REIVINDICACIONES

1. Un conjugado que comprende un analogo de insulina y una sulfonamida de

formula (1)
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se selecciona del grupo que consiste en un atomo de oxigeno, grupo
-CH,CH>-, grupo -OCH,- y grupo -CH,0O-;

representa un grupo -CgHz;R- en donde R es un atomo de hidrégeno o
un atomo de halégeno, en donde el atomo de haldégeno se selecciona
del grupo que consiste en un atomo de fluor, cloro, bromo y yodo;
representa un atomo de nitrégeno o un grupo -CH-;

es un numero entero en el intervalo de 5 a 17;

es cero 0 un numero entero en el intervalo de 1 a 3;

es cero o 1;

esceroo 1,

es un numero entero en el intervalo de 1 a 6;

es cero 0 1;

esceroo1;

representa por lo menos un residuo seleccionado del grupo de atomo
de hidrégeno, atomo de halégeno, grupo alquilo C1 a C3 y grupo
alquilo C1 a C3 halogenado;

representa por lo menos un residuo seleccionado del grupo de atomo
de hidrégeno, atomo de halégeno, grupo alquilo C1 a C3 y grupo
alquilo C1 a C3 halogenado,



en donde la sulfonamida de formula (I) esta covalentemente unida al analogo
de insulina en que el grupo carboxi terminal “a” de la sulfonamida de férmula

() esta covalentemente unido a un grupo amino del analogo de insulina.

2. El conjugado segun la reivindicacion 1, en donde la sulfonamida tiene la

formula (I-1)
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en donde:

E representa un grupo -CgHzR- en donde R es un atomo de hidrégeno o
un atomo de halégeno, en donde el &tomo de halégeno se selecciona
del grupo que consiste en un atomo de fltor, cloro, bromo y yodo;
representa un atomo de nitrégeno o un grupo—CH-;

esceroo 1,

esceroo 1;
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es un numero entero en el intervalo de 1 a 6;

R1 representa por lo menos un residuo seleccionado del grupo de atomo
de hidrégeno y atomo de halégeno;

R2 representa por lo menos un residuo seleccionado del grupo de atomo
de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C3 y grupo alquilo C1 a C3
halogenado;

en donde m es un nimero entero en el intervalo de 5 a 15 si p es cero,om

€s un namero entero en el intervalo de 7 a 15 sip es 1.

3. El conjugado segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la sulfonamida tiene la
formula (I-1-1)
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en donde X es un atomo de nitrégeno o un grupo—CH-; m es un namero
entero en el intervalo de 7 a 15; r es un numero entero en el intervalo de 1 a
6; g es cero o0 1; Hal es un atomo de halégeno seleccionado del grupo que
consiste en un atomo de fltor, cloro, bromo y yodo; y el grupo HOOC-(CH,),-
CeHsHal-O- esta situado en la posicion meta o para en el anillo fenilo Ph con

respecto al grupo -S(O),-.

El conjugado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
sulfonamida tiene la féormula (I-1-1a)
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El conjugado segun la reivindicacion 1 o 2, en donde la sulfonamida tiene la
formula (I-1-2)
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en donde X es un atomo de nitrégeno o un grupo -CH-; m es un namero
entero en el intervalo de 5 a 15; r es un numero entero en el intervalo de 1 a
6; gesceroo 1;yel grupo HOOC-(CH,),-O- esté situado en la posicion meta

o para en el anillo fenilo Ph con respecto al grupo -S(O),-.

El conjugado segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 0 5, en donde la

sulfonamida tiene la formula (I-1-2a)
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(1-1-2a)
o la féormula (I-1-2b)
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o la férmula (I-1-2c)
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El conjugado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el
analogo de insulina comprende por lo menos una mutacion relativa a la
insulina original, en donde el analogo de insulina comprende una mutacion
en la posicion B16 que esta sustituida con un aminoacido hidréfobo o una
mutacion en la posicion B25 que esta sustituida con un aminoacido hidrofobo,
en el que el aminoacido hidrofébico es un aminoacido de cadena ramificada,
como un aminoacido de cadena ramificada seleccionado del grupo formado

por valina (Val), isoleucina (lle) y leucina (Leu).

El conjugado segun la reivindicacion 7, en donde dicho analogo de insulina
comprende ademas una mutacion en la posicién A14 que esta sustituida con
un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en &cido glutamico (Glu),
acido aspartico (Asp) e histidina (His) y/o una mutacion en la posicion B30,
donde la mutacién en la posicion B30 es la delecion del aminoacido en la

posicion B30 de la insulina original.

El conjugado segun la reivindicacion 7 o 8, en donde la insulina original es
insulina humana, insulina porcina o insulina bovina, y/o en donde el
aminoacido hidréfobo es un aminoécido de cadena ramificada, tal como un
aminoacido de cadena ramificada seleccionado del grupo que consiste en

valina (Val), isoleucina (lle) y leucina (Leu).



El conjugado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde el
analogo de insulina se selecciona entre

Leu(B16)-insulina humana,

Val(B16)-insulina humana,

lle(B16)-insulina humana,

Leu(B16)Des(B30)-insulina humana,
Val(B16)Des(B30)-insulina humana,
lle(B16)Des(B30)-insulina humana,

Leu(B25)-insulina humana,

Val(B25)-insulina humana,

lle(B25)-insulina humana,

Leu(B25)Des(B30)-insulina humana,
Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
lle(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(Al4)Leu(B16)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)lle(B16)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Val(B16)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Leu(B16)-insulina humana,
Glu(Al14)lle(B16)-insulina humana,
Glu(A14)Val(B16)-insulina humana,
Glu(A14)Leu(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)lle(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(Al4)Vval(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(Al14)Leu(B25)-insulina humana,
Glu(A14)lle(B25)-insulina humana,
Glu(A14)Val(B25)-insulina humana,
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)lle(B16)lle(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Glu(B3)lle(B16)lle(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(Al14)lle(B16)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)lle(B16)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,



11.

12.

Glu(A14)Val(B16)lle(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(Al4)Val(B16)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Glu(B3)Val(B16)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)Val(B16)Val(B25)Des(B30)-insulina humana,
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)Val(B25)-insulina humana,
Glu(Al14)lle(B16)lle(B25)-insulina humana,
Glu(A14)Glu(B3)lle(B16)lle(B25)-insulina humana,
Glu(Al4)lle(B16)Val(B25)-insulina humana,
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)lle(B16)Val(B25)-insulina humana,
Glu(Al4)Val(B16)lle(B25)-insulina humana,
Glu(Al4)Vval(B16)Val(B25)-insulina humana,
Glu(A14)Glu(B3)Val(B16)Val(B25)-insulina humana, y
Glu(A14)Gly(A21)Glu(B3)Val(B16)Val(B25)-insulina humana.

El conjugado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde

el analogo de insulina comprende
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una cadena A que tiene una secuencia de aminoacidos como se
muestra en SEQ ID NO: 43 (GIVEQCCTSICSLEQLENYCN) y una
cadena B que tiene una secuencia de aminoacidos como se muestra
en SEQ ID NO: 44 (FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFIYTPK),

una cadena A que tiene una secuencia de aminoacidos como se
muestra en SEQ ID NO: 47 (GIVEQCCTSICSLEQLENYCN) y una
cadena B que tiene una secuencia de aminoacidos como se muestra
en SEQ ID NO: 48 (FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFVYTPK), o
una cadena A que tiene una secuencia de aminoacidos como se
muestra en SEQ ID NO: 77 (GIVEQCCTSICSLEQLENYCN) y una
cadena B que tiene una secuencia de aminoacidos como se muestra
en SEQ ID NO: 78 (FVEQHLCGSHLVEALVLVCGERGFVYTPK).

El conjugado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde

el grupo amino del analogo de insulina, al que esta covalentemente unida la



sulfonamida de férmula (1), es un grupo amino épsilon de una lisina presente
en el analogo de insulina o es el grupo amino N-terminal de la cadena B de
la insulina o el analogo de insulina, p. ej. en donde el grupo amino es el grupo

amino épsilon de lisina presente en la posicién B29 de la cadena B.

13.  El conjugado segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde
el conjugado es el conjugado 1 (secuencia de la cadena A: SEQ ID NO: 47,
secuencia de la cadena B: SEQ ID NO: 48):
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Gly lle Val Glu Gin Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser LeuGlu GIn Leu Glu Asn Tyr Cys Asn
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Phe Val Asn Gin His Leu Cys Gly Ser His LeuVal Glu Ala Leu  Tyr Leu Val Cys Gly Glu Arg Gly PheVal  Tyr Thr Pro-ﬁ OH
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o el conjugado 3 (secuencia de la cadena A: SEQ ID NO: 77; secuencia de la cadena
B: SEQ ID NO: 78):
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Gly lle Val Glu Gin Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser Leu Glu Gin Leu Glu Asn Tyr Cys Asn
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Phe Val Glu Gin His Leu Cys Gly Ser His LeuVal Glu Ala Leu  Mal LeuVal CysGly  Glu Arg Gly Phe¥al  Tyr Thr Pro-tl'/ “|-|—OH
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o el conjugado 4 (secuencia de la cadena A: SEQ ID NO: 43; secuencia de la cadena
B: SEQ ID NO: 44):
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Gly lle Val Glu Gin Cys Cys Thr Ser lle Cys Ser Leu Glu GIn LeuGlu Asn Tyr Cys Asn
S
. /
Phe Val Asn Gin His Leu Cys Gly Ser His Leu Val Glu Ala Leu Tyr Leu Val (‘)ys Gly Glu Arg Gly Phe Jle Tyr Thr Pm-{:@| OH

14.  Composicion farmacéutica que comprende el conjugado que comprende una
sulfonamida de formula (I) y un analogo de insulina segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13.



