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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende

1) insulina humana o un analogo de insulina humana; y

i)  dos o méas grupos modificadores M, en donde cada uno de los grupos modificadores
M comprende dos restos arilo, en donde un atomo de boro esta unido a cada uno de los dos

restos arilo; y

en donde cada uno de los dos 0 méas grupos modificadores M esta unido, opcionalmente a
través de un separador, al grupo amino del residuo de aminoacido en el extremo N de la
cadena A o la cadena B de dicha insulina humana o analogo de insulina humana o al grupo

épsilon amino de una lisina en dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y

en donde cada uno de los grupos modificadores M se selecciona independientemente del
grupo
R1

ZT
Iz

R1
wl

Férmula M1 © :
que representa la forma de un D- 0 un L-aminoécido, y
en donde n representa un numero entero en el intervalo de 1 a 4;
en donde W1 esta ausente y representa el punto de union * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o W1 representa

NH-CH,-C(=0)-*,

NH-CH,CH,-C(=0)-*,

la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH,-C(=0)-*,

la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH,-C(=0)-NH-CH,CH,-C(=0)-*, 0

NH-CH,CH,-C(=0)-NH-(CH,),-O-(CH,),-O-CH,-CO-*,
en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anédlogo de insulina
humana; y

en donde R1 se selecciona de

Y1

v4
o OH o

/

B

\

0
Y2 g—OH
/

Férmula Rla Y3 ., Formula R1b o y



10

15

Y5

Y6

OH
B~
I

Férmula R1c OH

endonde Y1, Y2, Y3, Y4, Y5y Y6 se seleccionan independientemente de H, F, Cl, CHF, y

CF3,

R2 N

sz

en donde W2 esta ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o W2 representa la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH-
C(=0)-* 0o NH-CH,CH,CH,-C(=0)-*, en donde * representa el punto de union a dicha

Formula M2

insulina humana o analogo de insulina humana; y

en donde R2 se selecciona de

Y7
o OH
| /
B
\
o)
Y8
Férmula R2a Y9 , Formula R2b
Y11
0
Y12
B/OH
I
OH

Férmula R2c ,

en donde Y7, Y8, Y9, Y10, Y11 y Y12 se seleccionan independientemente de H, F, Cl,

Y10

g—OH
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Formula M3 ,

que representa un estereoisomero R,R 0 S,S 0 R,S de la 3,4-diamino-pirrolidina; y en donde
* representa el punto de union a dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y en

donde Y13y Y14 se seleccionan independientemente de H, F, Cl, CHF, y CFg;

5
HO OH HO OH
\B/ \B/
Y16 Y16
Y15 Y15
o) N H HN o)
; O *
Férmula M4 :
en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anadlogo de insulina
humana, y en donde Y15 y Y16 se seleccionan independientemente de H, F, Cl, CHF, y
CF3,
10
HO\B/OH HO\B/OH
O
F
NH 0}

B B
HO” YNOH HO” “OH



Férmula M5
en donde cada uno de los residuos de aminoacidos representa la forma de un D- o un L-

aminoéacido, y en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o analogo
de insulina humana;

HO\B/OH HO\B/OH
Y17 Y17
Y18 Y18
e} *
0 N H HN 0
0 NH
o o Y18

Y17

0 N N N

H H H

OH
B/
I
OH
NH
0
OH
B/
Y18 |
OH
5 Y17
Férmula M6

en donde el residuo de a-aminodcido representa la forma de un D- 0 un L-aminoacido, y en
donde * representa el punto de unidén a dicha insulina humana o analogo de insulina

humana; y en donde Y17 y Y18 se seleccionan independientemente de H, F, Cl, CHF, y
10 CFs;

W3

O=n=—=

B B
7\ S

, HO OH HO OH
Férmula M7

en donde W3 esta ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o

analogo de insulina humana, o W3 representa la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH-

15 C(=0)-*, en donde * representa el punto de unién a dicha insulina humana o analogo de
insulina humana;
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S Y19
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B B
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, HO OH HO OH

Formula M8

en donde W4 esta ausente y representa el punto de union * a dicha insulina humana o

analogo de insulina humana, o0 W4 representa NH-CH,-C(=0)-*, en donde * representa el
5 punto de union a dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y en donde Y19 es
H, F, Cl, CHF, y CF3 0 SFs;

Y20
0 0
v21
* O ‘
Y22
B B
HO” YoH HO” “OH

Formula M9

en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anélogo de insulina
10  humana; y en donde cada uno de Y20, Y21y Y22 se selecciona independientemente de H,
F, Cl, CHF, y CF;;

0 FF
CFs
* ‘ O
B B
HO” YOH HO” “oH

Formula M10

en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anadlogo de insulina
15  humana;y
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Férmula M11

en donde cada uno de los residuos de aminoacidos representa la forma de un D- o un L-

aminoéacido, y en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o analogo
de insulina humana.

2.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cada uno de los grupos

modificadores M se selecciona independientemente del grupo de

R1

ZT

R1

wl
, (@)
Formula M1

que representa la forma de un D- o un L-aminoé&cido, y en donde n es 1;
W1 representa NH-CH,CH,-C(=0)-* o la forma D- o L de NH-CH(COOH)-CH,CH,-

C(=0)-*, en donde * representa el punto de unién a dicha insulina humana o analogo de
insulina humana; y



Y1

Q OH
/
B
\
o)
Y2
R1 es de Formula R1a Y3 ,
endonde Y1y Y2sonH;yY3esFoCFs;
R2 H
\N/\/ NR2
Y "
Formula M2 ©

5 en donde W2 esta ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o W2 representa la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH-
C(=0)-*, en donde * representa el punto de unién a dicha insulina humana o anélogo de
insulina humana; y

Y7
o OH
/
.- B
- \
o)
Y8
en donde R2 es de Formula R2a Y9 :
10 endonde Y7y Y8sonH;yY9esCl, CHF, 0 CF3;
HO\B/OH HO\B/OH
Y16 Y16
Y15 Y15
o] NH HN o)
O *

Férmula M4

en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o analogo de insulina
humana, y en donde Y15esHy Y16 es F;
15
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HO OH HO” YOoH

Formula M7

en donde W3 estd ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o W3 representa la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH-
C(=0)-*, en donde * representa el punto de unién a dicha insulina humana o analogo de

insulina humana;

N7

EN

B
“">S0H HO” YoH

Formula M8 HO

en donde W4 esta ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o0 W4 representa NH-CH,-C(=0)-*, en donde * representa el
punto de union a dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y en donde Y19 es

CF3;y

Y20
0 o)
Y21
* O O
Y22
B B
HO” YoH HO” OH

Formula M9 :
en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anélogo de insulina
humana; y en donde cada uno de Y20, Y21y Y22 se selecciona independientemente de H y
F; con la condicion de que cuando Y21 es F, entonces Y20 y Y22 son H; y cuando Y21 es

H, entonces Y20y Y22 son F.

3. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde dicha
insulina humana o analogo de insulina humana comprende opcionalmente un espaciador

que se selecciona del grupo de
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a) un espaciador peptidico en el extremo C de la cadena A de dicha insulina
humana o analogo de insulina humana,
en donde dicho espaciador peptidico comprende (GES),K, en donde p es un

namero entero de 3a 12; o

b) un espaciador peptidico o un enlazador L en el extremo N de la cadena B de
dicha insulina humana o analogo de insulina humana;
en donde dicho espaciador peptidico comprende GKPG, GKP(G4S)y, KP(G4S),
GKPRGFFYTP(G4S)s 0 TYFFGRKPD(G,S); en donde cada uno de g, r, sy tse

selecciona independientemente de un nimero entero de 1 a 5; y

en donde dicho enlazador L se selecciona de

o) OH
/\/\I O
*
1
N N
H H
*2

en donde *1 denota el punto de union al grupo modificador M y *2 denota el punto

Férmula L1,

de union al grupo amino del residuo de aminoacido en el extremo N de la cadena

B de dicha insulina humana o analogo de insulina humana;

O OH
/\/\I i H *5
*q 0 N
\N N \/\O/\/
H H u
(@)

Férmula L2,

en donde *1 denota el punto de union al grupo modificador M y *2 denota el punto
de unidn al grupo amino del residuo de aminoacido en el extremo N de la cadena
B de dicha insulina humana o analogo de insulina humana, y

endondeuesl, 203y

NH, 0
* H e}
N
l\N \/\O/\/ =N
H H *
0]

Férmula L3,
en donde *1 denota el punto de union al grupo modificador M y *2 denota el punto
de unidn al grupo amino del residuo de aminoacido en el extremo N de la cadena

B de dicha insulina humana o anédlogo de insulina humana, y
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endondeves?2o3.

4.  El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde g es un nimero entero que

se seleccionade 1a3;res3;ses2;ytes3.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde cada

grupo modificador M esta unido a un punto de unién que se selecciona de uno de los

siguientes grupos:

a)

b)

d)

el grupo amino del residuo de aminoécido en el extremo N de la cadena A de
dicha insulina humana o anélogo de insulina humana;

el grupo épsilon amino de una lisina en la posicion 22 de la cadena A de dicho
analogo de insulina humana; o

el grupo épsilon amino de la lisina en dicho espaciador peptidico opcional en el
extremo C de la cadena A de dicha insulina humana o analogo de insulina
humana;

el grupo amino del residuo de aminoacido en el extremo N de la cadena B de
dicha insulina humana o analogo de insulina humana;

el grupo épsilon amino de un residuo de lisina en la posicion 1 o la posicion 4 de
la cadena B de dicho anélogo de insulina humana;

el grupo épsilon amino de una lisina en dicho espaciador peptidico opcional en
el extremo N de la cadena B de dicha insulina humana o analogo de insulina
humana; o

el grupo amino distal marcado con *1 en dicho enlazador L opcional en el
extremo N de la cadena B de dicha insulina humana o analogo de insulina
humana; y

el grupo épsilon amino de una lisina en la posicion 22 o la posicion 29 de la

cadena B de dicha insulina humana o anédlogo de insulina humana.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que tiene

exactamente dos, tres o cuatro grupos modificadores M.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicha

insulina humana o analogo de insulina humana es un analogo de insulina humana que se

selecciona del grupo de

insulina humana desB30;

insulina humana A21Q desB30;

insulina humana A14E B25H desB30;

insulina humana A14E B1K B2P B25H desB27 desB30;
insulina humana A14E A22K B25H desB27 desB30;
insulina humana A14E A22K B25H B27P B28G desB30;

10
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insulina humana A14E desB1-B2 B4K B5P desB30;
insulina humana A14E desB1-B2 B3G B4K B5P desB30;
insulina humana A14E B-1G B1K B2P desB30;

insulina humana A22K desB30;

insulina humana A22K B29R desB30;

insulina humana A22K B22K B29R desB30; e

insulina humana A-2K A-1P desB30.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que

comprende

i).insulina humana o un analogo de insulina humana, en donde dicha insulina humana

0 analogo de insulina humana comprende opcionalmente un espaciador peptidico en

el extremo N de la cadena B de dicha insulina humana o andlogo de insulina
humana;

en donde dicho espaciador peptidico comprende GKPG, GKP(G,S)q,

KP(G,4S);, GKPRGFFYTP(G,4S)s 0 TYFFGRKPD(G,S); en donde g es un

nimero enterode 1a3;res3;ses2ytes3;

ii).dos grupos modificadores M, en donde cada uno de los grupos modificadores M se

selecciona independientemente del grupo de

R1

ZT
Iz

R1
wl
Formula M1 © ,
que representa la forma de un D- o un L-aminoé&cido, y en donde n es 1; W1 representa
NH-CH,CH,-C(=0)-*, o la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH,-C(=0)-*, en donde *
representa el punto de union a dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y

en donde R1 es de
Y1

(©)

Y2

Formula R1a Y3 ,

endonde Y1y Y2esH,yY3esCFs;

11
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Formula M7 :
en donde W3 estd ausente y representa el punto de unién * a dicha insulina humana o
analogo de insulina humana, o W3 representa la forma D o L de NH-CH(COOH)-CH,CH-
C(=0)-*, en donde * representa el punto de unién a dicha insulina humana o analogo de

insulina humana;

o\\S //o
W4

B B\

“"NoH HO” YOoH

Formula M8 HO

en donde W4 esta ausente y representa el punto de union * a dicha insulina humana o

analogo de insulina humana, o W4 representa NH-CH,-C(=0)-*, en donde * representa el
punto de unioén a dicha insulina humana o andlogo de insulina humana; y en donde Y19 es
CF3,

Y20
0 0
Y21
* ‘ ‘
Y22
B B
HO” YNoH HO” “OH

Formula M9 :
en donde * representa el punto de union a dicha insulina humana o anadlogo de insulina
humana; y en donde cada uno de Y20, Y21y Y22 se selecciona independientemente de H y
F; con la condicion de que cuando Y21 es F, entonces Y20 y Y22 son H; y cuando Y21 es

H, entonces Y20y Y22 son F; y

en donde un grupo modificador M est& unido al grupo épsilon amino de una lisina en la
posicion 29 de la cadena B de dicha insulina humana o analogo de insulina humana; y un
grupo modificador M esta unido al

grupo épsilon amino de un residuo de lisina en la posicion 1 o la posicién 4 de

la cadena B de dicho analogo de insulina humana; o

12



el grupo épsilon amino de una lisina en dicho espaciador peptidico opcional en el extremo
N de la cadena B de dicha insulina humana o analogo de insulina humana.

9.  El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el

S—s
] ]
#—G | VEQCCTS | CSLYQLENYEN—ox

5 compuesto se selecciona del grupo de:
; $

Mﬁﬁg

H—G-H PGGGGSGGG GSGGGGS FVNQHLCGSHLVE ALYLVCGERGFFYTPN\/U—OH

B, )
OHN\/lL/\/K

/
F F HN

(el compuesto del Ejemplo 280);

s
i

=G IVEQCCTSICSLYQLE NY;:N—C—i

i

S H o

6N P 6GGGSGG66GS666GS FVNQHL GGSHIL VE ALYLVCGERGFFYTF‘N OH

—n

B. B
HO" "'OHHO" "OH

n—uwn—

HO_ OHHO OH

’,r\

10 (el compuesto del Ejemplo 284);

13



S— s
H—G | VEQ(IE(T':TS ICI:SLEQLENYpN_OH
S

H S 3 H
H_GN\}P LCGSHLVE ALY LVCGERGFFYTF’N\)LOH

F 0 0O HN F o 0O HN
\\S// \\S// q
Fg o Fe 0
B B

B B
HO” "OHHO” "OH HO” "OHHO” "OH

(el compuesto del Ejemplo 285);

s—s
“—G|VEQCCTS | CSLYQLENYCN—ox
S S
| |
Mo S S H
H—G—N\/LP GGGGSGGGGS FVYNQHLCGSHLVE ALYLVCGERGFFYTPN\)—OH

So0r A

(el compuesto del Ejemplo 288);

S— s
H—GIVEQé?TSIéSLYQLENYFN—w
S 5

' S

0
H S . H
~6-N_ILpccces FyNarLCasHLVE ALYLVEGERFFYTPN I oH

H 9

H NH
}o ko
F o N F F o N F
\S/
F F
B B
H0Pon Ho' HO™"oH Ho™ ©OH

(el compuesto del Ejemplo 291);

14
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Ss— s
WG| VEQé(r;“I'S ICs LYQLENYCN-—o»

S S
| |

o o)
H S $ H
H_G_N\)LP GGGGS FUNQHLCGSHLVE ALYLVCGERGF FYTPN\)LOH

o)
HO
HO .
\Bl ?
0 O
F
(el compuesto del Ejemplo 300);
3
#—G | VEQCCTS | CSLYQLENYCN—o+
s S

H s $ o9
-6-N_lrcecesccs es FynaHLEesHLVE ALYLVCaERGRFYTPN, oK

HN HN
0 0
HN
f-ezo
o) o) 0
N N )
H H F
HO. . HO
2 s
o F g F 0
F HO"" g F

(el compuesto del Ejemplo 301);

15
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| |
H—GIVEQC?TSICSLYQLENYFNfDH
S ?
0 I o)
H S S H
H—G—N PGGGGSGGGGSGGG6GGS FYNQHLCGSHLVE ALYLVCGERGFFYTPN OH

HN
0 ﬁo
F N
F—F HOJ\-“
o. NH
H
: L
B N “NH OH
HO ol B
© o
FLF
F

(el compuesto del Ejemplo 324);

S— s
-G VEO(l:-f.I'}TS | éSLEQLENY;N-ou
S S

o @ S $ o @
H—GN\)JF’NQH LCGSHLVEALYLVCGERGFFYT PN\)LOH

(el compuesto del Ejemplo 327);

16



S— 5
Y VEQ&(I:TS | éSLYQLENYFN—OH

S g
|
o § S S ho G
H-—G—N\)]—P GGGGSGGG GS FVNQHLCGSHLVE ALYLVCGERGFFYTPN OH

¢

LS

FF HO
0.__NH
H
o}
IB N
HO o)
(el compuesto del Ejemplo 331);
3
H—G | VEQC(J'.:TS ICS LYQLENYPN—OH
S S

0 I ' 0
H S S H
+-6-N_ILp 6666 s FyNaHLCGSHLVE ALYLVEGERGFFYTPN__loH

- O =
F
I F \B.LOH
F

(el compuesto del Ejemplo 333); y
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S— 5§
Gl VEQL'“,CI:TS | t':SLEbLENWI:N-m
3 s

0 S S 0
H . . H
H-N\)l’P’NQH LCGSHLVEALYLVCGERG FH‘YPN\)O H

HN HN

OH l)‘\ho OH
OJ\‘ O/J’\ "0\

HN

2&0 N)so

F O)( F

B, B
10 on Ho OH HO 04 o™

(el compuesto del Ejemplo 335).

10. Un producto intermedio que se selecciona del grupo que consiste en

insulina humana A14E desB1-B2 B4K B5P desB30 (SEQ ID NO: 4y SEQ ID NO: 16);
insulina humana A14E desB1-B2 B3G B4K B5P desB30 (SEQ ID NO: 4 y SEQ ID NO:
17);

insulina humana A14E B-1G B1K B2P desB30 (SEQ ID NO: 4y SEQ ID NO: 18);
insulina humana A22K B22K B29R desB30 (SEQ ID NO: 6 y SEQ ID NO: 20);

insulina humana A21Q (GES)3K desB30 (SEQ ID NO: 8 y SEQ ID NO: 11);

insulina humana A21Q (GES)6K desB30 (SEQ ID NO: 9y SEQ ID NO: 11);

insulina humana A21Q (GES)12K desB30 (SEQ ID NO: 10y SEQ ID NO: 11);

insulina humana B1-KPGGGGSGGGGSGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO:
21);

insulina humana B1-KPGGGGSGGGGSGGGGS A14E B25H desB30 (SEQ ID NO: 4y
SEQ ID NO: 22);

insulina humana B1-GKPGGGGSGGGGSGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO:
23);

insulina humana B1-GKPGGGGSGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 24);
insulina humana B1-GKPGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 25);

insulina humana B1-GKPG desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID NO: 26);

insulina humana B1-GKPRGFFYTPGGGGSGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y SEQ ID
NO: 27); e

18
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insulina humana B1-TYFFGRKPDGGGGSGGGGSGGGGS desB30 (SEQ ID NO: 1y
SEQ ID NO: 28).
11. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-9.

12.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para su uso

como un medicamento.

13.  Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, para su uso en
la prevencion o el tratamiento de la diabetes, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, intolerancia a
la glucosa, hiperglucemia y sindrome metabdlico (sindrome metabdlico X, sindrome de

resistencia a la insulina).

14.  Un método para el tratamiento o la prevencion de la diabetes, diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, intolerancia a la glucosa, hiperglucemia, y sindrome metabdlico (sindrome
metabolico X, sindrome de resistencia a la insulina), cuyo método comprende la
administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o la composicién de

acuerdo con la reivindicacion 11.

19



	REIVINDICACIONES

