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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la siguiente Formula (Al), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

Y-X;-E-G-T-X5-T-S-D-Y-Al11-A12-A13-L-D-K-A17-A-Q-A20-E-F-V-K-W-L-L-K
-A29-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-K  Formula (Al);

en donde X, es Aib; X, es aMePhe;
Alles Aibo Alg;

Al2 es Ala, lle, Lys, Phe o Pya(4);

Al3es Aib, Cha, Leu, aMePhe 0 aMeTyr;
Al7esGlno lle;

A20 es Ala o Ser,;

A29 es GIn o Gly,

1, 2, 304 K, que estan seleccionadas del grupo que consiste en la K en la posicion
16, la K en la posicion 24, la K en la posicion 28 y la K en la posicion 40, estan
quimicamente modificadas mediante conjugacién de los e-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CHy).-Z, en
donde cada a es independientemente un entero desde O a 5, cada b es
independientemente un entero desde 0 a 5, y cada c es independientemente un entero
desde 10 a 24, en donde Z esta independientemente seleccionado del grupo que
consiste en -CHsj, acidos carboxilicos o bioisosteros de acidos carboxilicos,
fosfonatos o sulfonatos.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
All es Aib; y/o

Al2es lle; y/o

Al3 es Aib; y/o

Al7 es GlIn; y/o

A20 es Ala; y/o

A29 es Gly; y/lo

esta
esta

a estd independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 0 5,
independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 0 5, y

o o



60

independientemente seleccionado de un entero de 12 a 22; preferiblemente ¢ esta
independientemente seleccionado de 4, 16, 18 o0 20.

Un compuesto de la siguiente Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X5-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K Férmula (I);

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; 1, 2, 3 0 4 K, que estan
seleccionadas del grupo que consiste en la K en la posicién 16, la K en la posicion 24,
la K en la posicion 28 y la K en la posicion 40, estdn quimicamente modificadas
mediante conjugacion de los e-aminos de las cadenas laterales de las K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH,)-Z, en donde cada a es
independientemente un entero desde 0 a 5, cada b es independientemente un entero
desde 0 a 5, y cada c es independientemente un entero desde 10 a 24, en donde Z esta
independientemente seleccionado del grupo que consiste en -CHs, 4&cidos
carboxilicos o bioisosteros de acidos carboxilicos, fosfonatos o sulfonatos; y el
aminoacido C-terminal esta amidado como una amida primaria C-terminal.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el compuesto es

Y-X1-E-G-T-X,-T-S-D-Y-X;3-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K  Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; 1 0 2 K, que estan
seleccionadas del grupo que consiste en la K en la posicién 16, la K en la posicion 24,
la K en la posicion 28 y la K en la posicion 40, estdn quimicamente modificadas
mediante conjugacion de los s-aminos de las cadenas laterales de las K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CHy).-Z, en donde Z estd
independientemente seleccionado del grupo que consiste en -CHj, é&cidos
carboxilicos o bioisésteros de é&cidos carboxilicos, fosfonatos o sulfonatos,
preferiblemente -CO,H, cada a es independientemente un entero desde 0 a 5, cada b
es independientemente un entero desde 0 a 5, y cada c es independientemente un
entero desde 10 a 22; y el aminoéacido C-terminal estd amidado como una amida
primaria C-terminal.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde

la K en la posicién 16 estd quimicamente modificada mediante conjugacion del
€-amino de la cadena lateral de la K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu)p,-CO-(CH,).-CO,H; 0
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la K en la posicién 24 estad quimicamente modificada mediante conjugacion del
€-amino de la cadena lateral de la K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu)p,-CO-(CH,).-CO,H; 0

la K en la posicion 28 esta quimicamente modificada mediante conjugacién del
€-amino de la cadena lateral de la K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu)p-CO-(CH,).-CO,H; 0

la K en la posicion 40 esta quimicamente modificada mediante conjugacion del
€-amino de la cadena lateral de la K con
([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH,).-CO,H.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde

la K en la posicion 24 y la K en la posicion 28 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los e-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH;).-CO,H;
0

la K en la posicion 16 y la K en la posicidn 24 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los e-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH;).-CO,H;
0

la K en la posicion 16 y la K en la posicion 28 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los e-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH;).-CO,H;
0

la K en la posicion 16 y la K en la posicidn 40 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los s-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH;).-CO,H;
0

la K en la posicion 24 y la K en la posicion 40 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los e-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH;).-CO,H;
0

la K en la posicion 28 y la K en la posicidn 40 estan quimicamente modificadas con
dos cadenas modificadoras mediante conjugacion de los s-aminos de las cadenas
laterales de las K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu),-CO-(CH,)-CO,H.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde
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a estd independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 05, b
independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 0 5, y C estd
independientemente seleccionado de un entero de 12 a 22; preferiblemente ¢
independientemente seleccionado de 4, 16, 18 o 20; y/o

Z es -CO,H.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto es

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X5-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K  Formula (I);

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 24 esta
qguimicamente modificada mediante conjugacién del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu)p,-CO-(CH,).-CO,H, en donde a
estd independientemente seleccionado de un entero de 0 a 5 , b estd
independientemente seleccionado de un entero de 0 a 5, y ¢ estd independientemente
seleccionado de un entero de 10 a 24; y el aminoacido C-terminal esta amidado como
una amida primaria C-terminal.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto es

Y-X1-E-G-T-X,-T-S-D-Y-X3-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K  Formula (1I);

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacién del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu)p,-CO-(CH,).-CO,H, en donde a
estd independientemente seleccionado de un entero de 0 a 5 b estd
independientemente seleccionado de un entero de 0 a 5, y ¢ estd independientemente
seleccionado de un entero de 10 a 24; y el aminoacido C-terminal esta amidado como
una amida primaria C-terminal.

El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, en donde

a estd independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 0 5, b
independientemente seleccionado de un entero de 1, 2, 3, 4 0 5, y C estd
independientemente seleccionado de un entero de 12 a 22; preferiblemente ¢
independientemente seleccionado de 4, 16, 18 o 20.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto es

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;
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en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 24 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CHy)16-CO,H;  y el
amino&cido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:7); 0

Y-X1-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X,4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 24 esta
guimicamente modificada mediante conjugacién del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CH;)15-CO,H; 'y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:13); o

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 24 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CHy)20-COH;  y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:14); o

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X4 es Aib; la K en la posicion 24 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CHy)16-CO.H; y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:15); o

Y-X4-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 24 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)s-(y-Glu);-CO-(CHy)20-CO,H; y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ 1D
NO:16); o
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Y-X1-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CHy)16-CO,H; y el
aminoécido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:8); 0

Y-X1-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X,4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CH2)20-CO.H; 'y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:17); 0

Y-X1-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X,4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X; es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil),-(y-Glu);-CO-(CHy)16-CO.H; y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:18); o

Y-X3-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-X-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X4 es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)s-(y-Glu);-CO-(CH;)16-CO,H; y el
aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ ID
NO:19); o

Y-X4-E-G-T-Xp-T-S-D-Y-Xg-1-X4-L-D-K-Q-A-Q-A-E-F-V-K-W-L-L-K-G-G-P-S-S
-G-A-P-P-P-S-K;

en donde X; es Aib; X, es aMePhe; X3 es Aib; X, es Aib; la K en la posicion 28 esta
quimicamente modificada mediante conjugacion del e-amino de la cadena lateral de
la K con ([2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)s-(y-Glu);-CO-(CHy)20-CO,H; y el
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aminoacido C-terminal estd amidado como una amida primaria C-terminal (SEQ 1D
NO:20).

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el compuesto es

ao g Hof o o o
HYN%E&%%;TSDY%lN}%—LDKQAQAEFVNH W-L-L-K-G-G-P-S-S—G—A—P—P—P—S—K—NH,
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66

o o
H H o o o
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Uso del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o la composicion de acuerdo con la
reivindicacion 13 en la fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una
enfermedad seleccionada de hiperglucemia, tolerancia alterada a la glucosa, diabetes
mellitus de Tipo I, diabetes mellitus de Tipo Il, obesidad, hipertension, Sindrome X,
dislipidemia, deterioro cognitivo, aterosclerosis, infarto del miocardio, enfermedad
cardiaca coronaria y otras enfermedades cardiovasculares, ataque cerebral, sindrome
inflamatorio intestinal, dispepsia y Ulceras gastricas.

Uso del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o la composicion de acuerdo con la
reivindicacion 13 en la fabricacion de un medicamento para demorar o prevenir el
desarrollo de la enfermedad diabetes mellitus de Tipo II.

Uso del compuesto o de la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o la composicion de acuerdo con la
reivindicacion 13 en la fabricacién de un medicamento para reducir la ingesta de
alimento, reducir la apoptosis de las células 8, aumentar la funcion de las células B y
el volumen de las células B, y/o restaurar la sensibilidad a la glucosa de las células f.

Un método para tratar diabetes mellitus de Tipo Il, que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita, una cantidad eficaz del compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o la composicion de acuerdo con la
reivindicacion 13.



