaciones se ajustan a los parametros establecidos en el articulo 34 de la Decisién 486,
pues las enmiendas efectuadas no amplian el alcance de la divulgacion original.

DESCRIPCION (ART. 28 DECISION 486)

El Examinador ha determinado que las reivindicaciones de la presente invencién no estan
soportadas por la presente solicitud debido a la inclusién de numerosas combinaciones.

En respuesta, a través de las correcciones realizadas, se ha especificado que la reivindicacion 1
modificada tiene glutamina en Xaa3 con la delecidén de metionina en Xaa27 y, en consecuencia, se ha
reducido el nimero de combinaciones. Ademas, todas las modificaciones incluidas en la nueva
reivindicaciéon 1 se han demostrado realmente, con respecto a los efectos de las sustituciones de
aminodacidos, en los ejemplos incluidos en la solicitud. Es decir, estas modificaciones no son
aleatorias, sino las posiciones y tipos de modificacion cuyos efectos resultan de las sustituciones de
aminoacidos se han confirmado y demostrado en los ejemplos. En consecuencia, consideramos que
las reivindicaciones estan correctamente soportadas en la solicitud.

Ademas, dado que las Reivindicaciones 12 y 14 a 17 se han modificado para referirse inicamente a
la reivindicacién 1, la solicitud objeto modificada ya no esta dirigida a numerosas combinaciones.
2. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

El Examinador considera que las reivindicaciones de la solicitud de patente de invenciéon no
cumplen con los requisitos de novedad y nivel inventivo, debido a las siguientes divulgaciones:
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Item Documento Titulo Fecha de Publicacién

D2 US2013203659 “GLP1 compounds” 08 de Agosto de 2013

““Glucagon/GLP-1 receptor co-

. 15 de noviembre de 2012
agonists

D4 US20120288511

Después de un andlisis de cada una de las caracteristicas de la presente invencién y las propuestas
en los documentos D2 y D4, el Examinador concluye que dichos documentos afectan la novedad y
nivel inventivo de las reivindicaciones.

2. EXAMEN DE PATENTABILIDAD (ART 14 D486)

Novedad (Art, 16 D486)

En respuesta a la objecion del Examinador en relacién con la falta de novedad de la reivindicacién 1
alaluz de D1, el Solicitante respetuosamente manifiesta lo siguiente:

Como hemos citado anteriormente, la reivindicacién 1 se ha modificado para especificar que Xaa3 es
unicamente Gln (Q), excluyendo Glu (E). Mientras que D2 no hace ninguna mencién relevante a que
Xaa3 sea Q, en la nueva reivindicacién 1 esta caracteristica es un requisito esencial. A este respecto,
el Examinador no parece haber indicado que la reivindicacién 19 pendiente, que esta dirigida a un
péptido cuyo Xaa3 es Q, carezca de novedad. Asi, el cliente considera que se deberia reconocer la
novedad de la reivindicacién 1.

Dado que la nueva reivindicacién 1 ahora especifica que Xaa3 es GlIn, la reivindicacion 13 se ha
modificado para limitar la secuencia del péptido a las secuencias SEQ ID NOS: 1 a 10, 14 a 52,55 a
78,81, 82,85 a89,and 92 a 102, excluyendo SEQ ID NOS: 11 a 13, 53, 54, 79, 80, 83, 84,90, y 91.

Nivel Inventivo (Art. 18 D 486)

En lo concerniente al nivel inventivo, el Examinador ha alegado que las reivindicaciones 2 a 20 no
cumplen con este requisito. Al respecto, el Solicitante argumenta lo siguiente:

El documento D4, que ha sido citado para objetar la actividad inventiva, también sugiere que Xaa3
es Q, pero es diferente del péptido de la presente invencion en que Xaa2, Xaal6, y Xaa24 en D4 son
S, Aib, y C, respectivamente. Asi, la secuencia de la nueva reivindicaciéon 1 es diferente tanto de D2
como de D4.

Ademas, el Examinador indica que la secuencia PSSGAPPPS presente al final puede derivarse
facilmente de D4. Sin embargo, el cliente quiere hacer ver al Examinador que la presente invencion
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no puede derivarse de la simple aplicacion de la secuencia PSSGAPPPS de D4 a D2 en base a lo
siguiente:

En la preparacion de los co-agonistas, D4 tiene las siguientes premisas técnicas (i) a (iv) (parrafo
<0008>):

- Unresiduo de aminoacido acilado o alquilado en la posicién 10:
- Un aminoacido promotor de alfa-hélice en la posicién 16;

- Un aminoacido alifatico en posiciones 17 y/o 18;y

- Uno o mas aminoacidos cargados.

[0008] In one aspect, the glucagon analog comprises a
modified amino acid sequence of SEQ ID NO: 2 comprising
[the following amino acid modifications: (1) an acylated or
alkylated amino acid residue (e.g., an amino acid covalently
linked to a C4 to C30 acyl or alkyl group), preferably at
Ifosition 10, (i1) an alpha helix promoting amino acid at posi-
ion 16 of SEQ ID NO: 2, (i11) an aliphatic amino acid (e.g., a
small aliphatic amino acid) at position 17 and/or 18, and (iv)
one or more charged amino acids (e.g., one or more negative-
charged residues) C-terminal to position 27.

La SEQ ID NO: 75, mencionada por el Examinador, incluye serina del isomero D en Xaa2 y, en
particular, Aib en Xaal6. Estos residuos sustituidos se describen como la sustituciéon con
aminodacidos promotores de hélice alfa en la descripcion de D4 (parrafo <0011>), y los ejemplos de
D4 confirman que la presencia de estos aminoacidos promotores de hélice alfa forman parte de
potentes coagonistas del receptor GCG / GLP-1 (parrafo <0340>).

positions 12 through 29 of SEQ ID NO: 2. In some specific
embodiments, the glucagon analog comprises a modified
amino acid sequence of SEQ ID NO: 2, wherein three or all of
the amino acids located at 17,20,and 21 of SEQ
ID NO: 2 are substituted with alpha helix promoting amino
acids. In some exemplary embodiments, the glucagon analog

[0340] This example demonstrated that glucagon analogs
comprising at least three alpha helix promoting amino acids
are potent glucagon/GLP-1 receptor co-agonists.
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Es decir, la SEQ ID NO: 75 es simplemente una de las secuencias preparadas para probar un efecto
resultante de la presencia de Aib en Xaal6. D4 no demuestra que la SEQ ID NO 75 tenga un efecto
excelente como un co-agonista, y, de hecho, se ha demostrado que la actividad relativa de la
secuencia a GLP-1 no es alta.

Mas bien, desde una perspectiva general, D4 ensefia que un derivado debe modificarse para tener
todas las constituciones técnicas (i) a (iv) para que sea un coagonista de GCG / GLP-1 tan potente.
Sin embargo, la SEQ ID NO: 75 no tiene todas estas constituciones técnicas y, por consiguiente, no se
ha confirmado que tenga una potente actividad coagonista.

Por consiguiente, no hay motivacion para especificar la SEC ID NO: 75, que no exhibe la actividad
mas alta como coagonista, entre los derivados preparados en D4. Adema4s, aplicar la secuencia
PSSGAPPPS, que es simplemente la secuencia terminal de SEQ ID NO: 75, a D2 no puede ser una guia
para llegar a la presente invencion.

Ademas, con respecto a la reivindicacion 20, las secuencias especificadas en la reivindicacién 20 no
se describen de ninguna manera en D2 o D4; tras una revisién detallada de las secuencias, las
secuencias de la reivindicacién 20 difieren de las de D2 y D4 en las posiciones 13,17 a 19, 24y 27,y
30+, como se muestra en la lista siguiente; y por consiguiente, las SEQ ID NOS: 11, 12, 13, 53, 54, 79,
80, 83, 84, 90 y 91, especificadas en la reivindicacién 20, no pueden obviamente derivarse de D2 o
DA4.

CLUSTAL 0(1.2.4) multiple sequence alignment

WO_2017_116204_83 XXEGTFTSDYSJANDETHQKDFVNWLLAQC - - - - - - - = - - - 30
WO_2017_116204_53 HXEGTFTSDYS JAMDEIHQKDFVNWLLAQC - - -~ - - - - - 30
WO_2017_116204_79 HXEGTFTSDYS JAMDETHQKDFVNWLLAQKC - - - -~ - - - - - 31
WO 2017 116204 90 XXEGTFTSDYS JAMDETHQKDFVNWLLAQKC - - - - - - = - - - 31
WO_2017_116204_84 XXEGTFTSDYSJAMDEIHQKDFVDWLLAEC- - = - = = = - - - - 30
WO_2017_116204_54 HXEGTFTSDYS JANDEIHQKDFVDWLLAEC- - - - - - - - - - - 30
WO 2017 116204 80 HXEGTFTSDYS JANDETHQKDFVDWLLAEKC - - - - - - - - - - 31
WO_2017_116204 91 XXEGTFTSDYS JAMDEIHQKDFVDWLLAEKC - - - - - - - - - - 31
WO 2017 116204 13 XGEGTFISDYSIQLDHIHVDDFVEWL LAQKPSSGAPPPSHG a1
WO_2017_116204_11 XGEGTFTSDLSKYLDSRLFJLKAG(EPSSGAPPPSHG 41
WO_2017_116204_12 XGEGTFISDLSKYMDEQAVOL FVEWIMAGGPSSGAPPPSHG a1

KEEX kXK X o X o KK KX X
P . .

Resumiendo, en respuesta a las indicaciones del examinador de que D2 divulga la mayoria de las
caracteristicas del péptido reivindicado, y que una ligera diferencia entre las dos invenciones puede
derivarse de una combinacién de la presente invencidn y D4, las reivindicaciones pendientes se han
modificado para aclarar la diferencia respecto a D2, y con respecto a la caracteristica que ha sido
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indicada por el examinador como derivada de D4, no existe una motivacién razonable para aplicar la
SEQID NO: 75 de D4 a D2, considerando las caracteristicas técnicas incluidas en D4.

En consecuencia, el pliego de reivindicaciones es inventivo y con base en las modificaciones
realizadas y analizados los documentos mencionados por el Examinador como relevantes, se ha
demostrado que existen diferencias fundamentales y que no existe ningin documento en el estado
de la técnica que determine las caracteristicas de la Presente Invencién, asi como tampoco es
evidente para un experto en la materia deducir las mismas a partir de una combinacién de estos
documentos, por lo que es posible afirmar que esta cumple las condiciones de novedad y de
actividad inventiva seguin los Articulo 16 y 18 de la Decisiéon 486 y se concluye por tanto que es
patentable

3. Después de haber dado respuesta a las objeciones del Examinador, solicito de manera respetuosa
se otorgue el privilegio de patente de invencion dado que esta cumple con los requisitos de
patentabilidad establecidos en la Decision 486.

Del Senor Director,

Posse Herrera Ruiz

HELENA CAMARGO WILLIAMSON
C.C 35.455.268 de Bogota
T.P. 76.985

Anexo: Formulario de modificacion de solicitud en tramite
Capitulo reivindicatorio modificado en control de cambio y en limpio.
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1. TIPO DE SOLICITUD |Z| MODIFICACION

1.1 IDENTIFICACION DEL TRAMITE
X] Patente de invencion/PCT
[] Patente Modelo de Utilidad/PCT

[ ] Disefio Industrial

[] Esquema de Trazado Circuitos Integrados

[ ] CORRECCION

2. DATOS DEL SOLICITANTE
[ ] Persona Natural

HANMI PHARM CO., LTD.

NOMBRE O DENOMINACION/NOMBRE O RAZON SOCIAL COMPLETA

DIRECCION Paltanmyeon Hwaseong-si Gyeonggi-do
CIUDAD
DEPARTAMENTO/ESTADO

PAIS DE RESIDENCIA Corea del Sur

X] Persona Juridica

No. TELEFONO
CORREO ELECTRONICO

NACIONALIDAD O
LUGAR DE CONSTITUCION

3. DATOS DEL APODERADO

APELLIDOS
CAMARGO WILLIAMSON

NOMBRES
HELENA

c.c. 35.455.268 de Bogota TP.

IDENTIFICACION

76985

No. TELEFONO

CORREO
ELECTRONICO

3257300

notipi@phrlegal.com

No. RADICACION DE

DIRECCION Carrera 7 No. 71-52 Torre A, Piso 5
CIUDAD Bogota D.C.
PAIS Colombia

PROTOCOLO DE
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4. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

EXPEDIENTE No. NC2018/0006982

[] Capitulo Descriptivo

X Capitulo Reivindicatorio

[ ] Resumen

[ ] Modificacion Titulo

5. MODIFICACION Y/O CORRECCION SOLICITADA

[] Cesién/Cambio Solicitante [ ] Cambio de Nombre [ ] Cambio de Domicilio
[ ] Cambio de Direccién [ ] Nombre Inventor [ ] Momento Publicacion
[] Otra: Especifique:

6. ANEXOS:

[ ] Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la modificacion.

[ ] Poder, si fuere el caso.

[] Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor al solicitante o a su causante.
X] Documento que contiene las modificaciones y/o correcciones

7. FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL
Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal calidad no es obvia al leer el petitorio)

HELENA CAMARGO WILLIAMSON
APODERADO
C.C. 35.455.268 T.P. 76985
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido aislado que tiene actividades para un receptor de glucagon,
un receptor de péptido de tipo glucagén 1 (GLP-1) y un receptor de polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), el cual comprende una secuencia
de aminoacidos representada por la Férmula General 1 a continuacion:

Xaal-Xaa2-Xaa3-Gly-Thr-Phe-Xaa7-Ser-Asp-Xaal0-Ser-Xaal2-Xaal3-
Xaal4-Xaal5-Xaal6-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa21l-Phe-Xaa23-Xaa24-
Trp-Leu-Xaa27-Xaa28-Xaa29-Xaa30-R1 (Férmula General 1, SEQ ID NO: 103)

en el que, en la Formula General 1,

Xaal es histidina (His, H), 4-imidazoacetilo (CA) o tirosina (Tyr, Y);

Xaaz2 es glicina (Gly, G), acido a-metil-glutamico o acido aminoisobutirico
(Aib);

Xaa3 es acide-glutamice{GluE)-o-glutamina (GlIn, Q);

Xaa7 es treonina (Thr, T) o isoleucina (lle, I);

XaalO es leucina (Leu, L), tirosina (Tyr, Y), lisina (Lys, K), cisteina (Cys,
C) o valina (Val, V);

Xaalz2 es lisina (Lys, K), serina (Ser, S) o isoleucina (lle, 1);

Xaal3 es glutamina (GIn, Q), tirosina (Tyr, Y), alanina (Ala, A) o cisteina
(Cys, C);

Xaal4 es leucina (Leu, L), metionina (Met, M) o tirosina (Tyr, Y);

Xaal5 es cisteina (Cys, C), &cido aspartico (Asp, D), acido glutamico
(Glu, E) o leucina (Leu, L);

Xaals6 es glicina (Gly, G), acido glutamico (Glu, E) o serina (Ser, S);

Xaal7 es glutamina (GIn, Q), arginina (Arg, R), isoleucina (lle, 1), acido
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glutamico (Glu, E), cisteina (Cys, C) o lisina (Lys, K);

Xaal8 es alanina (Ala, A), glutamina (GIn, Q), arginina (Arg, R) o
histidina (His, H);

Xaal9 es alanina (Ala, A), glutamina (GIn, Q), cisteina (Cys, C) o valina
(val, V);

Xaaz20 es lisina (Lys, K), glutamina (GIn, Q) o arginina (Arg, R);

Xaa2l es acido glutamico (Glu, E), glutamina (GIn, Q), leucina (Leu, L),
cisteina (Cys, C) o acido aspértico (Asp, D);

Xaa23 es isoleucina (lle, 1) o valina (Val, V);

Xaa24 es alanina (Ala, A), glutamina (GIn, Q), cisteina (Cys, C),
asparagina (Asn, N), acido aspartico (Asp, D) o acido glutamico (Glu, E);

Xaa27 es valina (Val, V), leucina (Leu, L) o; lisina (Lys, K)-e-metionina
MetMy;

Xaaz28 es cisteina (Cys, C), lisina (Lys, K), alanina (Ala, A), asparagina
(Asn, N) o acido aspartico (Asp, D);

Xaa29 es cisteina (Cys, C), glicina (Gly, G), glutamina (GlIn, Q), treonina
(Thr, T), acido glutamico (Glu, E) o histidina (His, H);

Xaa30 es cisteina (Cys, C), glicina (Gly, G), lisina (Lys, K) o histidina
(His, H) o esta ausente; y

R1 es cisteina (Cys, C), GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), m-
SSGAPPPS-n (SEQ ID NO: 107) o m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108), o esta
ausente;

en la que:

m es -Cys-, -Pro- o -Gly-Pro-; y

n es -Cys-, -Gly-, -Ser- o0 -His-Gly, o esta ausente.
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2.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que R1 es cisteina (Cys,

C), GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), m-SSGAPPPS-n (SEQ ID NO: 107), o

m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108); donde:

3

m es -Cys-, -Pro-, o -Gly-Pro-; y

n es -Cys-, -Gly-, -Ser-, o -His-Gly-, o0 esta ausente.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que Xaal4 es leucina o

metionina; y Xaal5 es cisteina, acido aspartico o leucina.

lisina;

El péptido aislado de la reivindicacién 1,

en el que, en la Formula General 1,

Xaaz2 es glicina, acido a-metil-glutdmico o Aib;

Xaa7 es treonina,

Xaalo es tirosina, cisteina o valina;

Xaal? es lisina o isoleucina;

Xaal3 es tirosina, alanina, glutamina o cisteina;

Xaal4 es leucina, tirosina o metionina;

Xaals es cisteina, leucina, acido glutamico o &cido aspartico;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, cisteina, acido glutdmico o

Xaal8 es alanina, glutamina, arginina o histidina;
Xaal9 es alanina, glutamina, valina o cisteina,
Xaa20 es lisina, arginina o glutamina;

Xaa2l es acido glutamico, glutamina, leucina, cisteina o acido aspartico;
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Xaa23 es isoleucina o valina;

Xaa24 es cisteina, alanina, glutamina, asparagina, acido glutamico o

acido aspartico; y

5.

Xaa27 es leucina o lisina.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que el péptido comprende

una secuencia de aminoacidos representada por la Formula General 2 a

continuacion:

Xaal-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-XaalO-Ser-Lys-Xaal3-Xaal4-

Xaalb-Xaal6-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa2l-Phe-Xaa23-Xaa24-Trp-Leu-

Leu-Xaa28-Xaa29-Xaa30-Xaa31l-Ser-Ser-Gly-GIn-Pro-Pro-Pro-Ser-Xaa40

(Formula General 2, SEQ ID NO: 104)

lisina;

en el que, en la Formula General 2,

Xaal es 4-imidazoacetilo, histidina o tirosina;

Xaaz2 es glicina, acido a-metil-glutdmico o Aib;
Xaalo es tirosina o cisteina;

Xaal3 es alanina, glutamina, tirosina o cisteina;
Xaal4 es leucina, metionina o tirosina;

Xaalbs es acido aspartico, acido glutamico o leucina;
Xaals6 es glicina, acido glutdmico o serina;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, acido glutamico, cisteina o

Xaal8 es alanina, glutamina, arginina o histidina;
Xaal9 es alanina, glutamina, cisteina o valina,

Xaa20 es lisina, glutamina o arginina;
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Xaa2l es cisteina, acido glutamico, glutamina, leucina o acido aspartico;
Xaa23 es isoleucina o valina;

Xaa24 es cisteina, alanina, glutamina, asparagina o acido glutamico;
Xaaz28 es lisina, cisteina, asparagina o acido aspartico;

Xaa29 es glicina, glutamina, cisteina o histidina;

Xaa30 es cisteina, glicina, lisina o histidina;

Xaa3l es prolina o cisteina; y

Xaa40 es cisteina o esta ausente.

El péptido aislado de la reivindicacion 1,

en el que, en la Formula General 1,

XaaZ2 es glicina, acido a-metil-glutamico o Aib;

Xaa7 es treonina,;

Xaalo es tirosina, cisteina o valina;

Xaal? es lisina o isoleucina;

Xaal3 es tirosina, alanina o cisteina;

Xaal4 es leucina o0 metionina;

Xaalb es cisteina o acido aspartico;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, cisteina o lisina;
Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaal9 es alanina, glutamina o cisteina;

Xaa20 es lisina o glutamina,

Xaa2l es acido glutamico, cisteina o acido aspartico;
Xaa23 es valina;

Xaa24 es alanina, glutamina, cisteina, asparagina o acido aspartico; y
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Xaa27 es leucina o lisina.

El péptido aislado de la reivindicacion 5,

en el que, en la Formula General 2,

Xaal3 es alanina, tirosina o cisteina;

Xaalbs es acido aspartico o acido glutamico;
Xaal7 es glutamina, arginina, cisteina o lisina;
Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaa2l es cisteina, acido glutdmico, glutamina o acido aspartico;
Xaa23 es isoleucina o valina;

Xaa24 es cisteina, glutamina o asparagina;
Xaa28 es cisteina, asparagina o acido aspartico;
Xaa29 es glutamina, cisteina o histidina; y

Xaa30 es cisteina, lisina o histidina.

El péptido aislado de la reivindicacion 1,
en el que, en la Formula General 1,
Xaa2 es acido a-metil-glutamico o Aib;
Xaa7 es treonina;

XaalO es tirosina o cisteina;

Xaal2 es lisina o isoleucina,

Xaal3 es tirosina, alanina o cisteina;
Xaal4 es leucina 0 metionina;

Xaalb es cisteina o acido aspartico;

Xaal6 es acido glutamico;
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Xaal7 es arginina, isoleucina, cisteina o lisina;
Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaal9 es alanina, glutamina o cisteina;

Xaa20 es lisina o glutamina;

Xaa2l es acido glutamico o acido aspartico;
Xaa23 es valina;

Xaa24 es glutamina, asparagina o acido aspartico;
Xaa27 es leucina; y

Xaa28 es cisteina, alanina, asparagina o acido aspartico.

9. El péptido aislado de la reivindicacion 1,
en el que, en la Férmula General 1,
Xaal es histidina o 4-imidazoacetilo;
Xaa2 es acido a-metil-glutamico o Aib;
Xaa3 es glutamina;

Xaa7 es treonina,;

Xaalo es tirosina,

Xaal? es isoleucina;

Xaal3 es alanina o cisteina;

Xaal4 es metionina;

Xaalbs es acido aspatrtico;

Xaal6 es acido glutamico;

Xaal7 es isoleucina o lisina;

Xaal8 es alanina o histidina;

Xaal9 es glutamina o cisteina,
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XaaZ20 es lisina;

Xaa2l es acido aspartico;
Xaa23 es valina;

Xaa24 es asparagina,

Xaa27 es leucina;

Xaa28 es alanina o asparagina;
Xaa29 es glutamina o treonina; y

Xaa30 es cisteina o lisina, o esta ausente.

10. El péptido aislado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
péptido comprende una secuencia de aminoacidos representada por la
Formula General 3 a continuacion:

Xaal-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Xaal3-Leu-Asp-
Glu-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Lys-Xaa21l-Phe-Val-Xaa24-Trp-Leu-Leu-Xaa28-
Xaa29-Xaa30-Xaa31l-Ser-Ser-Gly-Gln-Pro-Pro-Pro-Ser-Xaa40 (Férmula
General 3, SEQ ID NO: 105),

en el que, en la Férmula General 3,

Xaal es histidina o tirosina;

Xaa2 es acido a-metil-glutdmico o Aib;

Xaal3 es alanina, tirosina o cisteina;

Xaal7 es arginina, cisteina o lisina;

Xaal8 es alanina o arginina;

Xaal9 es alanina o cisteina;

Xaa2l es acido glutamico o acido aspartico;

Xaa24 es glutamina o asparagina;
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Xaa28 es cisteina o acido aspartico;
Xaa29 es cisteina, histidina o glutamina;
Xaa30 es cisteina o histidina;

Xaa3l es prolina o cisteina; y

Xaa40 es cisteina o esta ausente.

11. El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que R1 es cisteina,
GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), CSSGQPPPS (SEQ ID NO: 109),
GPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 110), GPSSGAPPPSC (SEQ ID NO: 111),
PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 112), PSSGAPPPSG (SEQ ID NO: 113),
PSSGAPPPSHG (SEQ ID NO: 114), PSSGAPPPSS (SEQ ID NO: 115),
PSSGQPPPS (SEQ ID NO: 116) o PSSGQPPPSC (SEQ ID NO: 117), o esta

ausente.

12. El péptido aislado de acuerdo con uRa—cualguiera—de—las
reivindicacionesla reivindicacion 1-a-1%, en el que, en las Férmulas Generales 1

a 3, el 16° aminoacido y el 20° aminoacido desde el extremo N-terminal juntos

forman un anillo.

13. El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que el péptido comprende
una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las

SEQIDNO:1a10,14a52,55a78,81,82,85a89,y92al02.

14.  El péptido aislado de acuerdo con uha-cualguiera-de-lasreivindicaciones

1-a-13la reivindicacion 1, en el que el péptido tiene las siguientes actividades
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de i) a iii):
i) la activacion de un receptor de GLP-1;
i) la activacion de un receptor de glucagon; y

i) la activacion de un receptor de GIP.

15. El péptido aislado de acuerdo con una-cualguiera-de-lasreivindicaciones

1-a-211la reivindicacion 1, en el que el extremo C-terminal del péptido esta

amidado.

16.  Un polinucledtido que codifica el péptido de acuerdo con uha-cualguiera
delasreivindicaciones1-a-11la reivindicacion 1.

17. Una composicion farmacéutica para la prevencion o el tratamiento del

sindrome metabdlico que comprende un péptido de acuerdo con una

cualguiera-de-lasreivindicaciones-1a-11la reivindicacion 1.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17, en la que el
sindrome metabolico comprende la tolerancia a la glucosa alterada, la
hipercolesterolemia, la dislipidemia, la obesidad, la diabetes, la hipertension, la

arterioesclerosis debida a la dislipidemia, la ateroesclerosis, la arterioesclerosis

o la enfermedad cardiaca coronaria.




11

20619. Un péptido aislado que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 11, 12, 13, 53, 54, 79, 80,
83, 84,90y 91.
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido aislado que tiene actividades para un receptor de glucagon,
un receptor de péptido de tipo glucagén 1 (GLP-1) y un receptor de polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), el cual comprende una secuencia
de aminoacidos representada por la Férmula General 1 a continuacion:

Xaal-Xaa2-Xaa3-Gly-Thr-Phe-Xaa7-Ser-Asp-Xaal0-Ser-Xaal2-Xaal3-
Xaal4-Xaal5-Xaal6-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa21l-Phe-Xaa23-Xaa24-
Trp-Leu-Xaa27-Xaa28-Xaa29-Xaa30-R1 (Férmula General 1, SEQ ID NO: 103)

en el que, en la Formula General 1,

Xaal es histidina (His, H), 4-imidazoacetilo (CA) o tirosina (Tyr, Y);

Xaaz2 es glicina (Gly, G), acido a-metil-glutamico o acido aminoisobutirico
(Aib);

Xaa3 es glutamina (GIn, Q);

Xaa7 es treonina (Thr, T) o isoleucina (lle, I);

XaalO es leucina (Leu, L), tirosina (Tyr, Y), lisina (Lys, K), cisteina (Cys,
C) o valina (Val, V);

Xaalz2 es lisina (Lys, K), serina (Ser, S) o isoleucina (lle, 1);

Xaal3 es glutamina (GIn, Q), tirosina (Tyr, Y), alanina (Ala, A) o cisteina
(Cys, C);

Xaal4 es leucina (Leu, L), metionina (Met, M) o tirosina (Tyr, Y);

Xaal5 es cisteina (Cys, C), &cido aspartico (Asp, D), acido glutamico
(Glu, E) o leucina (Leu, L);

Xaals6 es glicina (Gly, G), acido glutamico (Glu, E) o serina (Ser, S);

Xaal7 es glutamina (GIn, Q), arginina (Arg, R), isoleucina (lle, 1), acido
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glutamico (Glu, E), cisteina (Cys, C) o lisina (Lys, K);

Xaal8 es alanina (Ala, A), glutamina (GIn, Q), arginina (Arg, R) o
histidina (His, H);

Xaal9 es alanina (Ala, A), glutamina (GlIn, Q), cisteina (Cys, C) o valina
(val, V);

Xaaz20 es lisina (Lys, K), glutamina (GIn, Q) o arginina (Arg, R);

Xaa2l es acido glutamico (Glu, E), glutamina (GIn, Q), leucina (Leu, L),
cisteina (Cys, C) o acido aspértico (Asp, D);

Xaa23 es isoleucina (lle, 1) o valina (Val, V);

Xaa24 es alanina (Ala, A), glutamina (GIn, Q), cisteina (Cys, C),
asparagina (Asn, N), acido aspartico (Asp, D) o acido glutamico (Glu, E);

Xaa27 es valina (Val, V), leucina (Leu, L) o lisina (Lys, K);

Xaaz28 es cisteina (Cys, C), lisina (Lys, K), alanina (Ala, A), asparagina
(Asn, N) o acido aspartico (Asp, D);

Xaa29 es cisteina (Cys, C), glicina (Gly, G), glutamina (GlIn, Q), treonina
(Thr, T), acido glutamico (Glu, E) o histidina (His, H);

Xaa30 es cisteina (Cys, C), glicina (Gly, G), lisina (Lys, K) o histidina
(His, H) o esta ausente; y

R1 es cisteina (Cys, C), GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), m-
SSGAPPPS-n (SEQ ID NO: 107) o m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108), o esta
ausente;

en la que:

m es -Cys-, -Pro- o -Gly-Pro-; y

n es -Cys-, -Gly-, -Ser- o -His-Gly, o esta ausente.
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2.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que R1 es cisteina (Cys,

C), GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), m-SSGAPPPS-n (SEQ ID NO: 107), o

m-SSGQPPPS-n (SEQ ID NO: 108); donde:

3

m es -Cys-, -Pro-, o -Gly-Pro-; y

n es -Cys-, -Gly-, -Ser-, o -His-Gly-, 0 esta ausente.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que Xaal4 es leucina o

metionina; y Xaal5 es cisteina, acido aspartico o leucina.

lisina;

El péptido aislado de la reivindicacion 1,

en el que, en la Férmula General 1,

Xaaz2 es glicina, acido a-metil-glutdmico o Aib;

Xaa7 es treonina,

Xaalo es tirosina, cisteina o valina;

Xaal? es lisina o isoleucina;

Xaal3 es tirosina, alanina, glutamina o cisteina;

Xaal4 es leucina, tirosina o metionina;

Xaals es cisteina, leucina, acido glutamico o &cido aspartico;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, cisteina, acido glutdmico o

Xaal8 es alanina, glutamina, arginina o histidina;

Xaal9 es alanina, glutamina, valina o cisteina,

Xaa20 es lisina, arginina o glutamina;

Xaa2l es acido glutamico, glutamina, leucina, cisteina o acido aspartico;

Xaa23 es isoleucina o valina;
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Xaa24 es cisteina, alanina, glutamina, asparagina, acido glutamico o

acido aspartico; y

5.

Xaa27 es leucina o lisina.

El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que el péptido comprende

una secuencia de aminoacidos representada por la Formula General 2 a

continuacion:

Xaal-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-XaalO-Ser-Lys-Xaal3-Xaal4-

Xaalb-Xaal6-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Xaa20-Xaa2l-Phe-Xaa23-Xaa24-Trp-Leu-

Leu-Xaa28-Xaa29-Xaa30-Xaa31l-Ser-Ser-Gly-GIn-Pro-Pro-Pro-Ser-Xaa40

(Formula General 2, SEQ ID NO: 104)

lisina;

en el que, en la Formula General 2,

Xaal es 4-imidazoacetilo, histidina o tirosina;

Xaaz2 es glicina, acido a-metil-glutdmico o Aib;
Xaalo es tirosina o cisteina;

Xaal3 es alanina, glutamina, tirosina o cisteina;
Xaal4 es leucina, metionina o tirosina;

Xaalbs es acido aspartico, acido glutamico o leucina;
Xaals6 es glicina, acido glutdmico o serina;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, acido glutamico, cisteina o

Xaal8 es alanina, glutamina, arginina o histidina;
Xaal9 es alanina, glutamina, cisteina o valina,
Xaa20 es lisina, glutamina o arginina;

Xaa2l es cisteina, acido glutdmico, glutamina, leucina o acido aspartico;
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Xaa23 es isoleucina o valina;

Xaa24 es cisteina, alanina, glutamina, asparagina o acido glutamico;

Xaaz28 es lisina, cisteina, asparagina o acido aspartico;
Xaa29 es glicina, glutamina, cisteina o histidina;
Xaa30 es cisteina, glicina, lisina o histidina;

Xaa3l es prolina o cisteina; y

Xaa40 es cisteina o esta ausente.

El péptido aislado de la reivindicacion 1,

en el que, en la Formula General 1,

XaaZ2 es glicina, acido a-metil-glutamico o Aib;

Xaa7 es treonina,;

Xaalo es tirosina, cisteina o valina;

Xaal? es lisina o isoleucina;

Xaal3 es tirosina, alanina o cisteina;

Xaal4 es leucina o0 metionina;

Xaalb es cisteina o acido aspartico;

Xaal7 es glutamina, arginina, isoleucina, cisteina o lisina;
Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaal9 es alanina, glutamina o cisteina;

Xaa20 es lisina o glutamina,

Xaa2l es acido glutamico, cisteina o acido aspartico;

Xaa23 es valina;

Xaa24 es alanina, glutamina, cisteina, asparagina o acido aspartico; y

Xaa27 es leucina o lisina.
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El péptido aislado de la reivindicacion 5,

en el que, en la Formula General 2,

Xaal3 es alanina, tirosina o cisteina;

Xaalbs es acido aspartico o acido glutamico;
Xaal7 es glutamina, arginina, cisteina o lisina;
Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaa2l es cisteina, acido glutdmico, glutamina o acido aspartico;
Xaa23 es isoleucina o valina;

Xaa24 es cisteina, glutamina o asparagina;
Xaa28 es cisteina, asparagina o acido aspartico;
Xaa29 es glutamina, cisteina o histidina; y

Xaa30 es cisteina, lisina o histidina.

El péptido aislado de la reivindicacion 1,
en el que, en la Formula General 1,
Xaa2 es acido a-metil-glutamico o Aib;
Xaa7 es treonina;

Xaalo es tirosina o cisteina,

Xaal2 es lisina o isoleucina;

Xaal3 es tirosina, alanina o cisteina;
Xaal4 es leucina o metionina;

Xaalb es cisteina o acido aspartico;
Xaal6 es acido glutamico;

Xaal7 es arginina, isoleucina, cisteina o lisina;
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Xaal8 es alanina, arginina o histidina;

Xaal9 es alanina, glutamina o cisteina;

Xaa20 es lisina o glutamina;

Xaa2l es acido glutamico o acido aspartico;
Xaa23 es valina;

Xaa24 es glutamina, asparagina o acido aspartico;
Xaa27 es leucina; y

Xaa28 es cisteina, alanina, asparagina o acido aspartico.

9. El péptido aislado de la reivindicacion 1,
en el que, en la Férmula General 1,
Xaal es histidina o 4-imidazoacetilo;
Xaa2 es acido a-metil-glutamico o Aib;
Xaa3 es glutamina;

Xaa7 es treonina,;

Xaalo es tirosina,

Xaal? es isoleucina;

Xaal3 es alanina o cisteina;

Xaal4 es metionina;

Xaalbs es acido aspatrtico;

Xaal6 es acido glutamico;

Xaal7 es isoleucina o lisina;

Xaal8 es alanina o histidina;

Xaal9 es glutamina o cisteina,

Xaa20 es lisina;
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Xaa2l es acido aspartico;
Xaa23 es valina;

Xaa24 es asparagina,

Xaa27 es leucina;

Xaa28 es alanina o asparagina;
Xaa29 es glutamina o treonina; y

Xaa30 es cisteina o lisina, o esta ausente.

10. El péptido aislado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el
péptido comprende una secuencia de aminoacidos representada por la
Formula General 3 a continuacion:

Xaal-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Xaal3-Leu-Asp-
Glu-Xaal7-Xaal8-Xaal9-Lys-Xaa21l-Phe-Val-Xaa24-Trp-Leu-Leu-Xaa28-
Xaa29-Xaa30-Xaa31l-Ser-Ser-Gly-Gln-Pro-Pro-Pro-Ser-Xaa40 (Férmula
General 3, SEQ ID NO: 105),

en el que, en la Férmula General 3,

Xaal es histidina o tirosina;

Xaa2 es acido a-metil-glutdmico o Aib;

Xaal3 es alanina, tirosina o cisteina;

Xaal7 es arginina, cisteina o lisina;

Xaal8 es alanina o arginina;

Xaal9 es alanina o cisteina;

Xaa2l es acido glutamico o acido aspartico;

Xaa24 es glutamina o asparagina;

Xaa28 es cisteina o acido aspartico;
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Xaa29 es cisteina, histidina o glutamina;
Xaa30 es cisteina o histidina;
Xaa3l es prolina o cisteina; y

Xaa40 es cisteina o esta ausente.

11. El péptido aislado de la reivindicacién 1, en el que R1 es cisteina,
GKKNDWKHNIT (SEQ ID NO: 106), CSSGQPPPS (SEQ ID NO: 109),
GPSSGAPPPS (SEQ ID NO: 110), GPSSGAPPPSC (SEQ ID NO: 111),
PSSGAPPPS (SEQ ID NO: 112), PSSGAPPPSG (SEQ ID NO: 113),
PSSGAPPPSHG (SEQ ID NO: 114), PSSGAPPPSS (SEQ ID NO: 115),
PSSGQPPPS (SEQ ID NO: 116) o PSSGQPPPSC (SEQ ID NO: 117), o esta

ausente.

12. El péptido aislado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en las
Formulas Generales 1 a 3, el 16° aminoacido y el 20° aminoacido desde el

extremo N-terminal juntos forman un anillo.

13. El péptido aislado de la reivindicacion 1, en el que el péptido comprende
una secuencia de aminodacidos seleccionada del grupo que consiste en las

SEQIDNO:1a10,14a52,55a78,81,82,85a89,y92a1l02.

14. El péptido aislado de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
péptido tiene las siguientes actividades de i) a iii):
i) la activacién de un receptor de GLP-1;

i) la activacion de un receptor de glucagon; y
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i) la activacion de un receptor de GIP.

15. El péptido aislado de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el

extremo C-terminal del péptido esta amidado.

16. Un polinucleétido que codifica el péptido de acuerdo con Ila

reivindicacion 1.

17. Una composicion farmaceéutica para la prevencion o el tratamiento del
sindrome metabdlico que comprende un péptido de acuerdo con la

reivindicacion 1.

18. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 17, en la que el
sindrome metabolico comprende la tolerancia a la glucosa alterada, la
hipercolesterolemia, la dislipidemia, la obesidad, la diabetes, la hipertension, la
arterioesclerosis debida a la dislipidemia, la ateroesclerosis, la arterioesclerosis

o la enfermedad cardiaca coronaria.

19. Un péptido aislado que comprende una secuencia de aminoacidos
seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID NO: 11, 12, 13, 53, 54, 79, 80,
83, 84,90y 91.



