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DESCRIPCION
Analogos de oxintomodulina

Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud es una continuacién en parte de la solicitud internacional de patente N° PCT/US2009/034448
presentada el 19 de febrero de 2009.

Antecedentes de la invencion

(1) Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a analogos peptidicos de oxintomodulina (OXM, glucagén-37), que se han modificado
para ser resistentes a la escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) y para aumentar la semivida in vivo
del analogo peptidico mientras que se permite al analogo peptidico actuar como un agonista dual del receptor de
GLP-1/glucagén (GCGR), y al uso de dichos analogos peptidicos para el tratamiento de trastornos metabdlicos tales
como diabetes y obesidad.

(2) Descripcion de la técnica relacionada

La hormona oxintomodulina (OXM, glucagén-37) es un producto postraduccional del procesamiento de
preproglucagon en el intestino y sistema nervioso central (SNC) y se secreta por células L en el intestino en respuesta
a la ingesta de comida. Descubierta en 1983, se ha implicado a OXM en la regulacion de la ingesta de comida y gasto
de energia (Jarrouse y col., Endocrinol. 115: 102-105 (1984); Schjoldager y col., Eur. J. Clin. Invest. 18: 499-503
(1988)). La administracion central o periférica de OXM en ratas causa una disminucion de la ingesta de comida a corto
plazo con efectos minimos sobre el vaciado gastrico (Dakin y col. Endocrinology, 142: 4244-4250 (2001), Dakin y col.
Endocrinology, 145: 2687-2695 (2004)). La administracion intracerebrovascular repetida de OXM en ratas da como
resultado temperaturas centrales elevadas y una ganancia de peso reducida en comparacion con sus parejas de
alimentacion, lo que sugiere efectos tanto en la ingesta calérica como en el gasto de energia (Dakin y col. Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab., 283: E1173-E1177 (2002)).

En estudios relacionados, la administracion de OXM inhibié de manera dependiente a la dosis la ingesta de comida
tanto rapida inducida como de fase oscura, pero a diferencia de GLP-1, no tuvo efecto sobre el vaciado gastrico, OXM
también redujo los niveles de grelina en ayuno y aumenté la inmunorreactividad de c-fos, en el nicleo arqueado (ARC).
La administracion IP repetida durante siete dias de OXM causé una reduccion en la velocidad de ganancia de peso
corporal y adiposidad en ratas (véase Dakin y col., Endocrinology, 145: 2687-2695 (2004)).

Los estudios de la accién de OXM en ratones han demostrado que aunque OXM puede activar los receptores tanto de
glucagon como de GLP-1, las acciones anoréxicas de OXM solo requieren del receptor de GLP-1, ya que OXM icv
inhibe la ingesta de comida en ratones knockout para el receptor de glucagén. Sin embargo, los efectos anoréxicos de
OXM estan completamente ausentes en ratones knockout para el receptor de GLP-1. Ademas, exendina-4, pero no
OXM, regula el gasto de energia en ratones. De este modo, OXM parece ser un antagonista débil en el receptor de
GLP-1, cuando se usa en concentraciones farmacolégicas (véase Baggio y col., Gastroenterol. 127: 546-58 (2004)).
También se ha descubierto que OXM mejora la intolerancia a la glucosa en ratones alimentados con una dieta alta en
grasas (Dakin y col., Am. J. Physiol. Endocrinol. Metab. 294: E142-E147 (2008) y aumenta el ritmo cardiaco intrinseco
en ratones de manera independiente al receptor de GLP-1 (Sowden y col., Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol. 292: R962-R970 (2007). También se ha demostrado que OXM afecta al reclutamiento de beta-arrestina por
parte del receptor de GLP-1 y la sefalizacion a través de Galfa (Jorgensen y col., J. Pharma. Exp. Therapeut. 322:
148-154 (2007)) y que afecta de manera diferencial a la activacion neuronal hipotalamica tras la inyeccion periférica de
OXM (Choudhri y col., Biochem. Biophys. Res. Commun. 350: 298-306 (2006)).

En seres humanos, una Unica infusion intravenosa de OXM de 90 minutos en sujetos sanos de peso normal redujo la
puntuacion de hambre y la ingesta de comida en una comida de buffet en aproximadamente un 19 %. La ingesta
caldrica acumulativa durante 12 horas se redujo en aproximadamente un 11 % sin comunicacion de nauseas o
cambios en el sabor de la comida (Cohen y col., J. Clin. Endocrinol. Metab., 88: 4696-4701 (2003); Lykkegaard y col.,
ADA Scientific Sessions, Resumen N° 1506-P (2003)). Mas recientemente, inyecciones preprandiales de OXM durante
un periodo de cuatro semanas en voluntarios obesos sanos (IMC de aproximadamente 33) condujo a una reduccion
significativa de ingesta caldrica en el primer dia de tratamiento (aproximadamente del 25 %) que se mantuvo durante la
duracién del estudio (un 35 % de reduccion después de cuatro semanas) (Wynne y col., Diabetes 54: 2390-2395
(2005)). Se observo una fuerte pérdida de peso al final del estudio en los sujetos tratados (1,9 %, corregida por
placebo). Los niveles en plasma de OXM fueron similares a los observados en el estudio de infusion (pico de
concentracion de aproximadamente 950 pM). La ausencia de cualquier taquifilaxia y la baja incidencia de nauseas
leves y transitorias (aproximadamente un 3 %) a pesar de las dosis relativamente altas necesitadas debido a la baja
estabilidad in vivo de OXM (t1,2 en plasma < 12 minutos) hace que esta hormona sea una de las pocas dianas para la
obesidad con validacion en seres humanos y un perfil de tolerabilidad atractivo.

OXM tiene una semivida muy corta y se desactiva rapidamente por la peptidil peptidasa IV (DPP-1V) de la superficie
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celular (Zhu y col., J. Biol. Chem. 278: 22418-22423 (2002)). Sin embargo, los inhibidores de DPP-IV son neutrales
para el peso en clinica, lo que sugiere que pueden ser necesarios niveles suprafisioldgicos de OXM (900 - 1000 pM)
para lograr una pérdida de peso en seres humanos. Los analogos peptidicos de OXM para inducir pérdida de peso en
seres humanos han sido el objeto de las solicitudes internacionales publicadas con N° WO 03/022304,
WO 2004/062685, y WO 2006/134340.

OXM por lo tanto muestra potencial como tratamiento para trastornos metabdlicos, tales como diabetes y obesidad.
Sin embargo, debido a la baja estabilidad in vivo de OXM, hay una necesidad de desarrollar analogos de OXM que
puedan ser administrados de manera segura y eficaz para el tratamiento de trastornos metabolicos, tales como
diabetes y obesidad. Seria ademas deseable que los analogos o derivados que se desarrollasen se fuesen
modificados por conjugacion a restos que mejoren la estabilidad y farmacocinética, mas particularmente,
modificaciones que confieran resistencia a la escision por DPP-IV. Seria ademas deseable proporcionar analogos de
OXM que sean capaces de actuar como agonistas duales del receptor de GLP-1/receptor de glucagon.

Breve sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona analogos peptidicos de oxintomodulina (OXM, glucagéon-37), que se han
modificado para ser resistentes a la escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV) y para aumentar la
semivida in vivo del analogo peptidico mientras que se permite al analogo peptidico actuar como un agonista dual del
receptor de GLP-1/glucagén (GCGR), y al uso de dichos analogos peptidicos para el tratamiento de trastornos
metabdlicos tales como diabetes y obesidad. En particular, los analogos desvelados en el presente documento
reducen la ingesta de comida y el peso corporal, aumentan el ritmo metabdlico, median la secrecién de insulina
dependiente de glucosa (SIDG) desde los islotes pancreaticos y mejoran la tolerancia a la glucosa, proporcionando por
tanto una opcién de tratamientos para individuos afectados por un trastorno metabdlico, tal como sindrome metabdlico,
obesidad, diabetes, sindrome metabdlico X, hiperglucemia, alteracion de la glucosa en ayunas, dislipidemia,
ateroesclerosis, y otros estados prediabéticos.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos de una
oxintomodulina de humano (OXM) mostrada en SEC ID N°: 1 en la que el segundo aminoacido que hace al péptido
resistente a la escision e inactivacion mediante dipeptidil peptidasa IV incluye un resto lipidico o de colesterol unido
covalentemente al péptido; el péptido incluye opcionalmente de una a tres sustituciones de aminoacidos ademas de la
sustitucion en la posicion 2; y el péptido incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al
grupo carboxilo C-terminal del péptido; en el que el péptido es capaz de actuar como un agonista dual del receptor de
GLP1 y del receptor de glucagén y tiene una semivida en suero mayo que la semivida en suero de la OXM de humano,
y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. En aspectos adicionales, el aminoacido sustituido por el segundo
aminoacido del N-terminal se selecciona del grupo que consiste en D-serina y acido a-aminoisobutirico.

Se proporciona adicionalmente un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos de oxintomodulina de humano
(OXM) mostrada en SEC ID N° 1, en la que el segundo aminoacido del N-terminal se sustituye por un aminoacido
seleccionado del grupo que consiste en D-serina y acido a-aminoisobutirico; el C-terminal del péptido incluye un resto
de cisteina en el que el grupo tiol del resto de cisteina esta unido covalentemente a un resto de colesterol mediante un
enlazante hidrofilo; el péptido incluye opcionalmente de una a tres sustituciones de aminoacidos ademas de la
sustitucion en la posicion 2; y el péptido incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al
grupo carboxilo C-terminal del péptido; en el que el péptido actia como un agonista dual del receptor de GLP1 y del
receptor de glucagon y tiene una semivida en suero mayo que la semivida en suero de la OXM de humano, y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se proporciona adicionalmente un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos de oxintomodulina de humano
(OXM) mostrada en SEC ID N°: 1, en la que el segundo aminoacido del N-terminal se sustituye por un aminoacido que
hace que el péptido sea resistente a la escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV; el péptido incluye un lipido o
resto de colesterol unido covalentemente al péptido; el péptido incluye una o mas sustituciones de aminoacidos en
posiciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 17, 18, y 27; y el péptido incluye
opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal del péptido; en el que
el péptido actia como un agonista dual del receptor de GLP1 y del receptor de glucagén y tiene una semivida en suero
mayo que la semivida en suero de la OXM de humano, y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. En aspectos
adicionales, la una o mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en arginina por acido
glutamico en la posicién 17, arginina por alanina en la posicion 18, metionina por norleucina u O-metil-L-homoserina en
la posicion 27.

Se proporciona adicionalmente un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos de oxintomodulina de humano
(OXM) mostrada en SEC ID N°: 1, en la que el segundo aminoacido del N-terminal se sustituye por un aminoacido que
hace que el péptido sea resistente a la escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV; el péptido incluye un lipido o
resto de colesterol unido covalentemente al péptido; el péptido incluye opcionalmente de una a tres sustituciones de
aminoacidos ademas de la sustitucién en la posicion 2; el péptido carece de la secuencia de aminoacidos RNRNNIA
(SEC ID N°: 104); y el péptido incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo
carboxilo C-terminal del péptido; en el que el péptido actia como un agonista dual del receptor de GLP1 y del receptor
de glucagén y tiene una semivida en suero mayo que la semivida en suero de la OXM de humano, y sales
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

En aspectos adicionales, la sustitucion aminoacidica en la posicién 2 es un aminoacido seleccionado del grupo que
consiste en D-serina y acido a-aminoisobutirico y el resto de colesterol esta unido covalentemente al grupo tiol de una
cisteina mediante un enlazante hidrofilo y el resto de cisteina esta unido covalentemente al C-terminal del péptido
mediante un enlace peptidico. En aspectos adicionales, el péptido ademas incluye una o mas sustituciones de
aminoacidos en posiciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 17, 18, y 27. En
aspectos adicionales, el péptido ademas incluye una o mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que
consiste en de arginina en la posicion 17 a acido glutamico, de arginina en la posicion 18 a alanina, de metionina en la
posicion 27 a norleucina u O-metil-L-homoserina.

En aspectos adicionales de uno cualquiera de los péptidos anteriores, el péptido incluye un resto de colesterol unido
covalentemente al grupo tiol de un resto de cisteina en el C-terminal del péptido. En aspectos particulares, el resto de
colesterol esta unido covalentemente al grupo tiol mediante un enlazante hidréfilo. El enlazante hidrofilo puede ser un
péptido o polimero, tal como un polimero etoxi que incluye de una a diez unidades etoxi. En aspectos adicionales, el
enlazante hidrofilo es un polimero etoxi que incluye cuatro unidades etoxi. En otros aspectos del péptido, el péptido
incluye un resto lipidico unido covalentemente al grupo s-amino de un resto de lisina unido covalentemente al
C-terminal del péptido, el cual, en realizaciones particulares, es un palmitoilo. En realizaciones adicionales, el resto de
lisina esta unido al C-terminal del péptido mediante un resto enlazante. En aspectos particulares, el resto enlazante
incluye uno o mas restos de acido gamma-glutamico y en otros aspectos, el resto enlazante es &acido
1-amino-4,7,10-tioxa-13-tridecanamina succinimico.

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico de OXM seleccionado de los analogos peptidicos presentados en
la Tabla 1y Tabla 2 y el uso de uno o mas analogos peptidicos presentados en la Tabla 1 y Tabla 2 para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno metabdlico.

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX3XsXsAXsDFVQWLX7/NTK (SEC ID N°: 106)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 104) o un resto enlazante;
Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto
lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina
unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z;
incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z, pueden unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno
de P.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z, es un resto de cisteina, que en realizaciones particulares, puede
unirse covalentemente a través de su grupo tiol a un resto de colesterol o a un resto lipidico. En otras realizaciones, el
resto de colesterol o resto lipidico esta unido covalentemente al grupo tiol de la cisteina mediante un enlazante
hidréfilo. En aspectos particulares, en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a veinticuatro
unidades etoxi o0 en aspectos mas especificos, el enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye cuatro unidades
etoxi.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z» es un resto de lisina, que en realizaciones particulares, el grupo
s-amino de la lisina esta unido covalentemente a un resto de colesterol o a un resto lipidico, ya sea de manera directa
o mediante un enlazante hidréfilo. En realizaciones particulares, el resto lipidico es palmitoilo.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, L1 es un resto enlazante. En aspectos particulares, el resto
enlazante es un resto enlazante hidrofilo. En otros aspectos adicionales, el resto enlazante comprende uno o mas
restos de acido gamma-glutamico y en otros aspectos, el resto enlazante es &cido
1-amino-4,7,10-tioxa-13-tridecanamina succinimico.

En realizaciones particulares del péptido anterior, el péptido comprende una estructura seleccionada de OXM70 (SEC
ID N°: 12); OXM110 (SEC ID N°: 19); OXM115 (SEC ID N°: 21); OXM177 (SEC ID N°: 24); OXM212 (SEC ID N°; 27);
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OXM213 (SEC ID N°: 28); OXM216 (SEC ID N°: 29); OXM290 (SEC ID N°: 46); OXM301 (SEC ID N°: 51); u OXM325
(SEC ID Ne°: 65). En realizaciones particulares adicionales del péptido anterior, el péptido comprende una estructura
seleccionada de OXM237 (SEC ID N°: 31); OXM238 (SEC ID N°: 32); OXM259 (SEC ID Ne°: 33); OXM260 (SEC ID Ne:
34); OXM261 (SEC ID N°: 35); OXM262 (SEC ID N°: 36); OXM263 (SEC ID N°: 37); OXM264 (SEC ID N°: 38);
OXM265 (SEC ID N°: 39); OXM266 (SEC ID N°: 40); OXM267 (SEC ID N°: 41); OXM268 (SEC ID N°: 42); OXM306
(SEC ID N°: 43); OXM307 (SEC ID N°; 44); y OXM308 (SEC ID N°: 45).

En realizaciones particulares del péptido anterior, cuando el péptido carece de RNRNNIA (SEC ID N°: 104), el péptido
comprende una estructura seleccionada de OXM291 (SEC ID N°: 47); OXM292 (SEC ID N°: 48); OXM293 (SEC ID N°:
49); OXM294 (SEC ID Ne°: 50); OXM302 (SEC ID N°: 52); OXM303 (SEC ID N°: 53); OXM304 (SEC ID N°: 54);
OXM305 (SEC ID N°:; 55); OXM311 (SEC ID N°: 56); OXM-312 (SEC ID N°: 57); OXM314 (SEC ID N°: 58); OXM313
(SEC ID N°: 59); OXM317 (SEC ID N°: 60); OXM318 (SEC ID N°: 61); OXM319 (SEC ID N°: 62); OXM323 (SEC ID Ne:
64); OXM327 (SEC ID N°: 66); u OXM329 (SEC ID N°: 67).

En realizaciones particulares adicionales del péptido anterior, cuando el péptido carece de RNRNNIA (SEC ID N°:
104), el péptido comprende la estructura seleccionada de OXM345 (SEC ID N°: 69); OXM355 (SEC ID N°: 70);
OXM357 (SEC ID N°: 71); OXM359 (SEC ID N°: 72); OXM361 (SEC ID N°: 73); OXM373 (SEC ID N°: 74); OXM374
(SEC ID N°: 75); OXM380 (SEC ID N°: 76); OXM381 (SEC ID N°: 77); OXM383 (SEC ID N°; 78); OXM388 (SEC ID N°:
79); OXM392 (SEC ID N°: 80); OXM395 (SEC ID N°: 81); OXM398 (SEC ID N°: 82); OXM399 (SEC ID N°: 83);
OXM400 (SEC ID N°: 84); OXM401 (SEC ID N°: 85); OXM404 (SEC ID N°: 86); OXM406 (SEC ID N°: 87); OXM407
(SEC ID N°: 88); OXM408 (SEC ID N°: 89); OXM410 (SEC ID N°: 91); OXM411 (SEC ID N°: 92); OXM412 (SEC ID Ne:
93); OXM414 (SEC ID N°: 95); OXM415 (SEC ID N°: 96); OXM416 (SEC ID N°: 97; OXM417 (SEC ID N°: 98); OXM418
(SEC ID N°: 99); OXM419 (SEC ID N°: 100); OXM420 (SEC ID N°: 101); o OXM421 (SEC ID N°: 102).

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX3XsXsAXsDFVQWLX7/NTK (SEC ID N°: 106)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de
lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto
de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de
cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z; incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta
presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z; pueden
unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno de P.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z, es un resto de cisteina, que en realizaciones particulares, puede
unirse covalentemente a través de su grupo tiol a un resto de colesterol o a un resto lipidico. En otras realizaciones, el
resto de colesterol o resto lipidico esta unido covalentemente al grupo tiol de la cisteina mediante un enlazante
hidréfilo. En aspectos particulares, en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a veinticuatro
unidades etoxi o en aspectos mas especificos, el enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye cuatro unidades
etoxi.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z» es un resto de lisina, que en realizaciones particulares, el grupo
s-amino de la lisina esta unido covalentemente a un resto de colesterol o a un resto lipidico, ya sea de manera directa
o mediante un enlazante hidréfilo. En realizaciones particulares, el resto lipidico es palmitoilo.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, L1 es un resto enlazante. En aspectos particulares, el resto
enlazante es un resto enlazante hidréfilo. En otros aspectos adicionales, el resto enlazante comprende uno o mas
restos de acido gamma-glutamico y en otros aspectos, el resto enlazante es &acido
1-amino-4,7,10-tioxa-13-tridecanamina succinimico.

En realizaciones particulares del péptido anterior, el péptido comprende una estructura seleccionada de OXM291
(SEC ID N°: 47); OXM292 (SEC ID N°: 48); OXM293 (SEC ID N°: 49); OXM294 (SEC ID N°: 50); OXM302 (SEC ID N°¢:
52); OXM303 (SEC ID N° 53); OXM304 (SEC ID N°: 54); OXM305 (SEC ID N° 55); OXM311 (SEC ID N°: 56);
OXM312 (SEC ID N°: 57); OXM314 (SEC ID N°: 58); OXM313 (SEC ID N°: 59); OXM317 (SEC ID N°: 60); OXM318
(SEC ID N°: 61); OXM319 (SEC ID N°: 62); OXM323 (SEC ID N°: 64); OXM327 (SEC ID N°: 66); u OXM329 (SEC ID

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2524477 T3

N°: 67).

En realizaciones particulares adicionales, el péptido comprende la estructura seleccionada de OXM345 (SEC ID N°:
69); OXM355 (SEC ID N°: 70); OXM357 (SEC ID N° 71); OXM359 (SEC ID N°: 72); OXM361 (SEC ID N°: 73);
OXM373 (SEC ID N°: 74); OXM374 (SEC ID N°: 75); OXM380 (SEC ID N°: 76); OXM381 (SEC ID N°: 77); OXM383
(SEC ID N°: 78); OXM388 (SEC ID N°: 79); OXM392 (SEC ID N°: 80); OXM395 (SEC ID N°: 81); OXM398 (SEC ID N°:
82); OXM399 (SEC ID N°: 83); OXM400 (SEC ID N°: 84); OXM401 (SEC ID N°: 85); OXM404 (SEC ID N°: 86);
OXM406 (SEC ID N°: 87); OXM407 (SEC ID N°: 88); OXM408 (SEC ID N°: 89); OXM410 (SEC ID N°: 91); OXM411
(SEC ID N°: 92); OXM412 (SEC ID N°: 93); OXM414 (SEC ID N°; 95); OXM415 (SEC ID N°: 96); OXM416 (SEC ID Ne:
97; OXM417 (SEC ID N°: 98); OXM418 (SEC ID N°: 99); OXM419 (SEC ID N°: 100); OXM420 (SEC ID N°: 101); u
OXM421 (SEC ID N°: 102).

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX35XsXsAXs DFVQWLX7,NTKRNRNNIA (SEC ID N°: 107)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de
lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto
de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de
cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z; incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta
presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z; pueden
unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno de P.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z, es un resto de cisteina, que en realizaciones particulares, puede
unirse covalentemente a través de su grupo tiol a un resto de colesterol o a un resto lipidico. En otras realizaciones, el
resto de colesterol o resto lipidico esta unido covalentemente al grupo tiol de la cisteina mediante un enlazante
hidréfilo. En aspectos particulares, en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a veinticuatro
unidades etoxi o en aspectos mas especificos, el enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye cuatro unidades
etoxi.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, Z» es un resto de lisina, que en realizaciones particulares, el grupo
s-amino de la lisina esta unido covalentemente a un resto de colesterol o a un resto lipidico, ya sea de manera directa
o mediante un enlazante hidréfilo. En realizaciones particulares, el resto lipidico es palmitoilo.

En aspectos adicionales de los péptidos anteriores, L1 es un resto enlazante. En aspectos particulares, el resto
enlazante es un resto enlazante hidréfilo. En otros aspectos adicionales, el resto enlazante comprende uno o mas
restos de acido gamma-glutamico y en otros aspectos, el resto enlazante es &cido
1-amino-4,7,10-tioxa-13-tridecanamina succinimico.

En realizaciones particulares del péptido anterior, el péptido comprende una estructura seleccionada de OXM290
(SEC ID N°: 46); OXM301 (SEC ID N°: 51); OXM321 (SEC ID N°: 63); OXM325 (SEC ID N°: 65); u OXM330 (SEC ID
N°: 68).

En realizaciones particulares adicionales del péptido anterior, el péptido comprende una estructura seleccionada de
OXM70 (SEC ID N°: 12); OXM110 (SEC ID N°: 19); OXM115 (SEC ID N°: 21); OXM177 (SEC ID N°: 24); OXM212
(SEC ID N°: 27); OXM213 (SEC ID N°: 28); u OXM216 (SEC ID N°: 29).

En realizaciones particulares adicionales del péptido anterior, el péptido comprende una estructura seleccionada de
OXM237 (SEC ID N°: 31); OXM238 (SEC ID N°: 32); OXM259 (SEC ID N°: 33); OXM260 (SEC ID N°: 34); OXM261
(SEC ID N°: 35); OXM262 (SEC ID N°: 36); OXM263 (SEC ID N°: 37); OXM264 (SEC ID N°: 38); OXM265 (SEC ID N°:
39); OXM266 (SEC ID N°: 40); OXM267 (SEC ID N°: 41); OXM268 (SEC ID N° 42); OXM306 (SEC ID N°: 43);
OXM307 (SEC ID N°: 44); y OXM308 (SEC ID N°: 45).

Se proporcionan adicionalmente analogos peptidicos que son agonistas duales del receptor de GLP-1/glucagdn
(GCGR) y tienen un pl de menos de 6,0. Se ha descubierto que los analogos peptidicos que comprenden un resto de
colesterol o de acido graso y tienen un pl de menos de 6 tienen una capacidad reducida para estimular la
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desgranulacion de mastocitos, como se determiné en un ensayo in vitro de contraidentificacion, usando la linea celular
de mastocitos humanos LAD2. Por lo tanto, se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la
secuencia de aminoacidos HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK (SEC ID N°: 109) en la que el segundo
aminoacido del N-terminal del péptido se sustituye por un aminoacido que hace al péptido resistente a la escision e
inactivacion por dipeptidil peptidasa 1V; el péptido comprende un resto lipidico o de colesterol unido covalentemente a
un péptido mediante un espaciador que comprende un resto o mas de acido gamma-glutamico; el péptido incluye
opcionalmente de una a tres sustituciones de aminoacidos ademas de la sustitucion en la posicion 2; y el péptido
incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal del péptido;
en el que en analogo peptidico tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor
de glucagon, y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. En aspectos particulares, los analogos peptidicos
tienen un pl de entre 4 y 6, o un pl de aproximadamente 5,0, por ejemplo, un pl de aproximadamente 5,4.

En aspectos adicionales, el aminoacido sustituido por el segundo aminoacido del N-terminal del analogo peptidico se
selecciona del grupo que consiste en D-serina, acido a-aminoisobutirico, y acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico.

En aspectos particulares, el analogo peptidico incluye un resto de colesterol unido covalentemente al grupo tiol de un
resto de cisteina que esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal del analogo
peptidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico. En una realizacion
adicional, el resto de colesterol esta unido covalentemente al grupo tiol mediante un enlazante hidréfilo, el cual en
realizaciones particulares es un polimero etoxi que incluye de una a doce unidades etoxi, por ejemplo, un polimero
etoxi que incluye cuatro unidades etoxi.

En aspectos particulares, el analogo peptidico incluye un resto lipidico unido covalentemente al grupo s-amino de un
resto de lisina; en realizaciones particulares, el resto lipidico es un acido graso, tal como un resto de palmitoilo,
miristoilo o estearoilo. En una realizaciéon adicional, el resto lipidico esta unido covalentemente al grupo s-amino del
resto de lisina mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico. En una realizacion adicional, el resto lipidico
esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En una realizacion adicional, el resto lipidico esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto
de lisina mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina esta unido al resto de lisina en el
C-terminal mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico.

En aspectos adicionales, el analogo peptidico ademas incluye una o mas sustituciones de aminoacidos en posiciones
de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 10, 12, 16, 17, 18, y 27. En realizaciones
particulares, el analogo peptidico incluye una o mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que
consiste en tirosina por lisina en la posicién 10, lisina por serina en la posicién 12, serina por acido glutamico o acido
a-aminoisobutirico en la posicion 16, arginina por acido glutamico en la posicion 17, arginina por alanina en la posicion
18, glutamina por lisina en la posicion 20, y metionina por norleucina u O-metil-L-homoserina en la posicion 27.

En una realizacion adicional, la tirosina en la posicion 10 en el analogo peptidico se sustituye con una lisina y el resto
lipidico se une covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En ofra realizacion, la glutamina en la posicion 20 en el analogo peptidico se sustituye con lisina y el
resto lipidico se une covalentemente al grupo s-amino de la lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En cualquiera de las realizaciones, el analogo peptidico incluye adicionalmente uno o mas restos
de acido gamma-glutamico unidos covalentemente al C-terminal.

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-M-Z,
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDX2SX3YLDX4X5XsAX7DFVQWLXsNTKXoX10 (SEC ID N°: 110)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o resto de acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); Xz es un resto de tirosina (Y) o de lisina
(K); X3 es un resto de serina (S) o de lisina (K); X4 es un resto de serina (S), de acido a-aminoisobutirico (aib), o de
acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); X €s un resto de arginina (R) o de alanina
(A); X7 es un resto de glutamina (Q) o de lisina (K); Xs es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de
metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0); Xy es un resto de acido gamma-glutamico (yGlu); X1o es un resto de
acido gamma-glutamico (yGlu) o esta ausente; Z1 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente,
esta unido al grupo amino de N-terminal, M es (i) un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol
mediante un enlazante hidrdfilo, (i) un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador
que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico, o (iii) un resto lipidico, en el que M esta unido
covalentemente a un aminoacido C-terminal o interno de P mediante un espaciador que comprende uno o mas restos
de acido gamma-glutamico; y Z, es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al
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grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. En el que en analogo peptidico o sal del
mismo tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor de glucagon. En
aspectos particulares, los analogos peptidicos tienen un pl de entre 4 y 6, o un pl de aproximadamente 5,0, 5,1, 5,2,
53,54,5,5,5,6,5,7,5,8, 05,9, oun pl de aproximadamente 5,4 a 5,5.

En aspectos adicionales del analogo peptidico, M es un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de
colesterol con un enlazador hidréfilo y el resto de cisteina esta unido al C-terminal de P. En realizaciones adicionales,
en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a veinticuatro unidades etoxi, que en aspectos
particulares pueden incluir, por ejemplo, cuatro unidades etoxi.

En aspectos adicionales, M es un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador que
comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina esta unido al C-terminal de P o M es un
resto de lisina unido covalentemente a uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina esta en posicion
X20 X7 de P. En aspectos particulares, el resto lipidico es un resto de palmitoilo, miristoilo o estearoilo.

En aspectos particulares, el analogo peptidico es OXM317 (SEC ID N°: 60); OXM318 (SEC ID N°: 61); OXM319 (SEC
ID N°: 62); OXM323 (SEC ID N°: 64); OXM327 (SEC ID N°: 66); u OXM329 (SEC ID N°: 67). En aspectos adicionales,
el analogo peptidico es OXM345 (SEC ID N°: 69); OXM355 (SEC ID N°: 70); OXM357 (SEC ID N°: 71); OXM359 (SEC
ID N°: 72); OXM361 (SEC ID N°: 73); OXM373 (SEC ID N°: 74); OXM374 (SEC ID N°: 75); OXM380 (SEC ID N°: 76);
OXM381 (SEC ID N°: 77); OXM383 (SEC ID N°: 78); OXM388 (SEC ID N°: 79); OXM392 (SEC ID N°: 80); OXM395
(SEC ID N°: 81); OXM398 (SEC ID N°: 82); OXM399 (SEC ID N°: 83); OXM400 (SEC ID N°: 84); OXM401 (SEC ID N°:
85); OXM404 (SEC ID N°: 86); OXM406 (SEC ID N°: 87); OXM407 (SEC ID N°: 88); OXM408 (SEC ID N°: 89);
OXM410 (SEC ID N°: 91); OXM411 (SEC ID N°: 92); OXM412 (SEC ID N°: 93); OXM414 (SEC ID N°: 95); OXM415
(SEC ID N°: 96); OXM416 (SEC ID N°: 97; OXM417 (SEC ID N°: 98); OXM418 (SEC ID N°: 99); OXM419 (SEC ID N°:
100); OXM420 (SEC ID N°: 101); u OXM421 (SEC ID N°: 102).

Ademas se proporciona el uso de uno cualquiera de los péptidos anteriormente mencionados y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno
metabdlico.

Definiciones

Un agonista de GLP-1 es un péptido, molécula pequefia, o compuesto quimico que se une al receptor de GLP-1 y
estimula la misma actividad biolégica que GLP-1. En una realizacién, un agonista para el receptor de GLP-1 se une al
receptor con al menos un 1 % de la afinidad de GLP-1 nativo. En ofra realizacion, un agonista para el receptor de
GLP-1 se une al receptor con una afinidad igual o mayor que GLP-1 nativo.

Un agonista de glucagén es un péptido, molécula pequefia, o compuesto quimico que se une al receptor de glucagon
y estimula la misma actividad biolégica que el glucagon. En una realizacién, un agonista para el receptor de glucagén
se une al receptor con al menos un 1 % de la afinidad del glucagén nativo. En otra realizacion, un agonista para el
receptor de glucagon se une al receptor con una afinidad igual o mayor que el glucagén nativo.

Como se usa en el presente documento un "agonista dual del receptor de GLP-1/glucagon” es una "molécula
co-agonista del receptor de GLP-1/receptor de glucagén”, que muestra actividad tanto en el receptor de glucagén
como en el receptor de GLP-1. En general, un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor de glucagdn muestra
actividad en el receptor de glucagon de al menos aproximadamente el 10 % en relacion al glucagoén nativo y también
muestra actividad en el receptor de GLP-1 de al menos el 10 % en relacion a GLP-1 nativo.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra los resultados de un ensayo ex vivo que compara la glucogenolisis de OXM nativo con
OXM(QS3E). La Figura muestra que OXM nativo induce la glucogenolisis de manera dependiente de la dosis e
induce la glucogenolisis completa a 1,5 nM y tiene una CEsg aproximada de 0,5 nM mientras que OXM-Q3E solo
indujo aproximadamente el 58 % a 300 nM, coherente con su escasa potencia como agonista de GCGR.

La Figura 2 muestra los resultados de un experimento de ocupacion del receptor de GCG in vivo que demuestra
que el glucagén (GCG) a 1,5 mpk dio un 84 % de ocupacion de GCGR y 3 mpk de OXM dieron un 31 % de
ocupacion de GCGR pero que OXM-Q3E dio un 0 % de ocupaciéon de GCGR.

Las Figuras 3A y 3B muestran los niveles de glucosa en sangre y velocidades de infusion de glucosa,
respectivamente, en respuesta a OXM y OXM-Q3E.

La Figura 4 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) en ratones
delgados para administracion subcutanea de OXM y OXM-Q3E.

La Figura 5A muestra la medida ex vivo de glucogenolisis en higado perfusionado en presencia de OXM70,
OXM110, OXM177, OXM115, y OXM216.

La Figura 5B muestra la ocupacion de GCGR después de administracion subcutanea (s.c.) o intravenosa (i.v.) de
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OXM70, OXM110, OXM177, OXM115, y OXM216 en comparacion con OXM nativo en un ensayo competitivo en
ratones de tipo silvestre.

La Figura 6 resume la eficacia in vivo aguda de OXM70 sobre la reduccion de ingesta de comida y peso corporal en
ratones DIO establecidos. La ingesta de comida se midié aproximadamente dos horas y 18 horas después. Los
cambios en peso corporal a las 18 horas (una noche) también se midieron *P < 0,05 frente a vehiculo, n =5 - 6 por

grupo).

La Figura 7 resume la eficacia in vivo aguda de OXM110 y OXM177 sobre la reduccién de ingesta de comida y
peso corporal en ratones DIO establecidos. La ingesta de comida se midio aproximadamente dos horas y 18 horas
después. Los cambios en peso corporal a las 18 horas (una noche) también se midieron *P < 0,05 frente a vehiculo,
n =5 - 6 por grupo).

La Figura 8 resume la eficacia in vivo aguda de OXM216, OXM115 y OXM177 sobre la reduccion de ingesta de
comida y peso corporal en ratones DIO establecidos. La ingesta de comida se midié aproximadamente dos horas y
18 horas después. Los cambios en peso corporal a las 18 horas (una noche) también se midieron *P < 0,05 frente
a vehiculo, n =5 - 6 por grupo).

Las Figuras 9A-D muestran los puntos finales farmacolédgicos de un estudio de peso corporal e ingesta de comida
cronico en ratones DIO para los analogos peptidicos de OXM OXM110, OXM177, y OXM115. La Figura 9A
muestra el cambio acumulativo en ingesta de comida. La Figura 9B muestra el cambio acumulativo en peso
corporal. La Figura 9C muestra los niveles basales de glucosa durante varios dias del estudio. La Figura 9D
muestra el ensayo PTGIP en el dia 13 del estudio.

La Figura 10 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) en ratones
delgados para administracion subcutanea de OXM70.

La Figura 11 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) en ratones
delgados para administracion subcutanea de OXM110.

La Figura 12 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) en ratones
delgados para administracion subcutanea de OXM177.

La Figura 13 muestra los resultados de una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal (PTGIP) en ratones
delgados para administracion subcutanea de OXM115.

La Figura 14A muestra los efectos sobre la tasa metabdlica de OXM115 en ratones DIO a lo largo del tiempo.
La Figura 14B muestra el cambio porcentual en la tasa metabdlica causado por OXM115 en los ratones DIO.

La Figura 15 resume la eficacia in vivo aguda de varios péptidos +/+ sobre la reduccion de ingesta de comida y
peso corporal en ratones DIO establecidos.

La Figura 16 muestra el efecto de una sola dosis de varios péptidos +/+ sobre la ingesta de comida, reduciendo la
ingesta de comida y peso corporal en ratones DIO establecidos.

Descripcion detallada de la invenciéon

La terapia basada en OXM tiene el potencial de tener un impacto favorable tanto sobre la obesidad como, los aun por
caracterizar cuidadosamente, efectos concomitantes sobre la mejora de la diabetes. La eficacia sobre la pérdida de
peso y reduccion de ingesta de comida tras la administracion periférica de OXM se ha validado adecuadamente en
seres humanos (Wynne y col., Diabetes 54: 2390-2395 (2005)). Mas recientemente, se ha demostrado que OXM
aumenta el ritmo metabdlico y especificamente, el gasto energético relacionado con la actividad en sujetos obesos
(Wynne y col., Int. J. Obes. 30: 1729-1736 (2006), publicacion anticipada en linea, 18 de abril de 2006; DOI:
10.1038/sj.ij0.0803344). También se ha demostrado que OXM reduce el peso corporal en seres humanos (véanse, por
ejemplo, las solicitudes internacionales publicadas N° WO 03/022304, WO 2004/062685, y WO 2006/134340); sin
embargo, los efectos del péptido de OXM y agonistas duales similares del receptor de GLP-1/receptor de glucagén
(GLP-1R/GCGR) sobre el control glucémico independiente de la pérdida de peso no se han estudiado
sistematicamente. La capacidad de OXM para tener actividad de agonista tanto en el receptor de glucagén como en el
de GLP-1 hace que sea un candidato atractivo para tratar enfermedades metabdlicas en las que es deseable que el
tratamiento interactie positivamente con los receptores de glucagon y GLP-1.

OXM (y GLP-1) tiene una semivida muy corta y se desactiva rapidamente por la peptidil peptidasa IV (DPP-IV) de la
superficie celular. Pueden incorporarse mutaciones en el péptido de OXM para hacer que el péptido sea resistente a la
escision por DPP-IV; sin embargo, se ha descubierto que muchas de estas mutaciones inactivan al péptido nativo o
afectan de manera adversa a la capacidad del péptido para interactuar con el receptor de glucagon (GCGR) o con el
receptor de GLP-1 (GLP-1 R) (véase la Solicitud Internacional Publicada N°® WO 2007/100535). OXM (y GLP-1)
también se elimina rapidamente por los rifiones. La conjugacion de péptidos con sustituyentes voluminosos, tales
como polietilenglicol, pueden reducir la eliminacion renal del péptido; sin embargo, cuando se han incorporado estos
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sustituyentes voluminosos en el péptido de OXM, se ha descubierto que muchos de los analogos del péptido de OXM
tienen una capacidad reducida o ninguna capacidad para interactuar efectivamente con el receptor de glucagon. Antes
de que puedan avanzarse terapias efectivas para enfermedades metabdlicas basadas en la administracion de
péptidos de OXM, es necesario resolver los problemas asociados con la estabilidad y farmacocinética.

Los analogos peptidicos de OXM divulgados en el presente documento resuelven estos problemas.

En primer lugar, la estabilidad in vivo limitada de OXM y GLP-1 nativos debido a la escisién por DPP-IV y rapida
eliminacioén renal, que necesita dosificacion frecuente (tres inyecciones s.c. al dia para OXM, infusion continua para
GLP-1) a elevadas dosis en seres humanos se ha resuelto mutando el sitio de escisiéon de DPP-IV (el penultimo resto
en el N-terminal) y lipidando el péptido de OXM para aumentar la semivida (1) in vivo. Se anticipa que la t1,» del
analogo peptidico de OXM lipidado (tal como acilado o conjugado con un resto de colesterol) en seres humanos sera
adecuada para administracion al menos una vez al dia. Los analogos peptidicos de OXM desvelados en el presente
documento son mas convenientes para fines terapéuticos que OXM nativa, que requiere dosificacion tres veces al dia.
En segundo lugar, el perfil de tolerabilidad de los polipéptidos de la presente invencion se anticipa que sera similar a
aquel de OXM nativa en seres humanos, que puede ser superior al de miméticos convencionales de GLP-1 como
exenatida e liraglutida. La eficacia crénica de los analogos de OXM desvelados en el presente documento puede por
tanto ser mejor que la de miméticos convencionales de GLP-1, tales como Byetta® (Amylin Pharmaceuticals), debido
a las minimas nauseas y vomitos, que han limitado tipicamente las dosis para los miméticos de GLP-1. A diferencia del
anterior, pueden no necesitarse valoraciones de dosis para mitigar las nauseas para los polipéptidos de esta
invencion.

En tercer lugar, no se han efectuado estudios sistematicos para evaluar el potencial para mejorar el control de la
glucosa. Ya que OXM es un potente agonista del receptor de glucagoén, se tiene la expectativa de que la administracion
cronica pueda conducir a un deterioro del control de glucosa (hiperglucemia). Sin embargo, de manera inesperada, los
analogos de OXM desvelados en el presente documento, que incorporan un coagonismo equilibrado del receptor de
GLP-1 y de GCGR, proporciona reducciones potenciadas en la ingesta de comidas y peso corporal con la
administracion crénica y da como resultado una tolerancia a la glucosa mejorada. Los analogos peptidicos de OXM
que tiene actividad de agonista dual del receptor de GLP-1 (GLP-1 R) y del receptor de glucagén (GCGR) se indican en
el presente documento como (+/+). Los analogos peptidicos que son solo agonistas de GLP-1 se indican en el
presente documento como (+/0).

Producir unos analogos peptidicos de OXM de larga duracién no ha sido directo. Los estudios iniciales se enfocaron en
conjugacion especifica de sitio de un sustituyente de polietilenglicol (PEG) voluminoso en ubicaciones prometedoras a
lo largo del péptido. Sorprendentemente, la adicién de PEG en todas las posiciones probadas dio como resultado una
reduccion significativa en la potencia de GCGR y/o GLP-1R. Por lo tanto se investigaron otros procedimientos para
mejorar propiedades farmacocinéticas, mientras que se mantenia la actividad de GCGR. La adicién de un conjugado
de colesterol a varias posiciones en el péptido sefialé a la conjugacion C-terminal como el procedimiento mas
favorable. Los estudios in vitro e in vivo, sin embargo, indicaron que la colesterilacién dio como resultado un
desplazamiento de potencia en suero significativo y disminuy®é la eficacia in vivo. Por lo tanto, la investigacion posterior
dio como resultado la inclusion no trivial de un enlazante hidrdéfilo entre el péptido y el grupo colesterol, o la adicion
directa de una cadena de acilo al resto C-terminal.

Las indicaciones primarias para las que los analogos de OXM desvelados en el presente documento pueden usarse
son el tratamiento de la obesidad y/o diabetes. Las indicaciones secundarias son sindrome metabdlico, hiperglucemia,
alteracion de la glucosa en ayunas, y otros estados prediabéticos. Las indicaciones adicionales incluyen todas las
indicaciones para GLP-1, tales como sindrome del intestino irritable y otros trastornos de la absorcién del intestino,
isquemia, ictus, y trastornos neurolégicos incluyendo ansiedad, deterioro cognitivo, y enfermedad de Alzheimer.

En base a estudios publicados en seres humanos con OXM, se anticipa que los analogos de OXM desvelados en el
presente documento muestran una eficacia al menos comparable, si no superior, y un mejor perfil de seguridad que los
agentes anti-obesidad actuales, tales como orlistat (Xenical® (Roche), un inhibidor de lipasa) y sibutramina (Meridia®
(Abbott Laboratories), un inhibidor de la recaptacién de serotonina/norepinefrina), para los que la intolerancia Gl
(diarrea, flatulencias) e hipertension son efectos secundarios frecuentes, respectivamente.

En aspectos particulares, los analogos peptidicos de OXM incluyen opcionalmente un grupo protector unido
covalentemente al grupo amino N-terminal. Un grupo protector unido covalentemente al grupo amino N-terminal del
péptido reduce la reactividad del amino término en condiciones in vivo. Los grupos amino protectores incluyen -alquilo
C1-10, -alquilo C1.1¢ sustituido, -alquenilo Cs.10, -alquenilo C;.1¢ sustituido, arilo, -alquil C.¢-arilo, -C(O)-(CHz)1s-COOH,
-C(O)-alquilo C4, -C(O)-arilo, -C(0)-O-alquilo C1.6, 0 -C(O)-O-arilo. En realizaciones particulares, el grupo protector
del término amino se selecciona del grupo que consiste en acetilo, propilo, succinilo, bencilo, benciloxicarbonilo, y
t-butiloxicarbonilo. La desaminacién del aminoacido N-terminal es otra modificacién que esta contemplada para reducir
la reactividad del término amino en condiciones in vivo.

Los analogos peptidicos de OXM pueden modificarse para tener un grupo protector unido covalentemente al grupo
carboxi C-terminal, que reduce la reactivdad del término carboxi en condiciones in vivo. Por ejemplo, los grupos de
acido carboxilico del péptido, ya sean carboxilo-terminal o cadena lateral, pueden proporcionarse en forma de una sal
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o un catiéon farmacéuticamente aceptable, o esterificarse para formar un éster C1.5, 0 convertirse en una amida de
férmula NRR: en la que R y Rz son cada uno independientemente H o alquilo C+.6, 0 combinarse para formar un anillo
heterociclico, tal como un anillo de 5 o 6 miembros. El grupo protector del término carboxi se une preferentemente al
grupo a-carbonilo del ultimo aminoacido. Los grupos protectores del término carboxi incluyen, pero sin limitacion,
amida, metilamida, y etilamida. Los grupos amino del péptido, ya sean N-terminal o cadena lateral, pueden estar en
forma de una sal de adicion de acidos farmacolégicamente aceptable, tal como HCI, HBr, acético, benzoico, tolueno
sulfénico, maleico, tartarico, y otras sales organicas, o pueden modificarse a alquilo C1.s 0 dialquil amino o convertirse
adicionalmente en amida.

Los analogos peptidicos de OXM que son capaces de actuar como agonistas duales de GLP-1 y glucagon
comprenden la secuencia de aminoacidos de oxintomodulina de humano (OXM) mostrada en SEC ID N°: 1, en la que
el segundo aminoacido del N-terminal se sustituye por un aminoacido que hace que el péptido sea resistente a la
escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV; un resto lipidico o de colesterol unido covalentemente al analogo
peptidico de OXM; opcionalmente de una a tres sustituciones de aminoacidos ademas de la sustitucion en la posicién
2; y opcionalmente tiene un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal del péptido;
En realizaciones adicionales, el péptido carece adicionalmente de la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID
N°: 104). En general, los analogos peptidicos de OXM que tienen la estructura anterior actuaran como un agonista dual
del receptor de GLP-1 y del receptor de glucagén y tienen una semivida en suero mayor que la semivida en suero de la
OXM nativa de ser humano.

En realizaciones mas especificas, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;

en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSKYLDSX2X3AQDFVQWLXsNTK (SEC ID N°: 103)

en la que X; es un resto de D-serina o de acido a-aminoisobutirico (aib); X2 es un resto de arginina (R) o de acido
glutamico (E); X3 es un resto de arginina (R) o de alanina (A); X4 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), o de
O-metil-L-homoserina (0); Z1 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo
amino de N-terminal, L1 es opcional pero cuando esta presente es la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID
N°: 104) o un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina
unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto de colesterol, un resto de
cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a
un resto de colesterol; y P 0 Z; incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo
carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z» pueden unirse al aminoacido C-terminal
de P 0 a un aminoacido interno de P.

En una realizacion adicional, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSIC'YLDSX2X3AQDFVQWLX4sNTK (SEC ID N°: 103)

en la que X; es un resto de D-serina o de acido a-aminoisobutirico (aib); X, es un resto de arginina (R) o de acido
glutamico (E); X3 es un resto de arginina (R) o de alanina (A); X4 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), o de
O-metil-L-homoserina (0); Z1 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo
amino de N-terminal, L1 es opcional pero cuando esta presente es un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta
presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido
covalentemente a un resto de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto
lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P o Z; incluye opcionalmente un grupo
protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del
mismo. L4-Z, pueden unirse al aminoacido C-terminal de P o0 a un aminoacido interno de P.

En una realizacion adicional, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSKYLDSX>X3AQDFVQWLXsNTKRNRNNIA (SEC ID N°: 105)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
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carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es un resto de arginina (R) o de acido
glutamico (E); X3 es un resto de arginina (R) o de alanina (A); X4 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), o de
O-metil-L-homoserina (0);

Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 104) o un resto enlazante;
Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto
lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina
unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z;
incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z, pueden unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno
de P.

En realizaciones especificas adicionales, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z1-P-L1-Z2
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX3XsXsAXsDFVQWLX/NTK (SEC ID N°: 106)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 104) o un resto enlazante;
Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto
lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina
unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z;
incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z, pueden unirse al aminoacido C-terminal de P 0 a un aminoacido interno
de P.

En una realizacion adicional, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX3XsXsAXsDFVQWLX7NTIC (SEC ID N°: 106)

en la que X es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de
lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto
de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de
cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z; incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta
presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z; pueden
unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno de P.

En una realizacion adicional, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDYSX,YLDX35XsXsAXs DFVQWLX7,NTKRNRNNIA (SEC ID N°: 107)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
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acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); X2 es Ser (S) o Lys (K); X3 es Ser (S) o Glu (E); X4
es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); Xs es GIn (Q) o Lys
(K); X7 es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es un resto enlazante; Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de
lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto
de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de
cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z; incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta
presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z; pueden
unirse al aminoacido C-terminal de P o a un aminoacido interno de P.

En realizaciones especificas adicionales, el analogo peptidico de OXM puede representarse por la estructura
Z4-P-L+-2;
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDX2SX3YLDXsX5XsAX7DFVQWLXsNTKXg (SEC ID N°: 108)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); Xz es Tyr o Lys; X3 es Ser (S) o Lys (K); X4 es Ser
(S) o Glu (E); Xs es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de alanina (A); X7
es GIn (Q) o Lys (K); Xs es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de
O-metil-L-homoserina (0); X9 es opcional, pero cuando esta presente es uno o mas restos de acido gamma-glutamico.
Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal, L es
opcional pero cuando esta presente es la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 104) o un resto enlazante;
Z, es opcional pero cuando esta presente es un resto de lisina (K), un resto de lisina unido covalentemente a un resto
lipidico, un resto de lisina unido covalentemente a un resto de colesterol, un resto de cisteina (C), un resto de cisteina
unido covalentemente a un resto lipidico; un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol; y P 0 Z;
incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo. L1-Z, pueden unirse al aminoacido C-terminal de P 0 a un aminoacido interno
de P.

En cada una de las realizaciones anteriores, el resto lipidico o de colesterol puede unirse directa o indirectamente a la
cadena lateral de un aminoacido. Cuando el resto lipidico o de colesterol se une indirectamente a la cadena lateral del
aminoacido, el resto lipidico o de colesterol se une a la cadena lateral del aminoacido mediante un resto enlazante. En
aspectos particulares, el lipido o colesterol esta unido directamente a la cadena lateral de un aminoacido que se une a
continuacion al analogo peptidico de OXM mediante un resto enlazante (L+).

En realizaciones particulares de los analogos de OXM desvelados en el presente documento, cuando los restos 16 y
20 son Glu y Lys, respectivamente, las cadenas laterales de dichos restos pueden participar en el puente de lactama
entre dichos restos de Glu y Lys.

En muchas realizaciones, el resto enlazante es un enlazante hidréfilo. Sin embargo, la estructura quimica del resto
enlazante no es critica, ya que sirve principalmente como espaciador. Sin embargo, en determinadas realizaciones, el
resto enlazante puede por si mismo proporcionar propiedades mejoradas a los analogos peptidicos de OXM. Los
ejemplos de restos enlazantes incluyen, pero sin limitacion, aminoacidos y péptidos; enlazantes de alquilo, tales como
-NH-(CH3)s-C(O)-, en los que s = 2-20, estos enlazantes de alquilo pueden sustituirse adicionalmente por cualquier
grupo que no sea de obstaculizacion estérica, tal como un alquilo inferior (por ejemplo, C1.6), acilo inferior, halégeno
(por ejemplo, CI, Br), CN, NH_, fenilo, y similares; un polimero etoxi que incluye de una a doce unidades etoxi; Ttds
(acido 1-amino-4,7,10- trioxa-13-tridecanamina-succinamico); y uno, dos, tres, o mas restos de acido
gamma-glutamico.

En general, el resto enlazante esta unido covalentemente al aminoacido C-terminal del péptido (P) y Z» esta unido
covalentemente al resto enlazante. En aspectos particulares, el resto enlazante esta unido covalentemente a un
aminoacido interno de P y Z» esta unido covalentemente al resto enlazante. En aspectos adicionales, cuando L+-Z;
estan unidos covalentemente a un aminoacido interno de P, Xo puede incluir uno o mas restos de acido
gamma-glutamico.

Los analogos peptidicos de OXM incluyen diaesteredmeros asi como sus formas racémicas y enantioméricamente
puras resueltas. En general, los aminoacidos estan en forma L con aminoacidos particulares en forma D. Como se
conoce en la técnica, los aminoacidos individuales pueden representarse del siguiente modo: A=Ala=Alanina;
C=Cys=Cisteina; D=Asp=Acido aspartico; E=Glu=Acido glutamico; F=Phe=Fenilalanina; G=Gly=Glicina;
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H=His=Histidina; I=lle=Isoleucina; K=Lys=Lisina; L=Leu=Leucina; M=Met=Metionina; N=Asn=Asparagina;
P=Pro=Prolina; Q=GIn=Glutamina; R=Arg=Arginina; S=Ser=Serina; T=Thr=Treonina; V=Val=Valina;
W=Trp=Tript6fano; and Y=Tyr=Tirosina.

La Tabla 1 muestra las estructuras para un numero representativo de analogos peptidicos de OXM sobre la molécula
de OXM de longitud completa que tienen actividad tanto en el receptor de glucagén como en el receptor de GLP-1
(+/+). Los analogos peptidicos de OXM OXM29, 208, 209 y 229 son precursores de analogos peptidicos (péptidos
tiolados) que se usaron para la reaccion de conjugacioén con los restos bromo-colesterol

Estructura

Tabla 1
Analogos peptidicos (+/+) de OXM
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Los analogos peptidicos de OXM OXM36 y OXM115 se prepararon a partir de OXM229, que incluye al péptido de
OXM nativo de ser humano pero con una D-serina en la posicién de aminoacido 2 y un resto de cisteina en el enlace
peptidico en el C-término y en el que el grupo carboxi C-terminal se ha amidado. OXM36 tiene la estructura
HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNMAC,4-CONH: (SEC ID N°: 8) en la que Cs4 es un resto de cisteina
en la que se une covalentemente colest-5-en-3-il {[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato como se muestra a
continuacion.

’;‘ﬁ NH,

O
OXM115 tiene la estructura HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNNIAC,CONH; (SEC ID N°: 21) en la
que el Cs es un colest-5-en-3-il
1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-ox0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato (o

Cys(Oxa4-colesterol)) como se muestra a continuacion.

‘j\N/\/O%ONO\‘/‘\O,\iO I
s .

'f - NH,
o

Cy difiere de C4 en que tiene un espaciador hidréfilo formado por cuatro repeticiones de etilenglicol (unidades etoxi)
entre el grupo colesterol y el resto de cisteina. El grupo C7 aumenta la solubilidad del conjugado resultante. Ademas,
en presencia de plasma sérico, el conjugado péptido-C; muestra un desplazamiento en suero menos prominente que
los conjugados péptido-C4. Se descubrid que esto es importante para mantener una actividad equilibrada 6ptima en los
dos receptores, GLP-1R y receptor de glucagon. Los resultados mostrados en los Ejemplos ilustran este aspecto.

Los analogos peptidicos de OXM OXM70 y OXM216 se prepararon a partir de OXM229, que incluye al péptido de
OXM nativo de ser humano pero con un acido a-aminoisobutirico en la posicion de aminoacido 2 y con un resto de
cisteina en el enlace peptidico en el C-término y en el que el grupo carboxi C-terminal se ha amidado. OXM70 tiene la
estructura HaQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNNIAC:-CONH, (SEC ID N° 12) en la que C4 es
colest-5-en-3- il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropilltio}acetato como se muestra para OXM36. OXM216 tiene la
estructura HaQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNNIAC7-CONHa (SEC ID N°: 29) en la que el C7 es un
colest-5-en-  3-il  1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-ox0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato (o
Cys(Oxa4- colesterol)) como para OXM115.

El analogo peptidico de OXM OXM212 se preparo6 a partir de OXM208, que incluye el péptido de OXM humano nativo
pero con un acido a-aminoisobutirico en la posicion de aminoacido 2, norleucina en el lugar del resto de metionina en
la posicion 27, con un resto de cisteina en enlace peptidico en el C-término en el que el grupo carboxilo C-terminal se
ha amidado. OXM212 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLNNTKRNRNNIAC;-CONH; (SEC ID
N°: 26) en la que C, es colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropilJtio}acetato como se muestra para OXM36.

El analogo peptidico de OXM OXM213 se preparoé a partir de OXM209, que incluye el péptido de OXM humano nativo
pero con un acido a-aminoisobutirico en la posicion de aminoacido 2, O-metil-L-homoserina en el lugar del resto de
metionina en la posicion 27, con un resto de cisteina en enlace peptidico en el C-término en el que el grupo carboxilo
C-terminal se ha amidado.
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OXM213 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLYNTKRNRNNIAC;-CONH: (SEC ID N°: 28) en la
que C4 es colest-5-en-3-il {[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio} acetato como se muestra para OXM36.

OXM237 tiene la estructura HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNNIAC7-CONH; (SEC ID N°: 31). Se
disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, Met(O) en la posicién 27, y un Cys(Oxas-colesterol) (C7) en el sitio de
la posicion 38.

OXM238 se disefd para contener D-Ser (s) en la posicion 2, Met(O) en la posicién 27, y un Cys(acetamida) (Cs) en el
sitio de la posicion 38. Este péptido tiene la misma secuencia peptidica de OXM237 y es un péptido de control sin
colesterol pero con el tiol de la cisteina bloqueado con acetamida.

OXM259-OXM268 y OXM306-308 (como se muestran en la Tabla 1) tienen la secuencia de aminoacidos de OXM pero
en la que el aminoacido en la posicién 2 se ha sustituido por un aminoacido no natural para identificar sustituciones de
aminoacidos que confieran resistencia a la actividad catalitica de DPP4.

Los analogos peptidicos de OXM que carecen de la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 55) también
pueden mostrar actividad agonista completa sobre los receptores de GLP-1 y de glucagoén. Estos analogos peptidicos
de OXM junto con algunos péptidos adicionales basados en el péptido de OXM de tamafio completo se muestran en la
Tabla 2. Estos analogos peptidicos de OXM truncados son variantes del género de péptidos K de glucagon (GegK) que
se desvelaron en la Solicitud Internacional Publicada N° WO 2007/100535 de cesiéon comun. Los péptidos de GegK
son péptidos donde la secuencia OXM se ha truncado en el C-terminal para eliminar los siete restos de aminoacidos en
el C-terminal. El péptido resultante es aquel del glucagén con un resto de lisina adicional en C-terminal. Este péptido
de GcegK es comparable con un patrén +/+ en el que los péptidos muestran potencia subnanomolar tanto en GLP-1R y
GCGR. Por el contrario, OXM nativa muestra potencia nanomolar en los dos receptores. Una ventaja adicional del
péptido de GegK es que los dos restos basicos de arginina en C-terminal se han eliminado. Esto fue importante para la
construccion de analogos peptidicos lipidados (acilados o colesterilados) que tienen actividad de agonista dual de
GLP-1/GCGR. Nuestros datos muestran que los analogos peptidicos lipidados con un pl por encima de 7 basados en
la secuencia de OXM estimulan la desgranulacién de mastocitos mientras que los analogos peptidicos lipidados con
un pl de aproximadamente 5 no estimulan la desgranulaciéon de mastocitos (véase el Ejemplo 11). Por lo tanto, en base
a nuestros resultados, para reducir el riesgo de que los lipidos estimulen la desgranulacion de mastocitos, el pl para
analogos peptidicos lipidados debe ser de aproximadamente 5. Por lo tanto, en aspectos particulares, los analogos
peptidicos lipidados tienen un pl de menos de 6,0. En aspectos adicionales, los analogos peptidicos tienen un pl de
entre 4,5y 6,0. En un aspecto adicional, los analogos peptidicos tienen un pl de aproximadamente 5,4. La reduccion
del pl se efectudé usando una o mas de las siguientes diferentes estrategias: 1) sustitucion de restos en el péptido, 2)
introduccion de un grupo carboxilato en el C-terminal, y 3) introduccion de restos negativos, tales como uno o mas
restos de acido gamma-carboxi-glutamico, como espaciadores.

Por lo tanto, en un aspecto los analogos peptidicos de OXM con un pl de menos de 6,0, el grupo acilo o colesterol esta
unido covalentemente al péptido mediante un espaciador que comprende dos restos de acido
gamma-carboxi-glutamico. Los ejemplos de estos analogos peptidicos incluyen aquellos analogos peptidicos
mostrados en la Tabla 2. Por ejemplo, los péptidos con un pl de aproximadamente 5,4 incluyen, pero sin limitacion,
OXM345, OXM380, OXM381, OXM392, OXM395, OXM398, OXM399, OXM400, y OXM401. En otro aspecto de
analogos peptidicos con un pl de menos de 6,0, el grupo acilo o colesterol esta unido covalentemente a un aminoacido
interno en los analogos peptidicos mediante un espaciador que comprende uno o dos restos de acido
gamma-carboxi-glutamico y el péptido incluye adicionalmente uno o mas restos de acido gamma-carboxi-glutamico
unidos covalentemente al resto de lisina en el C-terminal. Los ejemplos de estos analogos peptidicos incluyen, pero sin
limitacion, OXM407, OXM408, OXM414, y OXM418. En otro aspecto de analogos peptidicos con un pl de menos de
6,0, el grupo acilo o colesterol esta unido covalentemente al C-terminal del péptido mediante un espaciador que
comprende un resto de acido gamma-carboxi-glutamico y el péptido incluye adicionalmente una o mas sustituciones
de aminoacidos para reducir el pl del péptido. OXM374 es un ejemplo de dichos analogos peptidicos.

Por lo tanto, se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la secuencia de aminoacidos
HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK (SEC ID N°: 109) en la que el segundo aminoacido del N-terminal del
péptido se sustituye por un aminoacido que hace al péptido resistente a la escision e inactivacion por dipeptidil
peptidasa IV; el péptido comprende un resto lipidico o de colesterol unido covalentemente a un péptido mediante un
espaciador que comprende un resto o mas de acido gamma-glutamico; el péptido incluye opcionalmente de una a tres
sustituciones de aminoacidos ademas de la sustitucion en la posicion 2; y el péptido incluye opcionalmente un grupo
protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal del péptido; en el que en analogo peptidico
tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor de glucagén, y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo. En aspectos particulares, los analogos peptidicos tienen un pl de entre 4 y 6,
o un pl de aproximadamente 5,0, por ejemplo, un pl de aproximadamente 5,4.

En aspectos adicionales, el aminoacido sustituido por el segundo aminoacido del N-terminal del analogo peptidico se
selecciona del grupo que consiste en D-serina, acido a-aminoisobutirico, y acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico.

En aspectos particulares, el analogo peptidico incluye un resto de colesterol unido covalentemente al grupo tiol de un
resto de cisteina que esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal del analogo
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peptidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico. En una realizacion
adicional, el resto de colesterol esta unido covalentemente al grupo tiol mediante un enlazante hidréfilo, el cual en
realizaciones particulares es un polimero etoxi que incluye de una a doce unidades etoxi, por ejemplo, un polimero
etoxi que incluye cuatro unidades etoxi.

En aspectos particulares, el analogo peptidico incluye un resto lipidico unido covalentemente al grupo e-amino de un
resto de lisina; en realizaciones particulares, el resto lipidico es un acido graso, tal como un resto de palmitoilo,
miristoilo o estearoilo. En una realizaciéon adicional, el resto lipidico esta unido covalentemente al grupo s-amino del
resto de lisina mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico. En una realizacion adicional, el resto lipidico
esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En una realizacion adicional, el resto lipidico se une covalentemente al grupo e-amino del resto de
lisina mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina unido al resto de lisina en el C-terminal
mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico.

En aspectos adicionales, el analogo peptidico ademas incluye una o mas sustituciones de aminoacidos en posiciones
de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 10, 12, 16, 17, 18, y 27. En realizaciones
particulares, el analogo peptidico incluye una o mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que
consiste en tirosina por lisina en la posicién 10, lisina por serina en la posicién 12, serina por acido glutamico o acido
a-aminoisobutirico en la posicién 16, arginina por acido glutamico en la posicion 17, arginina por alanina en la posicion
18, glutamina por lisina en la posicion 20, y metionina por norleucina u O-metil-L-homoserina en la posicion 27.

En una realizacion adicional, la tirosina en la posicion 10 en el analogo peptidico se sustituye con una lisina y el resto
lipidico se une covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En otra realizacion, la glutamina en la posicion 20 en el analogo peptidico se sustituye con lisina y el
resto lipidico se une covalentemente al grupo s-amino de la lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico. En cualquiera de las realizaciones, el analogo peptidico incluye adicionalmente uno o mas restos
de acido gamma-glutamico unidos covalentemente al C-terminal.

Se proporciona adicionalmente un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-M-Z,
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDX2SX3YLDX4X5XsAX7DFVQWLXsNTKXoX10 (SEC ID N°: 110)

en la que X es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o resto de acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe); Xz es un resto de tirosina (Y) o de lisina
(K); X3 es un resto de serina (S) o de lisina (K); X4 es un resto de serina (S), de acido a-aminoisobutirico (aib), o de
acido glutamico (E); Xs es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E); X es un resto de arginina (R) o de alanina
(A); X7 es un resto de glutamina (Q) o de lisina (K); Xs es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de
metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0); X es un resto de acido gamma-glutamico (yGlu); X1o es un resto de acido
gamma-glutamico (yGlu) o esta ausente; Z1 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta
unido al grupo amino de N-terminal, M es (i) un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol
mediante un enlazante hidrdfilo, (i) un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador
que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico, o (iii) un resto lipidico, en el que M esta unido
covalentemente a un aminoacido C-terminal o interno de P mediante un espaciador que comprende uno o mas restos
de acido gamma-glutamico; y Z, es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al
grupo carboxilo C-terminal; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo. En el que en analogo peptidico o sal del
mismo tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor de glucagon. En
aspectos particulares, los analogos peptidicos tienen un pl de entre 4 y 6, o un pl de aproximadamente 5,0, 5,1, 5,2,
53,54,5,5,5,6,5,7,5,8, 05,9, oun pl de aproximadamente 5,4 a 5,5.

En aspectos adicionales del analogo peptidico, M es un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de
colesterol con un enlazador hidréfilo y el resto de cisteina esta unido al C-terminal de P. En realizaciones adicionales,
en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a veinticuatro unidades etoxi, que en aspectos
particulares pueden incluir, por ejemplo, cuatro unidades etoxi.

En aspectos adicionales, M es un resto de lisina unido covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador que
comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina esta unido al C-terminal de P o M es un
resto de lisina unido covalentemente a uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina esta en posicion
X20 X7 de P. En aspectos particulares, el resto lipidico es un resto de palmitoilo, miristoilo o estearoilo. Los ejemplos de
estos analogos peptidicos se muestran en la Tabla 2.
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El péptido OXM290 es el precursor para OXM301 y OXM291 a 294 son precursores para los restantes analogos
peptidicos en la Tabla 2. OXM301 es un analogo que tiene D-Ser en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a
DPPIV, sustitucion por Glu y Ala, respectivamente, para los restos Args7 y Argss, y un grupo C(Oxas-colesterol) (Cr)
para propiedades farmacocinéticas mejoradas in vivo. Las sustituciones en Args7 y Args se efectuaron para aumentar
la estabilidad in vivo, ya que estos restos son sitios principales de escision proteolitica.

OXM302 es un analogo peptidico que carece de la secuencia de aminoacidos RNRNNIA (SEC ID N°: 96) en C-terminal
(véase la Solicitud Internacional Publicada N° WO 2007/100535 de cesién comun). Por tanto, OXM302 es un
aminoacido mas largo que el péptido de glucagon en un resto de lisina en C-terminal. En OXM302, que tiene la
estructura HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKC7-CONH2 (SEC ID N°: 52) hay una D-Ser en la posicion de
aminoacido 2 para resistencia a DPPIV y un grupo C(Oxa4-colesterol) (C7) para propiedades farmacocinéticas
mejoradas in vivo.

OXM303 tiene la estructura HSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKC7-CONH; (SEC ID N°: 53). La D-Ser en la
posicién de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala, respectivamente, de los restos
Argq7 y Argig mejora la estabilidad y un grupo C(Oxa4-colesterol) (C7) mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo
del analogo peptidico.

OXM304 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSERAQDFVQWLMNTKC7-CONH. (SEC ID N°: 54). La D-Ser en la
posicién 2 proporciona resistencia a DPPIV, la sustitucion por Glu en el resto Args7 mejora la estabilidad y un grupo
C(Oxa4- colesterol) (C7) mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico.

OXM305 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSERAQDFVQWLMNTKC7-CONH. (SEC ID N°: 55). La D-Ser en la
posicién 2 proporciona resistencia a DPPIV, la sustitucion por Ala en el resto Argig mejora la estabilidad y un grupo
C(Oxa4- colesterol) (C7) mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico.

OXM311 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-K(palmitoilo)-CONH, (SEC ID N°: 56). La
D-Ser en la posicion de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV y el grupo K(palmitoilo) mejora las propiedades
farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico.

OXM312 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKK(palmitoilo)-CONH> (SEC ID N°: 57). La
D-Ser en la posicion de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala, respectivamente, de
los restos Argi7 y Argig mejora la estabilidad y el grupo K(palmitoilo) mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo
del analogo peptidico.

OXM314 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-Ttds-K(palmitoilo)-CONH> (SEC ID N°:
58). La D-Ser en la posicion de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV y el grupo K(palmitoilo) mejora las
propiedades farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico. El Ttds (acido 1-amino-4,7,10-trioxa-13-tridecanamina
succinimico) es un enlazante que actia como espaciador flexible e hidrdéfilo entre la secuencia peptidica y el grupo
K(palmitoilo).

OXM313 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTK-Ttds-K(palmitoilo)-CONH. (SEC ID N°:
59). La D-Ser en la posicion de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala,
respectivamente, de los restos Argi7 y Argig mejora la estabilidad y el grupo Ttds-K(palmitoilo) mejora las propiedades
farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico.

OXM317 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yYE-C4-CONH, (SEC ID N°: 60). En el
péptido, hay una D-ser en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a DPPIV, y un resto de acido gamma-glutamico
unido a colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio} acetato (Cs) para mejorar las propiedades
farmacocinéticas in vivo. El resto de gamma-glutamico (yYE) es un enlazante que actia como un espaciador flexible
entre la secuencia peptidica y el grupo Ci.

OXM318 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTK-yE-C4-CONH; (SEC ID N°: 61). La D-Ser
en la posicion de aminoacido 2 proporciona resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala, respectivamente, de los
restos Argq7 y Argig mejora la estabilidad y el grupo yE -C4 mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo del analogo
peptidico.

OXM319 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKC7-CONH; (SEC ID N°: 62). En el péptido,
hay un Aib en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a DPPIV, y el grupo C(Oxas-colesterol) (C7) mejora las
propiedades farmacocinéticas in vivo del analogo peptidico.

OXM321 tiene la estructura HSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKRNRNNIA-yE- C4-CONH2 (SEC ID N°: 63).
Es un analogo que tiene D-Ser en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala,
respectivamente, de los restos Arg7 y Argsg y un grupo C(-colesterol) (C4) mejora las propiedades farmacocinéticas in
vivo. Las sustituciones en Argq7 y Argss se efectuaron para aumentar la estabilidad in vivo, ya que estos restos son
sitios principales de escision proteolitica. El resto de gamma-glutamico (YE) es un enlazante que actia como un
espaciador flexible entre la secuencia peptidica y el grupo Ca.
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OXM323 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKR-C,CONH; (SEC ID N°: 64). La D-Ser en
la posicién 2 proporciona resistencia a DPPIV, la sustitucion por Glu y Ala de los restos Argi7 y Argss proporciona un
péptido con estabilidad mejorada y el grupo C(Oxas-colesterol) (C7) proporciona un péptido con propiedades
farmacocinéticas mejoradas in vivo.

OXM325 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKRNRNNIAC,CO2H (SEC ID N°: 65). Es un
analogo que tiene D-Ser en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala,
respectivamente, para los restos Argiz y Args, ¥y un grupo C(Oxas-colesterol) (C7) mejora las propiedades
farmacocinéticas in vivo. Las sustituciones en Argi7 y Argss se efectuaron para aumentar la estabilidad in vivo, ya que
estos restos son sitios principales de escision proteolitica.

OXM327 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSERAQDFVQWLMNTKC7-CONH: (SEC ID N°: 66). La Aib en la
posiciéon 2 proporciona resistencia a DPPIV, la sustitucion por Glu del resto Args; proporciona un péptido con
estabilidad mejorada y el grupo C(Oxas-colesterol) (C7) proporciona propiedades farmacocinéticas mejoradas in vivo.

OXM329 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-C4-CO2H (SEC ID N°: 67). El Aib en
posiciéon 2 proporciona resistencia a DPPIV y un grupo C(Oxa4-colesterol) (C7) proporciona un péptido con
propiedades farmacocinéticas mejoradas in vivo. El resto de gamma-glutamico (yE) es un enlazante que actia como
un espaciador flexible entre la secuencia peptidica y el grupo Ca.

OXM330 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSEAAQDFVQWLMNTKRNRNNIA-yYE-K(Pam)-CONH, (SEC ID N°:
68). Es un analogo que tiene D-Ser en la posicion de aminoacido 2 para resistencia a DPPIV, sustitucion por Glu y Ala,
respectivamente, de los restos Argi7 y Argis y un grupo -K(palmitoilo) mejora las propiedades farmacocinéticas in vivo
del analogo peptidico. El resto de gamma-glutamico (YE) es un enlazante que actia como un espaciador flexible entre
la secuencia peptidica y el grupo K(palmitoilo). Las sustituciones en Argi7 y Argss se efectuaron para aumentar la
estabilidad in vivo, ya que estos restos son sitios principales de escision proteolitica.

OXM345 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C4-COOH (SEC ID N° 69). Se
disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el grupo colesterol, un Cys(colesterol) en la posicion 33 (Ca).

OXM355 tiene la estructura HsQGTFTSDYSSYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-C4-COOH (SEC ID N°: 70). Se disefié
para contener D-Ser (s) en la posicidn 2, una sustitucion Lys1,Ser, un acido gamma-glutamico en la posicién 31 como
espaciador entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(colesterol) en la posicion 32 (C,). Esta presente una
serina en la posicion 12 en la secuencia peptidica de GLP-1. Por lo tanto, se espera que tenga una potencia al menos
comparable en el GLP-1R. La sustitucion Lys;Ser elimina un cambio positivo que da como resultado un pl de
aproximadamente 5.

OXM357 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRAAQDFVQWLMNTK-yE-C4-COOH (SEC ID N°: 71). Se disefio
para contener D-Ser (s) en la posicion 2, un acido gamma-glutamico en la posicion 31 como espaciador entre la
secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(colesterol) (C4) en la posicion 32. OXM357 difiere de OXM345 en que solo
tiene un y-Glu mientras que OXM345 tiene dos y-Glu.

OXM359 tiene la estructura HsQGTFTSDYSSYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 72). Se disefi6
para contener D-Ser (s) en la posicidn 2, una sustitucion Lys1,Ser, un acido gamma-glutamico en la posicién 31 como
espaciador entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) en la posicion 32 (Cy7). Por tanto,
OXM359 difiere de OXM355 en que tiene C7 (grupo colesterol con el espaciador de tetraetilenglicol) en vez de Ca
(colesterol sin un espaciador de etilenglicol).

OXM361 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRAAQDFVQWLMNTK-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 73). Se disefio
para contener D-Ser (s) en la posicidn 2, una sustitucion ArgsgAla, un acido gamma-glutamico en la posicion 31 como
espaciador entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) en la posicién 32 (C; en la tabla). La
sustitucion ArgigAla elimina una carga positiva que es importante para el ajuste del valor 6ptimo de pl a 5.

OXM373 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDERRAQDFVQWLMNTK-yE-C4-COOH (SEC ID N°: 74). Se disefi6
para contener D-Ser (s) en la posicion 2, una sustitucion SersGlu, un acido gamma-glutamico en la posicién 31 como
espaciador entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(colesterol) en la posicion 32 (C4). El Glu en posicion 16
esta presente en el péptido de exendina-4 por lo que se espera que esta sustitucion sea al menos compatible con la
activacion de GLP-1R.

OXM374 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDERRAQDFVQWLMNTK-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 75). Se disefi6
para contener D-Ser (s) en la posicion 2, una sustitucion Ser6Glu, un acido gamma-glutamico en la posicién 31 como
espaciador entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) en la posicion 32 (Cy). Por tanto, la
diferencia entre OXM373 y 374 se debe a la presencia del espaciador de tetraetilenglicol unido al grupo colesterol en
OXM374.

OXM380 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 76). Se
disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
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espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) (C7) en la posicién 33. OXM380
tiene la misma secuencia peptidica de OXM345 pero difiere en el espaciador Oxa4 unido al grupo colesterol.

OXM381 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-Cg-COOH (SEC ID N° 77). Se
disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(maleimida-Oxaiz-colesterol) (Co) en la posicion 33.
OXM381 tiene la misma secuencia peptidica de OXM345 y OXM380 difiriendo en el espaciador maleimida-Oxa+2 unido
al colesterol. La estructura de Cy se muestra a continuacion.

d\{i...,

oty

OXM383 tiene la estructura HOQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 78). Se
disefid para contener Aib (a) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) (C7) en la posicién 33. OXM383
difiere de OXM380 unicamente respecto del aminoacido en la posicién 2.

OXM388 tiene la estructura H-Acb-QGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C7-COOH (SEC ID N°: 79). Se
disefd para contener Acb en la posicién 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como espaciadores
entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxas-colesterol) (C7) en la posicion 33. OXM388 difiere de OXM380
y 383 unicamente respecto del aminoacido en la posicion 2.

OXM392 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDERRAKDFVQWLMNTK-yE-yE-C1;-COOH (puente de lactama
entre E y K) (SEC ID N°: 80). Se disefi6 para contener Ser (s) en la posicion 2, las sustituciones Ser1sGlu y Glnzolys en
las que Gluse y Lyszo se unen con un puente de lactama en las cadenas laterales, dos acidos gamma-glutamico en las
posiciones 31 y 32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa2-colesterol) (C1o) en la
posicion 33. El puente de lactama esta entre la posicion i (16) e i+4 (20) y se pretende que estabilice la conformacion
de alfa-hélice del péptido y que estabilice el péptido contra degradacion proteolitica.

El grupo C difiere del grupo Cq por el enlace tioéter que conecta el grupo tiol de la cisteina al Oxa12-colesterol. En Cg
hay un enlace maleimida tioéter mientras que en C+o hay un acetamida tioéter. La estructura de C1p se muestra a
continuacion.

I Q
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OXM395 tiene la estructura HOQGTFTSDYSKYLDERRAKDFVQWLMNTK-yE-yE-C1,-COOH (puente de lactama
entre E y K) (SEC ID N°: 81). Se disefi6 para contener Aib (a) en la posicion 2, las sustituciones Ser1sGlu y GlnzoLys en
las que Gluss y Lysyo se unen con un puente de lactama entre las cadenas laterales, dos restos de acido
gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un
Cys(Oxa+2-colesterol) (C1o) en la posicion 33. El puente de lactama esta entre la posicion 16(i) y 20 (i+4) y se pretende
que estabilice la conformacion de alfa-hélice del péptido y que estabilice al péptido contra degradacion proteolitica.
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OXM398 tiene la estructura H-Acb-QGTFTSDYSKYLDERRAKFVQWLMNTK-yE-yE-C10-COOH (puente de lactama
entre E y K) (SEC ID N°: 82). Se disefi6 para contener Acb en la posicion 2, las sustituciones Ser16Glu y GlnyLys en
las que Gluss y Lysyo se unen con un puente de lactama entre las cadenas laterales, dos restos de acido
gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un
Cys(Oxa+2-colesterol) (C1o) en la posicion 33. El puente de lactama esta entre la posicion 16 (i) e i+4 (20) y se pretende
que estabilice la conformacion de alfa-hélice del péptido y que estabilice el péptido contra degradacion proteolitica.

OXM392, 395 y 398 difieren unicamente en el aminoacido que esta en posicion 2.

OXM399 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yYE-yE-C1,-COOH (SEC ID N°: 83). Se
disefd para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa12-colesterol) (C1o) en la posicion 33. OXM399
difiere de OXM392 unicamente en que carece del puente de lactama presente en OXM392.

OXM400 tiene la estructura HOQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yYE-yE-C1,-COOH (SEC ID N° 84). Se
disefio para contener Aib (a) en la posicién 2, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa12-colesterol) (C1o) en la posicion 33. OXM400
difiere de OXM395 Unicamente en que carece del puente de lactama presente en OXM395.

OXM401 tiene la estructura H-Acb-QGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C10-COOH (SEC ID N°: 85). Se
disefd para contener Acb en la posicién 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como espaciadores
entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxaso-colesterol) (C1o) en la posicion 33. OXM401 difiere de
OXM398 unicamente en que carece del puente de lactama presente en OXM398. OXM399, OXM40, y 401 difieren
entre si en el aminoacido en la posicién 2.

OXM404 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-K(yE-palmitoilo)-CONH, (SEC ID
N°: 86). Se disefi6 para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32
como espaciadores entre la secuencia peptidica y el grupo palmitoilo, un Lys(yE-palmitoilo) en la posicion 33. El
péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM406 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDERRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C10-CONH. (SEC ID N°: 87). Se
disend para contener D-Ser (s) en la posicion 2, una sustitucion Ser46Glu, dos restos de acido gamma-glutamico en las
posiciones 31y 32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa2-colesterol) (C1o) en la
posicion 33. El péptido en esta realizacién esta amidado en C-terminal.

OXM407 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAK(yE-palmitoilo)DFVQWLMNTK-yE-yE-CONH, (SEC ID N°:
88). Se disefi6 para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31y
32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el grupo palmitoilo, un Lys(yE-palmitoilo) en la posicion 33. El
péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM408 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAK(YE-yE-palmitoilo) DFVQWLMNTK-yE-CONH, (SEC ID N°:
89). Se disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, un acido gamma glutamico en la posicion 31, y un grupo
palmitoilo unido a dos restos de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(yE-
YE-palmitoilo)] en la posicion 20. El péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM409 tiene la estructura HsQGTFTSDK(yE-yE-palmitoilo)SKYLDSRRADFVQWLMNTK-CONH; (SEC ID N°: 89).
Se disefi6 para contener D-Ser (s) en la posicion 2 y un grupo palmitoilo unido a dos restos de acido y-glutamico y al
grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(yE- yE-palmitoilo)] en la posicién 10. El péptido en esta realizacion
esta amidado en C-terminal.

OXM410 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDERRAK(YE-yE-palmitoilo)DFVQWLMNTK-CONH, (SEC ID N°:
91). Se disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, una sustitucion Ser16Glu, y un grupo palmitoilo unido a dos
restos de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(YE- YE-palmitoilo)] en la posicion
20. El péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM411 tiene la estructura HsQGTFTSDK(YE-yYE-palmitoilo)SKYLDERRAQDFVQWLMNTK-CONH, (SEC ID Ne:
92). Se disefi6 para contener D-Ser (s) en la posicion 2, una sustitucion Ser1Glu y un grupo palmitoilo unido a dos
restos de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(YE- YE-palmitoilo)] en la posicion
10. El péptido en esta realizaciéon esta amidado en C-terminal.

OXM412 tiene la estructura HsSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C11-COOH (SEC ID N°: 93). Se
disefd para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxaz4-colesterol) (C14) en la posicion 33. OXM412
difiere de OXM399 por la longitud del espaciador Oxa unido al grupo colesterol. La estructura de C11 se muestra a
continuacion.
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OXM413 tiene la estructura HaDGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVK(DOTA)WLMNTK-yE-yE-C10-CONH, (SEC ID N°:
94). Se disefid como un péptido para obtencion de imagenes para dirigirse a GLP-1R in vivo. La secuencia contiene
Aib en la posicion 2, un Asp en la posiciéon 3 para proporcionar selectividad sobre GLP-1R, un Lys(DOTA) en la
posicion 24, un Met(O) en la posicién 27, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31 y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa12-colesterol) (C1o) en la posicion 33. El péptido
en esta realizacion esta amidado en C-terminal. La estructura de Fmoc-Lys(DOTA)-OH se muestra a continuacion.
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OXM414 tiene la estructura HsQGTFTSDK(yE-palmitoilo)SKYLDERRAQDFVQWLMNTK-yE-CONH; (SEC ID N¢:
95). Se disefid para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos acidos y-glutamicos en la posicion 31, una sustitucion
Ser46Glu y un grupo palmitoilo unido a la cadena lateral de una lisina [Lys(yE-yE-palmitoilo)] en la posicion 10. El
péptido en esta realizaciéon esta amidado en C-terminal.
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OXM415 tiene la estructura HsQGTFTSDK(palmitoilo)SKYLDERRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-CONH; (SEC ID N°: 96).
Se disefio para contener D-Ser (s) en la posicién 2, un acido y-glutamico en la posicién 31, una sustitucion SerGlu y
un grupo palmitoilo unido a un resto de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(yE-
palmitoilo)] en la posicién 10. El péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM416 tiene la estructura HoQGTFTSDK(YE-yE-palmitoilo)SKYLDERRAQDFVQWLMNTK-CONH, (SEC ID N°:
97). Se disefd para contener Aib (a) en la posicién 2, una sustitucion Ser1¢Glu y un grupo palmitoilo unido a dos restos
de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(yE- yE-palmitoilo)] en la posicién 10. El
péptido en esta realizaciéon esta amidado en C-terminal.

OXM417 tiene la estructura H-Acb-QGTFTSDK(yE-yE-palmitoilo)]SKYLDERRAQDFVQWLMNTK-CONH: (SEC ID N°:
98). Se disefd para contener Acb en la posicidn 2, una sustitucién SerGlu y un grupo palmitoilo unido a dos restos de
acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una lisina [Lys(yE-yE-palmitoilo)] en la posicion 10. El
péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.
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OXM418 tiene la estructura HsSQGTFTSDK(yE-yE-palmitoilo)SKYLDaRRAQDFVQWLMNTK-yE-CONH, (SEC ID N°:
99). Se disefié para contener D-Ser (s) en la posicion 2, un acido gamma glutamico en la posicion 31, una sustitucion
Ser6Aib (a) y un grupo palmitoilo unido a dos restos de acido y-glutamico y al grupo amino de la cadena lateral de una
lisina [Lys(yE-yE-palmitoilo)] en la posicién 10. El péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM419 tiene la estructura HaQGTFTSDYSKYLDSKRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-K(YE-palmitoilo)-CONH, (SEC
ID N°: 100). Se diseiié para contener Aib (a) en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31y 32
como espaciadores entre la secuencia peptidica y el grupo palmitoilo, un Lys(yE-palmitoilo) en la posicion 33. El
péptido en esta realizaciéon esta amidado en C-terminal.

OXM420 tiene la estructura H-Acb-QGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-K(yE-palmitoilo)-CONH;
(SEC ID N°: 101). Se disefi6 para contener Acb en la posicion 2, dos acidos gamma-glutamico en las posiciones 31y
32 como espaciadores entre la secuencia peptidica y el grupo palmitoilo, un Lys(yE-palmitoilo) en la posicion 33. El
péptido en esta realizacion esta amidado en C-terminal.

OXM421 tiene la estructura HsQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yE-yE-C12-COOH (SEC ID N°: 102). Se
disefd para contener D-Ser (s) en la posicion 2, dos restos de acido gamma-glutamico en las posiciones 31y 32 como
espaciadores entre la secuencia peptidica y el colesterol, un Cys(Oxa2-O-colesterol) (C+2) en la posicion 33. El
Cys(Oxa12-O-colesterol) difiere del Cys(Oxa+2-colesterol) en que tiene el colesterol unido a través de un enlace éter al
espaciador Oxai2. El enlace éter puede conferir mayor estabilidad hacia el enlace éster presente en el
Cys(Oxa+2-colesterol) o grupo C41. La estructura de Cys(oxaq2-O-colesterol) se muestra a continuacion.
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Composiciones Farmacéuticas

Adicionalmente se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas de los analogos de OXM desvelados en el presente documento para el tratamiento de un
trastorno metabdlico en un individuo. Dichos trastornos incluyen, pero sin limitacion, obesidad, sindrome metabdlico o
sindrome X, diabetes Tipo Il, complicaciones de la diabetes, tales como retinopatia, hipertension, dislipidemias,
enfermedad cardiovascular, calculos biliares, artrosis, y determinadas formas de cancer. Los trastornos relacionados
con la obesidad del presente documento se asocian con, estan causados por, o son el resultado de la obesidad.

La "obesidad" es una afeccion en la que hay un exceso de grasa corporal. La definiciéon operativa de obesidad se basa
en el indice de masa corporal (IMC), calculado como peso corporal por altura en metros cuadrados (kg/m?). La
"obesidad" se refiere a una condicion por la cual un sujeto por lo demas sano tiene un indice de masa corporal (IMC)
mayor o igual a 30 kg/m o una afeccion por la cual un sujeto con al menos una co-morbilidad tiene un IMC mayor o
igual a 27 kg/m Un "sujeto obeso" es un sujeto por lo demas sano con un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual
a 30 kg/m o un sujeto con al menos una co-morbilidad con un IMC mayor que o igual a 27 kg/m Un "sujeto en riesgo
de obesidad" es un sujeto por lo demas sano con un IMC de 25 kg/m a menos de 30 kg/m o un sujeto con al menos
una co-morbilidad con un IMC de 25 kg/m? a menos de 27 kg/m?>.

Los riesgos aumentados asociados con la obesidad suceden a un indice de masa corporal (IMC) mas bajo en
asiaticos. En los paises asiaticos, incluyendo Japodn, la "obesidad" se refiere a una afeccion por la cual un sujeto con al
menos una co-morbilidad inducida por la obesidad o relacionada con la obesidad que neceS|ta reduccién de peso o
que podria mejorarse mediante reduccion de peso, tiene un IMC mayor o igual a 25 kg/m En los paises asiaticos,
incluyendo Japon, un "sujeto obeso" se refiere a un sujeto con al menos una co-morbilidad inducida por la obesidad o
relacionada con la obesidad que necesita reduccion de peso o que podria mejorarse mediante reduccién de peso, con
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un IMC mayor o igual a 25 kg/m. En los paises asiaticos, un "sujeto en riesgo de obesidad" es un sujeto con un IMC de
mas de 23 kg/m*a menos de 25 kg/m?.

Como se usa en el presente documento, se pretende que el término "obesidad" englobe a todas las definiciones de
obesidad anteriores.

Las comorbilidades inducidas por obesidad o relacionadas con la obesidad incluyen, pero sin limitacion, diabetes,
diabetes mellitus - Tipo 2 no insulinodependiente, alteracion de la tolerancia a la glucosa, alteracion de la glucosa en
ayunas, sindrome de resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensién, hiperuricacidemia, gota, cardiopatia
isquémica, infarto de miocardio, angina de pecho, sindrome de la apnea del suefio, Sindrome de Pickwick, higado
graso; infarto cerebral, trombosis cerebral, ataque isquémico transitorio, trastornos ortopédicos, artritis deformante,
lumbago, emmeniopatia, e infertilidad. En particular, las co-morbilidades incluyen: hipertension, hiperlipidemia,
dislipidemia, intolerancia a la glucosa, enfermedad cardiovascular, apnea del suefio, diabetes mellitus, y otras
afecciones relacionadas con la obesidad.

El "tratamiento" (de la obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la administracion de los
compuestos de la presente invencion para reducir o mantener el peso corporal de un sujeto obeso. Un resultado del
tratamiento puede ser la reduccion del peso corporal de un sujeto obeso en relacion al peso corporal de ese sujeto
inmediatamente antes de la administracién de los compuestos de la presente invencion. Otro resultado del tratamiento
puede ser la prevencion de la recuperacion de peso corporal anteriormente perdida como resultado de una dieta,
ejercicio, o farmacoterapia. Otro resultado del tratamiento puede ser la disminucién de la aparicion de y/o la gravedad
de enfermedades relacionadas con la obesidad. El tratamiento puede dar como resultado de manera adecuada una
reduccion en la ingesta de comida o calorias por parte del sujeto, incluyendo una reduccion en la ingesta de comida
total, o una reduccion en la ingesta de componentes especificos de la dieta, tales como hidratos de carbono o grasas;
y/o la inhibicién de la absorcion de nutrientes; y/o la inhibicion de la reduccion del ritmo metabdlico; y la reduccién de
peso en pacientes que lo necesiten. El tratamiento también puede dar como resultado una alteraciéon del ritmo
metabdlico, tal como un aumento en el ritmo metabdlico, en vez de o a demas de una inhibicién de la reduccién del
ritmo metabdlico; y/o una minimizacion de la resistencia metabdlica resultante de una pérdida de peso.

El "prevencion" (de la obesidad y trastornos relacionados con la obesidad) se refiere a la administracion de los
compuestos de la presente invencion para reducir o mantener el peso corporal de un sujeto en riesgo de obesidad. Un
resultado la prevencion puede ser la reduccion del peso corporal de un sujeto en riesgo de obesidad en relacion al
peso corporal de ese sujeto inmediatamente antes de la administracion de los compuestos de la presente invencion.
Otro resultado la prevencion puede ser prevenir la recuperacién de peso corporal anteriormente perdida como
resultado de una dieta, ejercicio, o farmacoterapia. Otro resultado de la prevencion puede ser prevenir la obesidad si el
tratamiento se administra antes de la aparicion de la obesidad en un sujeto en riesgo de obesidad. Otro resultado de la
prevencion puede ser disminuir la aparicion y/o severidad de trastornos relacionados con la obesidad si el tratamiento
se administra antes de la aparicion de la obesidad en un sujeto en riesgo de obesidad. Ademas, si el tratamiento se
comienza en pacientes ya obesos, dicho tratamiento puede prevenir la aparicion, progresion o gravedad de trastornos
relacionados con la obesidad, tales como, pero sin limitacién, aterosclerosis, diabetes Tipo Il, enfermedad ovarica
poliquistica, enfermedades cardiovasculares, artrosis, trastornos dermatolégicos, hipertension, resistencia a la
insulina, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, y coleolitiasis.

Los trastornos relacionados con la obesidad del presente documento se asocian con, estan causados por, o son el
resultado de la obesidad. Los ejemplos de trastornos relacionados con la obesidad incluyen la sobrealimentacion y la
bulimia, hipertension, diabetes, concentraciones de insulina en plasma elevadas y resistencia a la insulina,
dislipidemias, hiperlipidemia, cancer de endometrio, mama, prostata y colon, artrosis, apnea obstructiva del suefio,
coleolitiasis, calculos biliares, insuficiencia cardiaca, ritmo cardiaco anormal y arritmias, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, muerte subita, ictus, enfermedad ovarica poliquistica,
craniofaringioma, el sindrome de Prader-Willi, sindrome de Frohlich, sujetos deficientes en GH, variante normal de
baja estatura, sindrome de Turner, y otras afecciones patolégicas que muestren actividad metabdlica reducida o una
disminucion del gasto de energia en reposo como porcentaje de la masa magra total, por ejemplo, nifios con leucemia
linfoblastica aguda. Los ejemplos adicionales de trastornos relacionados con la obesidad son sindrome metabdlico,
también conocido como sindrome X, sindrome de resistencia a la insulina, disfuncién sexual y reproductiva, tal como
infertilidad, hipogonadismo en varones e hirsutismo en mujeres, trastornos de la movilidad intestinal, tales como reflujo
gastro-esofagico relacionado con la obesidad, trastornos respiratorios, tales como sindrome de hipoventilacion por
obesidad (sindrome de Pickwick), trastornos cardiovasculares, inflamacién, tal como inflamacién sistémica de la
vasculatura, aterosclerosis, hipercolesterolemia, hiperuricemia, dolor de espalda, enfermedad de la vesicula biliar,
gota, y cancer de rifidn. Los compuestos de la presente invencion también son utiles para reducir el riesgo de los
resultados secundarios de la obesidad, tales como la reduccién del riesgo de hipertrofia ventricular izquierda.

El término "diabetes", como se usa en el presente documento, incluye tanto diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID, también conocida como diabetes Tipo ) y diabetes mellitus no insulinodependiente (DMNID, también conocida
como diabetes Tipo Il). La diabetes Tipo |, o diabetes insulinodependiente, el resultado de una deficiencia absoluta de
insulina, la hormona que regula la utilizacién de glucosa. La diabetes Tipo Il, o diabetes insulinodependiente (es decir,
diabetes mellitus no insulinodependiente), sucede a menudo frente a niveles normales o incluso elevados de insulina y
parece ser el resultado de la incapacidad de los tejidos para responder adecuadamente a la insulina. La mayor parte
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de los diabéticos de Tipo |l también son obesos. Los compuestos de la presente invencién son Utiles para tratar tanto
diabetes de Tipo | como de Tipo Il. Los compuestos son especialmente efectivos para tratar diabetes de Tipo Il. Los
compuestos de la presente invencion también son utiles para tratar y/o prevenir la diabetes mellitus estacional.

La patente de Estados Unidos N° 6.852.690 divulga procedimientos para potenciar el metabolismo de nutrientes que
comprenden administrar a un paciente no diabético una formulacién que comprende una cantidad nutritivamente
efectiva de uno o mas nutrientes o cualquier combinacién de los mismos y uno o mas péptidos insulinotrépicos. Los
analogos peptidicos de OXM desvelados en el presente documento son insulinotropicos y pueden administrarse a
pacientes con un metabolismo alterado de la glucosa, tal como resistencia a la insulina pero no diabetes manifiesta, asi
como a pacientes que por cualquier motivo no pueden recibir nutricion a través del canal alimentario. Dichos pacientes
incluyen pacientes de cirugia, pacientes comatosos, pacientes en choque, pacientes con enfermedad gastrointestinal,
pacientes con enfermedad de la hormona digestiva, y similares. En particular, los pacientes obesos, pacientes con
aterosclerosis, pacientes con enfermedad vascular, pacientes con diabetes gestacional, pacientes con enfermedad
hepatica, tal como cirrosis hepatica, pacientes con acromegalia, pacientes con exceso de glucocorticoides, tales como
en tratamiento con cortisol o enfermedad de Cushing, pacientes con hormonas contrarreguladoras, tal como puede
suceder después de un traumatismo, accidentes, cirugia y similares, pacientes con hipertrigiceridemia y pacientes con
pancreatitis cronica pueden nutrirse facil y adecuadamente de acuerdo con la invenciéon sin someter al paciente a hipo
o hiperglucemia. En particular, la administracion a dicho paciente pretende proporcionar una terapia para suministrar
tan rapido como sea posible las necesidades nutricionales y caldricas al paciente a la vez que se mantiene su glucosa
en plasma por debajo del umbral renal de aproximadamente 160 a 180 miligramos por decilitro de glucosa en sangre.
Aunque los pacientes normales que no tienen niveles de glucosa por debajo del umbral renal también pueden tratarse
de acuerdo con lainvencion como se describe anteriormente, la terapia también es adecuada para tratar la afeccién de
los pacientes con un metabolismo alterado de la glucosa, tales como pacientes hiperglucémicos cuyo nivel de glucosa
en sangre esta justo por encima del umbral renal. En particular, dichos pacientes que tienen un grado de hiperglucemia
por debajo del umbral renal a intervalos intermitentes pueden recibir un tratamiento combinado de nutrientes mas
péptidos insulinotrépicos de acuerdo con cualquiera de las pautas siguientes. Los pacientes que no padezcan de dicha
hiperglucemia también pueden tratarse usando los analogos peptidicos desvelados en el presente documento.

Los analogos de OXM desvelados en el presente documento pueden usarse en una composicion farmacéutica cuando
se combinan con un transportador farmacéuticamente aceptable. Dichas composiciones comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas de los analogos de OXM desvelados en el presente documento y un
transportador farmacéuticamente aceptable. Dicha composicion también puede estar compuesta de (ademas de el
analogo de OXM desvelado en el presente documento y un transportador) diluyentes, cargas, sales, tampones,
estabilizantes, solubilizantes, y otros materiales bien conocidos en la técnica. Las composiciones que comprenden los
analogos de OXM desvelados en el presente documento pueden administrarse, si se desea, en forma de sales
siempre que las sales sean farmacéuticamente aceptables. Las sales pueden prepararse usando procedimientos
estandar conocidos para los expertos en la técnica de la quimica organica sintética.

El término "individuo" pretende incluir seres humanos y animales de compafia o domesticados, tales como perros,
gatos, caballos, y similares. Por lo tanto, las composiciones que comprenden la formula | también son Utiles para tratar
o prevenir la obesidad y trastornos relacionados con la obesidad en gatos y perros. Como tal, el término "mamifero”
incluye animales de compaiiia, tales como gatos y perros.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no toxicos
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases organicas o inorganicas y acidos organicos o inorganicos. Las
sales derivadas de bases inorganicas incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales
manganicas, manganosas, de potasio, sodio, cinc, y similares. Se prefieren particularmente las de amonio, calcio,
magnesio, potasio, y sodio. Las sales derivadas de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de amina primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de
origen natural, aminas ciclicas, y resinas basicas de intercambio idnico, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina,
N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina, y similares. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" incluye
ademas todas las sales aceptables, tales como acetato, lactobionato, bencenosulfonato, laurato, benzoato, malato,
bicarbonato, maleato, bisulfato, mandelato, bitartrato, mesilato, borato, metilbromuro, bromuro, metilnitrato, edetato de
calcio, metilsulfato, camsilato, mucato, carbonato, napsilato, cloruro, nitrato, clavulanato, N-metilglucamina, citrato, sal
de amonio, diclorhidrato, oleato, edetato, oxalato, edisilato, pamoato (embonato), estolato, palmitato, esilato,
pantotenato, fumarato, fosfato/difosfato, gluceptato, poligalaturonato, gluconato, salicilato, glutamato, estearato,
glicolilarsanilato, sulfato, hexilresorcinato, suacetato, hidrabamina, succinato, bromhidrato, tannato, clorhidrato,
tartrato, hidroxinaftoato, teoclato, yoduro, tosilato, isotionato, trietioduro, lactato, panoato, valerato, y similares que
pueden usarse como forma de dosificacidon para modificar las caracteristicas de solubilidad o hidrélisis o pueden
usarse en formulaciones de liberacion sostenida o de profarmaco. Se entendera que, tal como se usa en el presente
documento, las referencias a los analogos de OXM desveladas en el presente documento prentenden también incluir
las sales farmacéuticamente aceptables.

Como se utiliza en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa material no téxico que
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no interfiere con la efectividad de la actividad bioldgica de el principio activo (o los principios activos), aprobado por una
agencia reguladora del Gobierno Federal o Estado, o listado en la Farmacopea de los EE.UU. u otra farmacopea
reconocida generalmente para su uso en animales y, mas particularmente, en seres humanos. El término
"transportador” se refiere a un diluyente, adyuvante, excipiente, o vehiculo con el que el agente terapéutico se
administra e incluye, pero sin limitacion, liquidos estériles como agua y aceites. Las caracteristicas del transportador
dependeran de la via de administracion. Los analogos de OXM desvelados en el presente documento pueden estar en
multimeros (por ejemplo, heterodimeros u homodimeros) o complejos con si mismos u otros péptidos. Como
resultado, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender uno o mas analogos de OXM
desvelados en el presente documento en dicha forma multimérica o en complejo.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad terapéuticamente efectiva” significa la cantidad total de
cada componente activo de la composicion farmacéutica o procedimiento que es suficiente para mostrar un beneficio
para el paciente significativo, es decir, tratamiento, curacion, prevencion o mejora de la afeccion médica relevante, o
un aumento en la velocidad del tratamiento, curacién, prevencion o mejora de dichas afecciones. Cuando se aplica a
un ingrediente activo individual, administrado individualmente, la expresion se refiere a ese ingrediente individual.
Cuando se aplica a una combinacion, la expresion se refiere a cantidades combinadas de los principios activos que
dan como resultado el efecto terapéutico, ya se administre en combinacion, en serie, o simultaneamente.

La composicion farmacéutica puede comprender uno o mas analogos de OXM desvelados en el presente documento;
uno o mas analogos de OXM desvelados en el presente documento y uno o mas agentes adicionales para tratar un
trastorno metabdlico; o la composicién farmacéutica que comprende el uno o mas analogos de OXM desvelados en el
presente documento puede usarse de manera concurrente con una composicion farmacoldgica que comprende un
agente para tratar un trastorno metabodlico. Dichos trastornos incluyen, pero sin limitacion, obesidad, sindrome
metabdlico o sindrome X, diabetes Tipo I, complicaciones de la diabetes, hipertension, dislipidemias, enfermedad
cardiovascular, calculos biliares, artrosis, y determinadas formas de cancer.

Cuando la composicion farmacéutica comprende otro agente para tratar un trastorno metabdlico, o el tratamiento
incluye una segunda composicion farmacéutica que comprende un agente para tratar un trastorno metabdlico, el
agente incluye, pero sin limitacion, antagonistas del receptor cannabinoide (CB1), agonistas del receptor de péptido
similar a glucagon (GLP-1), inhibidores de lipasa, leptina, tetrahidrolipstatina, 2-4-dinitrofenol, acarbosa, sibutramina,
fentamina, bloqueadores de la absorcion de grasa, simvastatina, mevastatina, ezetimibe, atorvastatina, sitagliptina,
metformina, orlistat, Qnexa, topiramato, naltrexona, bupropién, fentermina, losartan, losartan con hidroclorotiazida, y
similares.

Los agentes adecuados para su uso en combinacion con un compuesto de la presente invencion incluyen, pero sin
limitacion,

(a) agonista de receptor U de neuromedina como se divulga en la Solicitud Internacional Publicada N°
W0O2007/109135.

(b) agentes anti-diabéticos, tales como (1) agonistas de PPARYy, tales como glitazonas (por ejemplo, ciglitazona;
darglitazona; englitazona; isaglitazona (MCC-555); pioglitazona (ACTOS); rosiglitazona (AVANDIA); troglitazona;
rivoglitazona, BRL49653; CLX-0921; 5-BTZD, GN-0207, LG-100641, R483, y LY-300512, y similares, y
compuestos desvelados en los documentos WO 97/10813, 97/27857, 97/28115, 97/28137, 97/27847, 03/000685,
y 03/027112 y SPPARMS (moduladores selectivos de PPAR gamma), tales como T131 (Amgen), FK614
(Fujisawa), netoglitazona, y metaglidasen; (2) biguanidas, tales como buformina; metformina; y fenmorfina, y
similares; (3) inhibidores de proteina tirosina fosfatasa-1B (PTP-1B), tales como ISIS 113715, A-401674,
A-364504, IDD-3, IDD 2846, KP-40046, KR61639, MC52445, MC52453, C7, OC-060062, OC-86839, OC29796,
TTP-277BC1, y aquellos agentes desvelados en los documentos WO 04/041799, 04/050646, 02/26707, 02/26743,
04/092146, 03/048140, 04/089918, 03/002569, 04/065387, 04/127570, y US 2004/167183; (4) sulfonilureas, tales
como acetohexanamida; clorpropamida; diabinese; glibenclamida; glipizida; gliburida; glimepirida; gliclazida;
glipentida; gliquidona; glisolamida; tolazamida; y tolbutamida, y similares; (5) meglitinidas, tales como repaglinida,
metiglinida (GLUFAST) y nateglinida, y similares; (6) inhibidores de alga glucésido hidroxilasa, tales como
acarbosa; adiposina; camiglibosa; emiglitato; miglitol; voglibosa, pradimicina-Q; salbostatina; CKD-711;
MDL-25.637; MDL-73.945; y MOR 14, y similares; (7) inhibidores de alfa amilasa, tales como tendamistat,
trestatina, y Al-3688, y similares; (8) secretagogos de insulina, tales como linoglirida, nateglinida, mitiglinida
(GLUFAST), ID1101 A-4166, y similares; (9) inhibidores de la oxidacion de acidos grasos, tales como clomoxir, y
etomoxir, y similares; (10) antagonistas de A2, tales como midaglizol; isaglidol; deriglidol; idazoxan; earoxan; y
fluparoxan, y similares; (11) insulina o miméticos de insulina, tales como biota, LP-100, novarapid, insulina detemir,
insulina lispro, insulina glargina, suspension de insulina zinc (lenta y ultralenta); insulina Lys-Pro, GLP-1 (17-36),
GLP-1 (73-7) (insulintropina); GLP-1 (7-36)-NH2) exenatida/Exendina-4, Exenatida LAR, Linaglutida, AVE0010,
CJC 1131, BIM51077, CS 872, THO318, BAY-694326, GP010, ALBUGON (GLP-1 fusionado a albdmina),
HGX-007 (agonista de Epac), S-23521, y compuestos desvelados en los documentos WO 04/022004, WO
04/37859, y similares; (12) no tiazolidinadionas, tales como JT-501, y farglitazar (GN-2570/Gl- 262579), y similares;
(13) agonistas duales de PPARaly, tales como AVE 0847, CLX-0940, GN-1536, GW1929, GN-2433, KRP-297,
L-796449, LBM 642, LR-90, LY510919, MK-0767, ONO 5129, SB 219994, TAK-559, TAK-654, 677954
(GlaxoSmithkline), E-3030 (Eisai), LY510929 (Lilly), AK109 (Asahi), DRF2655 (Dr. Reddy), DRF8351 (Dr. Reddy),
MC3002 (Maxocore), TY51501 (ToaEiyo), naveglitazar, muraglitizar, peliglitazar, tesaglitazar (GALIDA), reglitazar
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(JTT-501), chiglitazar, y aquellos desvelados en los documentos WO 99/16758, WO 99/19313, WO 99/20614, WO
99/38850, WO 00/23415, WO 00/23417, WO 00/23445, WO 00/50414, WO 01/00579, WO 01/79150, WO
02/062799, WO 03/033481, WO 03/033450, WO 03/033453; y (14) otros farmacos sensibilizantes a la insulina; (15)
agonistas del receptor de VPAC2; (16) moduladores de GLK, tales como PSN105, RO 281675, RO 274375 y
aquellos desvelados en los documentos WO 03/015774, WO 03/000262, WO 03/055482, WO 04/046139, WO
04/045614, WO 04/063179, WO 04/063194, WO 04/050645, y similares; (17) moduladores retinoides, tales como
aquellos desvelados en el documento WO 03/000249; (18) inhibidores de GSK 3beta/GSK 3, tales como
4-[2-(2-bromofenil)-4-(4-fluorofenil-1H-imidazol-5-il]piridina, CT21022, (CT20026, CT-98023, SB-216763,
SB410111, SB-675236, CP-70949, XD4241 y aquellos compuestos desvelados en los documentos WO
03/037869, 03/03877, 03/037891, 03/024447 05/000192, 05/019218 y similares; (19) inhibidores de glucogeno
fosforilasa (HGLPa), tales como AVE 5688, PSN 357, GPi-879, aquellos desvelados en los documentos WO
03/037864, WO 03/091213, WO 04/092158, WO 05/013975, WO 05/013981, US 2004/0220229; y JP
2004-196702, y similares; (20) promotores del consumo de ATP, tales como aquellos desvelados en el documento
WO 03/007990; (21) combinaciones fijas de agonistas de PPARy y metformina, tales como AVANDAMET; (22) pan
agonistas de PPAR, tales como GSK 677954; (23) GPR40 (receptor 40 acoplado a proteina G) también llamado
SNOREF 55, tal como BG 700, y aquellos desvelados en los documentos WO 04/041266, 04/022551, 03/099793;
(24) GPR119 (también llamado RUP3; SNORF 25) tal como RUP3, HGPRBMY26, PFl 007, SNORF 25; (25)
antagonistas del receptor de adenosina 2B, tales como ATL-618, Anti-802, E3080, y similares; (26) inhibidores de
carnitina palmitoil transferasa, tales como ST 1327, y ST 1326, y similares; (27) inhibidores de fructosa
1,6-bisfosfatasa, tales como CS-917, MB7803, y similares; (28) antagonistas de glucagon, tales como AT77077,
BAY 694326, GW 4123X, NN2501, y aquellos desvelados en los documentos WO 03/064404, WO 05/00781, US
2004/0209928; US 2004/029943; y similares; (30) inhibidores de glucosa-6-fosfatasa; (31) inhibidores de
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK); (32) activadores de piruvato deshidrogenasa quinasa (PDK); (33)
agonistas de RXR, tales como MC1036, CS00018, JNJ 10166806, y aquellos desvelados en los documentos WO
04/089916, US 6759546; y similares; (34) inhibidores de SGLT, tales como AVE 2268, KGT 1251, T1095/RWJ
394718; (35) BLX-1002;

(c) agentes disminuidores de lipidos, tales como (1) secuestrantes de acidos biliares, tales como colestiramina,
colesevelem, colestipol, derivados de dialquilaminoalquilo de un dextrano reticulado; Colestid®; LoCholest®; y
Questran®, y similares; (2) inhibidores de HMG-CoA reductasa, tales como atorvastatina, itavastatina,
pitavastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rivastatina, rosuvastatina, simvastatina, rosuvastatina
(ZD-4522), y similares, en particular simvastatina; (3) inhibidores de HMG-CoA sintasa; (4) inhibidores de la
absorcion de colesterol, tales como FMVP4 (Forbes Medi-Tech), KT6-971 (Kotobuki Pharmaceutical), FM-VA12
(Forbes Medi-Tech), FM-VP-24 (Forbes Medi-Tech), ésteres de estanol, beta-sitosterol, glucésidos de esterol,
tales como tiquesida; y azetidonas, tales como ezetimibe, y aquellos desvelados en el documento WO 04/005247 y
similares; (5) inhibidores de acil coenzima A -colesterol acil transferasa (ACAT), tales como avasimibe, eflucimibe,
pactimibe (KY505), SMP 797 (Sumitomo), SM32504 (Sumitomo), y aquellos desvelados en los documentos WO
03/091216, y similares; (6) inhibidores de CETP, tales como JTT 705 (Japan Tobacco), torcetrapib, CP 532.632,
BAY63-2149 (Bayer), SC 591, SC 795, y similares; (7) inhibidores de escualeno sintetasa; (8) anti-oxidantes, tales
como probucol, y similares; (9) agonistas de PPARGq, tales como beclofibrato, benzafibrato, ciprofibrato, clofibrato,
etofibrato, fenofibrato, gemcabene, y gemfibrozil, GW 7647, BM 170744 (Kowa), LY518674 (Lilly), GW590735
(GlaxoSmithkline), KRP-101 (Kyorin), DRF10945 (Dr. Reddy), NS-220/R1593 (Nippon Shinyaku/Roche, ST1929
(Sigma Tau), MC3001/MC3004 (MaxoCore Pharmaceuticals), gemcabene calcio, otros derivados de acidos
fibricos, tales como Atromid®, Lopid®, y Tricor®, y aquellos desvelados en el documento US 6.548.538, y
similares; (10) moduladores de receptor de FXR, tales como GW 4064 (GlaxoSmithkline), SR 103912, QRX401,
LN-6691 (Lion Bioscience), y aquellos desvelados en los documentos WO 02/064125, WO 04/045511, y similares;
(11) moduladores de receptor de LXR, tales como GW 3965 (GlaxoSmithkline), T9013137, y XTCO179628
(X-Ceptor Therapeutics/Sanyo), y aquellos desvelados en los documentos WO 03/031408, WO 03/063796, WO
04/072041, y similares; (12) inhibidores de la sintesis de lipoproteinas, tales como niacina; (13) inhibidores del
sistema de renina angiotensina; (14) agonistas parciales de PPAR &, tales como aquellos desvelados en el
documento WO 03/024395; (15) inhibidores de la reabsorcion de acidos biliares, tales como BARI 1453, SC435,
PHA384640, S8921, AZD7706, y similares; y secuestrantes de acidos biliares, tales como colesevelam
(WELCHOL/ CHOLESTAGEL), (16) agonistas de PPARYy, tales como GW 501516 (Ligand, GSK), GW 590735,
GN-0742 (GlaxoSmithkline), T659 (Arngen/Tularik), LY934 (Lilly), NNC610050 (Novo Nordisk) y aquellos
desvelados en los documentos W097/28149, WO 01/79197, WO 02/14291, WO 02/46154, WO 02/46176, WO
02/076957, WO 03/016291, WO 03/033493, WO 03/035603, WO 03/072100, WO 03/097607, WO 04/005253, WO
04/007439, y JP10237049, y similares; (17) inhibidores de la sintesis de triglicéridos; (18) inhibidores del transporte
de triglicéridos microsomales(MTTP), tales como implitapida, LAB687, JTT130 (Japan Tobacco), CP346086, y
aquellos desvelados en los documentos WO 03/072532, y similares; (19) moduladores de la transcripcion; (20)
inhibidores de escualeno epoxidasa; (21) inductores de receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL); (22)
inhibidores de la agregacion plaquetaria; (23) inhibidores de 5-LO o FLAP; y (24) agonistas del receptor de niacina,
incluyendo agonistas del receptor de HM74A; (25) moduladores de PPAR, tales como aquellos desvelados en el
documento WO 01/25181, WO 01/79150, WO 02/79162, WO 02/081428, WO 03/016265, WO 03/033453; (26)
cromo unido a niacina, como se desvela en el documento WO 03/039535; (27) derivados acidos sustituidos
desvelados en el documento WO 03/040114; (28) HDL infusionadas, tales como LUV/ETC-588 (Pfizer), APO-A1
Milano/ETC216 (Pfizer), ETC-642 (Pfizer), 1ISIS301012, D4F (Bruin Pharma), ApoA1 sintético trimérico, Bioral Apo
A1 dirigido a células espumosas, y similares; (29) inhibidores de IBAT, tales como BARI143/HMR145A/ HMR1453

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2524477 T3

(Sanofi-Aventis), PHA384640E (Pfizer), S8921 (Shionogi), AZD7806 (AstrZeneca), AK105 (Asah Kasei), y
similares; (30) inhibidores de Lp-PLA2, tales como SB480848 (GlaxoSmithkline), 659032 (GlaxoSmithkline),
677116 (GlaxoSmithkline), y similares; (31) otros agentes que afectan a la composicion lipidica, incluyendo
ETC1001/ESP31015 (Pfizer), ESP-55016 (Pfizer), AGI1067 (AtheroGenics), AC3056 (Amylin), AZD4619
(AstrZeneca); y

(d) agentes anti-hipertensivos, tales como (1) diuréticos, tales como tiazidas, incluyendo clortalidona, clortiazida,
diclorofenamida, hidroflumetiazida, indapamida, e hidroclorotiazida; diuréticos del asa, tales como bumetanida,
acido etacrinico, furosemida, y torsemida; agentes ahorradores de potasio, tales como amilorida, y triamtereno; y
antagonistas de aldosterona, tales como espironolactona, epirenona, y similares; (2) bloqueantes
beta-adrenérgicos, tales como acebutolol, atenolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, carteolol,
carvedilol, celiprolol, esmolol, indenolol, metaprolol, nadolol, nebivolol, penbutolol, pindolol, propanolol, sotalol,
tertatolol, tilisolol, y timolol, y similares; (3) bloqueantes de los canales de calcio, tales como amlodipina,
aranidipina, azelnidipina, barnidipina, benidipina, bepridil, cinaldipina, clevidipina, diltiazem, efonidipina, felodipina,
gallopamilo, isradipina, lacidipina, lemildipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nilvadipina, nimodepina,
nisoldipina, nitrendipina, manidipina, pranidipina, y verapamilo, y similares; (4) inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina (ACE), tales como benazeprilo; captoprilo; cilazaprilo; delaprilo; enalaprilo; fosinoprilo; imidaprilo;
losinoprilo; moexiprilo; quinaprilo; quinaprilat; ramiprilo; perindoprilo; perindroprilo; quaniprilo; espiraprilo;
tenocaprilo; trandolaprilo, y zofenoprilo, y similares; (5) inhibidores neutrales de endopeptidasa, tales como
omapatrilat, cadoxatrilo y ecadotrilo, fosidotrilo, sampatrilat, AVE7688, ER4030, y similares; (6) antagonistas de
endotelina, tales como tezosentan, A308165, e YM62899, y similares; (7) vasodilatadores, tales como hidralazina,
clonidina, minoxidil, y alcohol nicotinilico, y similares; (8) antagonistas del receptor de angiotensina Il, tales como
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, pratosartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, y EXP-3137,
F16828K, y RNH6270, y similares; (9) bloqueantes a/f adrenérgicos, como nipradilol, arotinolol y amosulalol, y
similares; (10) bloqueantes de alfa 1, tales como terazosina, urapidilo, prazosina, bunazosina, trimazosina,
doxazosina, naftopidilo, indoramina, WHIP 164, y XENO10, y similares; (11) agonistas de alfa 2 tales como
lofexidina, tiamenidina, moxonidina, rilmenidina y guanobenz, y similares; (12) inhibidores de aldosterona, y
similares; (13) agentes de uniéon a angiopoyetina-2, tales como aquellos desvelados en el documento WO
03/030833; y

(e) agentes anti-obesidad, tales como (1) inhibidores del transportador de 5HT (serotonina), tales como paroxetina,
fluoxetina, fenfluramina, fluvoxamina, sertralina, e imipramina, y aquellos desvelados en los documentos WO
03/00663, asi como inhibidores de la recaptaciéon de serotonina/noradrenalina, tales como sibutramina
(MERIDIA/REDUCTIL) e inhibidor de la captacion de dopamina/inhibidor de la captacion de norepinefrina, tal como
clorhidrato de radafaxina, 353162 (GlaxoSmithkline), y similares; (2) inhibidores del transportador de NE
(norepinefrina), tales como GW 320659, despiramina, talsupram, y nomifensina; (3) antagonistas/agonistas
inversos de CB1 (receptor 1 cannabinoide), tal como rimonabant (ACCOMPLIA Sanofi Synthelabo), SR-147778
(Sanofi Synthelabo), AVE1625 (Sanofi-Aventis), BAY 65-2520 (Bayer), SLV 319 (Solvay), SLV326 (Solvay),
CP945598 (Pfizer), E-6776 (Esteve), 01691 (Organix), ORG14481 (Organon), VER24343 (Vernalis), NESS0327
(Univ of Sassari/Univ of Cagliari), y aquellos desvelados en las Patentes de los Estados Unidos N° 4.973.587,
5.013.837, 5.081.122, 5.112.820, 5.292.736, 5.532.237, 5.624.941, 6.028.084, y 6.509.367; y los documentos WO
96/33159, WO 97/29079, WO 98/31227, WO 98/33765, WO 98/37061, WO 98/41519, WO 98/43635, WO
98/43636, WO 99/02499, WO 00/10967, WO 00/10968, WO 01/09120, WO 01/58869, WO 01/64632, WO
01/64633, WO 01/64634, WO 01/70700, WO 01/96330, WO 02/076949, WO 03/006007, WO 03/007887, WO
03/020217, WO 03/026647, WO 03/026648, WO 03/027069, WO 03/027076, WO 03/027114, WO 03/037332, WO
03/040107, WO 04/096763, WO 04/111039, WO 04/111033, WO 04/111034, WO 04/111038, WO 04/013120, WO
05/000301, WO 05/016286, WO 05/066126 y EP-658546 y similares; (4) agonistas/antagonistas de grelina, tales
como BVT81-97 (BioVitrum), RC1291 (Rejuvenon), SRD-04677 (Sumitomo), grelina no acilada
(TheraTechnologies), y aquellos desvelados en los documentos WO 01/87335, WO 02/08250, WO 05/012331, y
similares; (5) antagonistas/agonistas inversos de H3 (histamina H3), tales como tioperamida, 3-(1H-imidazol-
4-il)propil N-(4-pentenil)carbamato), clobenpropit, iodofenpropit, imoproxifan, GT2394 (Gliatech), y A331440, y
aquellos desvelados en el documento WO 02/15905; y O-[3-(1H-imidazol-4-il)propanoljcarbamatos
(Kiec-Kononowicz, K. y col., Pharmazie, 55:349-55 (2000)), antagonistas del receptor de histamina H3 que
contiene piperidina (Lazewska, D. y col., Pharmazie, 56:927-32 (2001)), derivados de benzofenona y compuestos
relacionados (Sasse, A. y col., Arch. Pharm. (Weinheim) 334:45-52 (2001)), N-fenilcarbamatos sustituidos
(Reidemeister, S. y col., Pharmazie, 55:83-6 (2000)), y derivados de proxifan (Sasse, A. y col., J. Med. Chem.,
43:3335-43 (2000)) y moduladores del receptor de histamina H3, tales como aquellos desvelados en los
documentos WO 03/024928 y WO 03/024929; (6) antagonistas del receptor de hormona concentradora de
melanina 1 (MCH1R), tales como T-226296 (Takeda), T71 (Takeda/Amgen), AMGN-608450, AMGN-503796
(Amgen), 856464 (GlaxoSmithkline), A224940 (Abbott), A798 (Abbott), ATC0175/AR224349 (Arena
Pharmaceuticals), GW803430 (GlaxoSmithkine), NBI-1A (Neurocrine Biosciences), NGX-1 (Neurogen), SNP-7941
(Synaptic), SNAP9847 (Synaptic), T-226293 (Schering Plough), TPI-1361-17 (Saitama Medical School/University
of California Irvine), y aquellos desvelados en los documentos WO 01/21169, WO 01/82925, WO 01/87834, WO
02/051809, WO 02/06245, WO 02/076929, WO 02/076947, WO 02/04433, WO 02/51809, WO 02/083134, WO
02/094799, WO 03/004027, WO 03/13574, WO 03/15769, WO 03/028641, WO 03/035624, WO 03/033476, WO
03/033480, WO 04/004611, WO 04/004726, WO 04/011438, WO 04/028459, WO 04/034702, WO 04/039764, WO
04/052848, WO 04/087680; y las Solicitudes de Patente Japonesas N° JP 13226269, JP 1437059, JP2004315511,
y similares; (7) agonistas/antagonistas de MCH2R (hormona concentradora de melanina 2R); (8) antagonistas de
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NPY1 (neuropéptido Y Y1), tales como BMS205749, BIBP3226, J-115814, BIBO 3304, LY-357897, CP-671906,
and GI-264879A; y aquellos desvelados en la Patente de los Estados Unidos N° 6.001.836, y los documentos WO
96/14307 A1, WO 01/23387, WO 99/51600, WO 01/85690, WO 01/85098, WO 01/85173, y WO 01/89528 A1; (9)
antagonistas de NPY5 (neuropéptido Y Y5), tales como 1152.804, S2367 (Shionogi), E-6999 (Esteve),
GN-569180A, GN-594884A (GlaxoSmithkline), GN-587081X, GN-548118X; FR 235.208; FR226928, FR 240662,
FR252384; 1229U91, GI-264879A, CGP71683A, C-75 (Fasgen) LY-377897, LY366377, PD-160170, SR-120562A,
SR-120819A, S2367 (Shionogi), JCF-104, y H409/22; y aquellos compuestos desvelados en las Patentes de los
Estados Unidos N° 6.140.354, 6.191.160, 6.258.837, 6.313.298, 6.326.375, 6.329.395, 6.335.345, 6.337.332,
6.329.395, y 6.340.683; y los documentos EP-01010691, EP-01044970, y FR252384; y Las Publicaciones PCT N°
WO 97/19682, WO 97/20820, WO 97/20821, WO 97/20822, WO 97/20823, WO 98/27063, WO 00/107409, WO
00/185714, WO 00/185730, WO 00/64880, WO 00/68197, WO 00/69849, WO 01/09120, WO 01/14376, WO
01/85714, WO 01/85730, WO 01/07409, WO 01/02379, WO 01/02379, WO 01/23388, WO 01/23389, WO
01/44201, WO 01/62737, WO 01/62738, WO 01/09120, WO 02/20488, WO 02/22592, WO 02/48152, WO
02/49648, WO 02/051806, WO 02/094789, WO 03/009845, WO 03/014083, WO 03/022849, WO 03/028726, WO
05/014592, WO 05/01493; y Norman y col., J. Med. Chem. 43:4288-4312 (2000); (10) leptina, tal como leptina
humana recombinante (PEG-OB, Hoffman La Roche) y metionil leptina humana recombinante (Amgen); (11)
derivados de leptina, tales como aquellos desvelados las Patentes N° 5.552.524; 5.552.523; 5.552.522; 5.521.283;
y WO 96/23513 A1, WO 96/23514; WO 96/23515; WO 96/23516; WO 96/23517; WO 96/23518; WO 96/23519; y
WO 96/23520 A1, (12) antagonistas de opioides, tales como nalmefeno (Revex ®), 3-metoxinaltrexona, naloxona,
y naltrexona; y aquellos desvelados en el documento WO 00/21509; (13) antagonistas de orexina, tales como
SB-334867-A (GlaxoSmithkline); y aquellos desvelados en los documentos WO 01/96302, 01/68609, 02/44172,
02/51232, 02/51838, 02/089800, 02/090355, 03/023561, 03/032991, 03/037847, 04/004733, 04/026866,
04/041791, 04/085403 y similares; (14) agonistas de BRS3 (receptor de bombesina subtipo 3); (15) agonistas de
CCK-A (colecistoquinina-A), tales como AR-R 15849, GI 181771, JMV-180, A-71378, A-71623, PD170292, PD
149164, SR146131, SR125180, butabindida, y aquellos desvelados en el documento US 5.739.106; (16) CNTF
(factores neurotréficos ciliares), tales como Gl- 1771 (Glaxo-SmithKline); SR146131 (Sanofi Synthelabo);
butabindida, y PD170,292, PD 149164 (Pfizer); (17) derivados de CNTF, tales como axoquina (Regeneron); y
aquellos desvelados en los documentos WO 94/09134, WO 98/22128, y WO 99/43813 A1, (18) agonistas de GHS
(receptor de secretagogo de hormona del crecimiento), tales como NN703, hexarelina, MK-0677, SM-130686,
CP-424.391, L-692.429 y L-163.255, y aquellos desvelados en la Patente de los Estados Unidos N° 6.358.951, las
Solicitudes de Patente de los Estados Unidos N° 2002/049196 y 2002/022637; y los documentos WO 01/56592 A1,
y WO 02/32888 A1; (19) agonistas de 5HT2c (receptor de serotonina 2c), tales como APD3546/AR10A (Arena
Pharmaceuticals), ATH88651 (Athersys), ATH88740 (Athersys), BVT933 (Biovitrum/GSK), DPCA37215 (BMS),
IK264; LY448100 (Lilly), PNU 22394; WAY470 (Wyeth), WAY629 (Wyeth), WAY 161503 (Biovitrum), R-1065,
VR1065 (Vernalis/Roche), YM 348; y aquellos desvelados en la Patente de los Estados Unidos N° 3.914.250, y las
publicaciones PCT 01/66548, 02/36596, 02/48124, 02/10169, 02/44152; 02/51844, 02/40456, 02/40457,
03/057698, 05/000849, y similares; (20) agonistas de Mc3r (receptor de melanocortina 3); (21) agonistas de Mc4r
(receptor de melanocortina 4); tales como CHIR86036 (Chiron), CHIR915 (Chiron); ME-10142 (Melacure),
ME-10145 (Melacure), HS-131 (Melacure), NBI72432 (Neurocrine Biosciences), NNC 70-619 (Novo Nordisk),
TTP2435 (Transtech) y aquellos desvelados en las publicaciones PCT WO 99/64002, 00/74679, 01/991752,
01/0125192, 01/52880, 01/74844, 01/70708, 01/70337, 01/91752, 1/010842, 02/059095, 02/059107, 02/059108,
02/059117, 02/062766, 02/069095, 02/12166, 02/11715, 02/12178, 02/15909, 02/38544, 02/068387, 02/068388,
02/067869, 02/081430, 03/06604, 03/007949, 03/009847, 03/009850, 03/013509, 03/031410, 03/094918,
04/028453, 04/048345, 04/050610, 04/075823, 04/083208, 04/089951, 05/000339, y en el documento EP
1460069, y en el documento US 2005049269, y en el documento JP2005042839, y similares; (22) inhibidores de la
recaptacion de monoaminas,, tales como subutiramina (Meridia ®Reductil®) y sales de los mismos, y aquellos
compuestos desvelados en las Patentes de los Estados Unidos N° 4.746.680, 4.806.570, y 5.436.272, y la
Publicacién de Patente de los Estados Unidos N° 2002/0006964, y los documentos WO 01/27068, y WO 01/62341
A1, (23) inhibidores de la recaptacion de serotonina, tales como dexfenfluramina, fluoxetina, y aquellos de la
Patente de los Estados Unidos N° 6.365.633, y los documentos WO 01/27060 A1, y WO 01/162341 A1, (24)
agonistas de GLP-1 (péptido similar a glucagoén 1); (25) Topiramato (Topimax®); (26) compuesto fitofarmacéutico
57 (CP 644.673); (27) inhibidores de ACC2 (acetil-CoA-carboxilasa-2); (28) agonistas de B3 (receptor beta
adrenérgico 3), tales como rafebergron/AD9677/TAK677 (Dainippon/ Takeda), CL-316,243, SB 418790,
BRL-37344, L-796568, BMS-196085, BRL-35135A, CGP12177A, BTA-243, GRC1087 (Glenmark
Pharmaceuticals), GW 427353 (clorhidrato de solabegron), Trecadrina, Zeneca D7114, N-5984 (Nisshin Kyorin),
LY-377604 (Lilly), KT07924 (Kissei), SR 59119A, y aquellos desvelados en las Patentes de los Estados Unidos N°
5.705.515, US 5.451.677; y los documentos WO 94/18161, WO 95/29159, WO 97/46556, WO 98/04526, WO
98/32753, WO 01/74782, WO 02/32897, WO 03/014113, WO 03/016276, WO 03/016307, WO 03/024948, WO
03/024953, WO 03/037881, WO 04/108674, y similares; (29) inhibidores de DGAT1 (diacilglicerol aciltransferasa
1); (30) inhibidores de DGAT2 (diacilglicerol aciltransferasa 2); (31) inhibidores FAS (sintasa de acidos grasos),
tales como Cerulenin y C75; (32) inhibidores de PDE (fosfodiesterasa), tales como teofilina, pentoxifilina, zaprinast,
sildenafil, amrinona, milrinona, cilostamida, rolipram, y cilomilast, asi como aquellos descritos en los documentos
WO 03/037432, WO 03/037899; (33) agonistas de la hormona tiroidea 3, tales como KB-2611 (KaroBioBMS), y
aquellos desvelados en el documento WO 02/15845, y la Solicitud de Patente Japonesa N° JP 2000256190; (34)
activadores de UCP-1 (proteina desacoplante 1), 2 o 3, tales como acido fitanico, acido
4-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahidro-5,5,8,8-tetrametil-2-naftalenil)-1-propenillbenzoico (TTNPB), y acido retinoico; vy
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aquellos desvelados en el documento WO 99/00123, (35) acil-estrégenos, tales como oleoil-estrona, desvelados
en del Mar-Grasa, M. y col., Obesity Research, 9:202-9 (2001); (36) antagonistas del receptor de glucocorticoides,
tales como CP472555 (Pfizer), KB 3305, y aquellos desvelados en los documentos WO 04/000869, WO
04/075864, y similares; (37) inhibidores de 113 HSD-1 (11-beta hidroxi esteroide deshidrogenasa tipo 1), tales
como BVT 3498 (AMG 331), BVT 2733, 3-(1-adamantil)-4-etil-5-(etiltio)-4H-1,2,4-triazol,
3-(1-adamantil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4-metil-4H-1,2,4- triazol,
3-adamantanil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,3a-decahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a][11]anuleno, tales como aquellos
compuestos desvelados en los documentos WO 01/90091, 01/90090, 01/90092, 02/072084, 04/011410,
04/033427, 04/041264, 04/027047, 04/056744, 04/065351, 04/089415, 04/037251, y similares; (38) inhibidores
SCD-1 (estearoil-CoA desaturasa-1); (39) inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP-4), tales como tiazolidida de
isoleucina, pirrolidida de valina, sitagliptina, saxagliptina, NVP-DPP728, LAF237 (vildagliptina), P93/01, TSL 225,
TMC-2A/2B/2C, FE 999011, P9310/K364, VIP 0177, SDZ 274-444, GSK 823093, E 3024, SYR 322, TS021, SSR
162369, GRC 8200, K579, NN7201, CR 14023, PHX 1004, PHX 1149, PT-630, SK-0403; y compuestos
desvelados en los documentos WO 02/083128, WO 02/062764, WO 02/14271, WO 03/000180, WO 03/000181,
WO 03/000250, WO 03/002530, WO 03/002531, WO 03/002553, WO 03/002593, WO 03/004498, WO 03/004496,
WO 03/005766, WO 03/017936, WO 03/024942, WO 03/024965, WO 03/033524, WO 03/055881, WO 03/057144,
WO 03/037327, WO 04/041795, WO 04/071454, WO 04/0214870, WO 04/041273, WO 04/041820, WO
04/050658, WO 04/046106, WO 04/067509, WO 04/048532, WO 04/099185, WO 04/108730, WO 05/009956, WO
04/09806, WO 05/023762, US 2005/043292; y EP 1 258 476; (40) inhibidores de lipasa, tales como
tetrahidrolipstatina (orlistat/’XENICAL), ATL962 (Alizyme/Takeda), GT389255 (Genzyme/Peptimmune), Triton
WR1339, RHC80267, lipstatina, teasaponina, y dietilumbelliferil fosfato, FL-386, WAY-121898, Bay-N-3176,
valilactona, esteracina, ebelactona A, ebelactona B, y RHC 80267, y aquellos desvelados en los documentos WO
01/77094, WO 04/111004, y las Patentes de los Estados Unidos N° 4.598.089, 4.452.813, 5.512.565, 5.391.571,
5.602.151, 4.405.644, 4.189.438, y 4.242.453, y similares; (41) inhibidores de transportadores de acidos grasos;
(42) inhibidores del transportador de dicarboxilato; (43) inhibidores del transportador de glucosa; y (44) inhibidores
del transportador de fosfato; (45) compuestos biciclicos anoréxicos tales como 1426 (Aventis) y 1954 (Aventis), y
compuestos desvelados en los documentos WO 00/18749, WO 01/32638, WO 01/62746, WO 01/62747, y WO
03/015769 A1, (46) agonistas del péptido YY y PYY, tales como PYY336 (Nastech/Merck), AC162352 (IC
Innovations/Curis/Amylin), TM30335/TM30338 (7TM Pharma), PYY336 (Emisphere Tehcnologies), péptido
PEGilado YY3-36, aquellos desvelados en los documentos WO 03/026591, 04/089279, y similares; (47)
moduladores del metabolismo lipidico, tales como acido maslinico, eritrodiol, acido ursoélico uvaol, acido betulinico,
betulina, y similares, y compuestos desvelados en los documentos WO 03/011267, (48) moduladores de factores
de transcripcion, tales como aquellos desvelados en el documento WO 03/026576, (49) agonistas de Mc5r
(receptor de melanocortina 5), tales como aquellos desvelados en los documentos WO 97/19952, WO 00/15826,
WO 00/15790, US 20030092041, y similares; (50) factor neurotrépico derivado del cerebro (BDNF), (51) agonistas
de Mc1r (receptor de melanocortina 1), tales como LK-184 (Procter & Gamble), y similares; (52) antagonistas de
5HT6, tales como BVT74316 (BioVitrum), BVT5182¢c (BioVitrum), E-6795 (Esteve), E-6814 (Esteve), SB399885
(GlaxoSmithkline), SB271046 (GlaxoSmithkline), RO-046790 (Roche), y similares; (53) proteina de transporte de
acidos grasos 4 (FATP4); (54) inhibidores de acetil-CoA carboxilasa (ACC), tales como CP640186, CP610431,
CP640188 (Pfizer); (55) fragmentos C-terminal de hormona del crecimiento, tales como AOD9604 (Monash
Univ/Metabolic Pharmaceuticals), y similares; (56) oxintomodulina; (57) antagonistas del receptor FF de
neuropéptidos, tales como aquellos desvelados en el documento WO 04/083218, y similares; (58) agonistas de
amilina, tales como Simlina/pramlintida/AC137 (Amilina); (59) extractos de Hoodia y tricocauldn; (60) BVT74713 y
otros supresores del apetito de lipidos intestinales; (61) agonistas de dopamina, tales como bupropion
(WELLBUTRIN/GlaxoSmithkline); (62) zonisamida (ZONEGRAN/Dainippon/Elan), y similares.

Los compuestos especificos que pueden usarse en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el presente

documento incluyen antagonistas/agonistas inversos de CB1, incluyendo aquellos descritos en el documento WO
03/077847, que incluyen:
N-[3-(4-clorofenil)-2(S)-fenil-1(S)-metilpropil]-2-(4-trifluorometil-2-pirimidiloxi)-2-metilpropanamida,
N-[3-(4-clorofenil)-2-(3-ciano- fenil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metilpropanamida,
N-[3-(4-clorofenil)-2-(5-cloro-3- piridil)-1-metilpropil]-2-(5-trifluorometil-2-piridiloxi)-2-metil propanamida, y sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos; asi como aquellos en el documento WO 05/000809, que incluyen los
siguientes: 3-{1-[bis(4-clorofenil)metilJazetidin-3-ilideno}-3-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropanonitrilo,
1-{1-[1-(4-clorofenil)pentillazetidin-3-il}- 1-(3,5-difluorofenil }-2-metilpropan-2-ol.
3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-hidroxi-2-metilpropil]azetidin- 1-il}metil)benzonitrilo,
3-((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1- il}metil)benzonitrilo,
3-((4-clorofenil){3-( 1-(3,5-difluorofenil)-2,2-dimetilpropil}azetidin-1-il}metil)benzonitrilo, 3-((1
S)-1-{1-[(S)-(3-cianofenil)(4-cianofenil)metilJazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil )-5-fluorobenzonitrilo,
3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-
il)metillbenzonitrilo, y

5-((4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}metil )tiofeno-3-carbonitrilo, y sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos, asi como:

3-[(SI-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il )fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il

ymetillbenzonitrilo,

3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-ilmetillbenzonitrilo,
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3-[(S)-(3-{(1S)-1-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil} azetidin-
1-il)(4-clorofenil)metillbenzonitrilo, 3-[(S)-(4-cianofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(5-oxo-4,5-dihidro-
1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo, 3-[(S)-(3-{(1S)-1-[3-(5-amino-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)-5-fluorofenil]-2-fluoro-2-metilpropil} azetidin-1-il)(4-cianofenil)metillbenzonitrilo, 3-[(S)-(4-ciano-
fenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metilJbenzonitrilo,
3-[(S)-(4-clorofenil)(3-{(1S)-2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1,2,4-oxadiazol-3-il )fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo
, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil]-metil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-
metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 5-(3-{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorofenil)- 1H-tetrazol,
5-(3- {1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorofenil)-1-metil-1H-tetrazol, 5-(3-
{1-[1-(difenilmetil)azetidin-3-il]-2-fluoro-2-metilpropil}-5-fluorofenil }-2-metil-1H-tetrazol,
3-[(4-clorofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metil[benzonitrilo,
3-[(4-clorofen)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il )fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillbenzonitrilo,
3-[(4-cianofenil)(3-{2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(1-metil-1 H-tetraxol-5-il)fenil]-2-metilpropil}azetidin-1- il)metillbenzonitrilo,
3-[(4-cianofenil)(3-(2-fluoro-1-[3-fluoro-5-(2-metil-2H-tetrazol-5-il )fenil]-2-metilpropil}azetidin-1-il)metillobenzonitrilo,
5-{3-[(S)-{3-[(1S)-1-(3-bromo-5-fluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropillazetidin-1-il)
(4-clorofenil)metillfenil}-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1.3.4-
oxadiazol-2-il)fenil]metil) azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-
(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]metil} azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,
3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]metil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metil-
propil]-5-flurobenzonitrilo, 3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)fenillmetil}azetidin-3-il)-2-
fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,
3-((1S)-1-{1-[(S)-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)(4-clorofenil)metilJazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil }-5-fluorobe
nzonitrilo, 3-((1S)-1-{1-[(S)-[3-(5-amino-1,3,4-oxadiazol-2-
il)fenil](4-cianofenil)metillazetidin-3-il}-2-fluoro-2-metilpropil)-5-fluorobenzonitrilo,

3-[(1S)-1-(1-{(S)-(4-cianofenil)[3-(1,2,4-oxadiazol-3-il )fenil]metil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitril
o, 3-[(1S)-
1-(1-{(S)-(4-clorofenil)[3-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenilimetil}azetidin-3-il)-2-fluoro-2-metilpropil]-5-fluorobenzonitrilo,
5-[3~((S)-(4-clorofenil){3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil] azetidin-1-il}metil)fenil]-1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-ona, 5-[3-((S)-(4-clorofenil {3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropilJazetidin-
1-il)metil)fenil]-1,3,4-oxadiazol-2(3H)-ona,
4-{(S)~{3-[(1S)-1-(3,5-difluorofenil)-2-fluoro-2-metilpropil]azetidin-1-il}[3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenillme
til}-benzonitrilo, ACOMPLIA (rimonabant,
H-(1-piperidinil)-5-(4-clorofenil)-1-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirazol-3-carboxamida, SR141716A), 3-(4-clorofenil-N’-(4-
clorofenil)sulfonil-N-metil-4-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carboxamida (SLV-319), taranabant, H-[(1S,2S)-
3-(4-clorofenil)-2-(3-cianofenil)-1-metilpropil]-2-metil-2-[[5-(trifluorometil)-2-piridinilJoxi]propanamida, y sales
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los antagonistas especificos de NPY5 que pueden usarse en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el
presente documento incluyen: 3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)-espiro[isobenzofuran-1(3H),4’-piperidina]-1’-carboxamida,
3-oxo-N-(7-trifluorometilpirido[3,2-b]piridin-2-il)espiro-[isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinal-1’-carboxamida,
N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3- oxoespiro-[isobenzofuran-1(3H),4’-piperidina]-1’-carboxamida,
trans-3’-oxo-N-(5-fenil-2-pirimidinil)espiro[ciclohexano-1,1’(3'H)-isobenzofuran]-4-carboxamida,
trans-3’-oxo-N-[1-(3-quinolil)-4-imidazolillespiro[ciclohexano-1,1’(3’H)-isobenzofuran]-4-carboxamida,
trans-3-oxo-N-(5-fenil-2-pirazinil)espiro[4-azaiso-benzofuran- 1(3H),1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-N-[5-(3-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-N-[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil]-3-oxoespiro[5-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-N-[1-(3,5-difluorofenil)-4-imidazolil]-3-oxoespiro[7-azaisobenzofuran-1 (3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-3-oxo-N-(1-fenil-4-pirazolil)espiro[4-azaisobenzofuran- (3H),1’-ciclohexano]-4’- carboxamida,
trans-N-[1-(2-fluorofenil)-3-pirazolil]-3-oxoespiro[6-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-3-oxo-N-(1-fenil-3-pirazolil)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H), 1’-ciclohexano]-4’-carboxamida,
trans-3-oxo-N-(2-fenil-1,2,3-triazol-4-il)espiro[6-azaisobenzofuran-1(3H),1’-ciclohexano]-4’-carboxamida, y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos.

Los inhibidores especificos de ACC-1/2 que pueden usarse en combinacion con los analogos de OXM desvelados en
el presente documento incluyen:
1’-[(4,8-dimetoxiquinolin-2-il)carbonil]-6-(1H-tetrazol-5-il)espiro[croman-2,4’-piperidin]-4-ona;
(5-{1’-[(4,8-dimetoxiquinolin-2-il)carbonil]-4-oxoespiro[croman-2,4’-piperidin]-6-il}-2H-tetrazol-2-il)metil pivalato; acido
5- {1’-[(8-ciclopropil-4-metoxiquinolin-2-il)carbonil]-4-oxoespiro[croman-2,4’-piperidin]-6-il}nicotinico;
1’-(8-metoxi-4-morfolin-4-il-2-naftoil)-6-(1H-tetrazol-5-il)espiro[croman-2,4’-piperidin]-4-ona; y
1’-[(4-etoxi-8-etilquinolin-2-il)carbonil]-6-(1H-tetrazol-5-il)espiro(croman-2,4’-piperidin]-4-ona; y sales
farmacéuticamente aceptables y ésteres de los mismos. Los compuestos antagonistas especificos de MCH1R que
pueden usarse en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el presente documento incluyen:
1-{4-[(1-etilazetidin-3-il)oxi]fenil}-4-[ (4-fluorobenzil Joxi]piridin-2(1H)-ona,
4-[(4-fluorobenzil)oxi]-1-{4-[(1-isopropilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona,
1-[4-(azetidin-3-iloxi)fenil]-4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]piridin- 2(1H)-ona,
4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-1-{4-[(1-etilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona,

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2524477 T3

4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-1-{4-[(1-propilazetidin-3-il)oxi]fenil}piridin-2(1H)-ona, y
4-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-1-(4-{[(2S)-1-etilazetidin-2-ijmetoxi}fenil)piridin-2(1H)-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

Un inhibidor especifico de DPP-IV que puede usarse en combinacién con los analogos de OXM desvelados en el
presente documento es
7-[(3R)-3-amino-4-(2,4,5-trifluorofenil)butanoil]-3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-1,2,4-triazolo[4,3-a]pirazina, o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los antagonistas/agonistas inversos especificos de H3 (histamina H3) que pueden usarse en combinacion con los
analogos de OXM desvelados en el presente documento incluyen: aquellos descritos en el documento WO 05/077905,
incluyendo: 3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2- etilpirido[2,3-d]-pirimidin-4(3H)-ona,
3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxilfenil}-2-metilpirido[4,3-d]pirimidin- 4(3H)-ona,
2-etil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoxi}fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona, 2-metil-
3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidjn-1-il]propoxi}fenil )pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona,
3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxilfenil}-2,5-dimetil-4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxilfenil}-2-metil-5-trifluorometil-4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutil-4-piperidinil)oxilfenil}-5-metoxi-2-metil-4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-5-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin4-il)oxi]fenil}-7-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxilfenil}-6-metoxi-2-metil- 4(3H)-quinazolinona,
3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxilfenil}-6-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(
1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-8-fluoro-2-metil-4(3H)-quinazolinona, 3-{4-[(1
-ciclopentil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2-metilpirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona,
3-{4-[(1-ciclobutilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-6-fluoro-2-metilpirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona, 3-{4-[(
1-ciclobutil-4-piperidinil)oxi]fenil}-2-etilpirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona,
6-metoxi-2-metil-3-{4-[3-(1-piperidinil)propoxilfenil}pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona, 6-metoxi-2-metil-3-
{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxilfenil}pirido[3,4-d]pirimidin-4(3H)-ona,
2,5-dimetil-3-{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxi]fenil}-4(3H)-quinazolinona,
2-metil-3-{4-[3-(1-pirrolidinil)propoxilfenil}-5-trifluorometil-4(3H)-quinazolinona,
5-fluoro-2-metil-3-{4-[3-(1-piperidinil)propoxilfenil}-4(3H)-quinazolinona, 6-metoxi-2-metil-3-{4-[3-(1-
piperidinil)propoxilfenil}-4(3H)-quinazolinona,
5-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona,
7-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona,
2-metil-3-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoxi}fenil)pirido[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona,
5-fluoro-2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona, 2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-
metilpirrolidin-1-il]propoxi}fenil)pirido[4,3-d]pirimidin-4(3H)-ona,
6-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-ilJpropoxi}fenil)-4(3H)-quinazolinona,
6-metoxi-2-metil-3-(4-{3-[(2S)-2-metilpirrolidin-1-iljpropoxi}fenil }-4(3H)-quinazolinona) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los agonistas especificos de CCK1R utiles en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el presente
documento incluyen: acido 3-(4-{[1-(3- etoxifenil)-2-(4-metilfenil)-1H-imidazol-4-ilJcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico;
acido 3-(4-{[1-(3-etoxifenil)-2-(2-fluoro-4-metilfenil)-1H-imidazol-4-ilJcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; acido
3-(4-{[1-(3-etoxifenil)- 2-(4-fluorofenil)-1H-imidazol-4-ilJcarbonil}-1-piperazinil)-1-naftoico; acido
3-(4-{[1-(3-etoxifenil)-2-(2,4-difluorofenil)-1H-imidazol-4-ilJcarbonil}- 1-piperazinil)- 1-naftoico; y acido
3-(4-{[1-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(4-fluorofenil)- 1H-imidazol-4-iljcarbonil}- 1-piperazinil)- 1-naftoico; y sales
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los agonistas especificos de MC4R utiles en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el presente
documento incluyen: 1)

(5S)-1'{[(3R,4R)-1-terc-butil-3-(2,3,4-trifluorofenil)piperidin-4-illcarbonil}-3-cloro-2-metil-5-[ 1-metil- 1-(1-metil- 1H-1,2,4-
triazol-5-il)etil]-5H-espiro[furo[3,4-b]piridina-7,4’-piperidina); 2)
(5R)-1-{[(3R,4R)-1-terc-butil-3-(2,3,4-trifluorofenil)-piperidin-4-iljcarbonil}-3-cloro-2-metil-5-[ 1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,
4-triazol-5-il)etil]-5H- espiro[furo[3,4-b]piridina-7,4’-piperidina]; 3)
2-(1'{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-(2,4-difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3-
cloro-2-metil-5H-espiro[furo[3,4-b]piridina-7,4’-piperidin]-5-il)-2-metilpropanonitrilo; 4) 1’-{[(3S,4R)-1-terc-butil-4-
(2,4~difluorofenil)pirrolidin-3-iljcarbonil}-3-cloro-2-metil-5-[1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)etil]-
5H-espiro[furo[3,4-b]piridina-7,4’-piperidinal; 5)

N-[(3R,4R)-3-({3-cloro-2-metil-5-[ 1-metil-1-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il etil]-1’H,5H-espiro[furo-[3,4-b]piridina-7,4’-pipe
ridin]-1’-il}carbonil)-4-(2,4-difluorofenil)-ciclopentil]-N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina; 6)

2-[3-cloro-1’-({(1R,2R)-2-(2,4-difluorofenil )-4-[metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino]-ciclopentil}-carbonil)-2-metil-5H-es
piro[furo[3,4-b]piridina-7,4 -piperidin]-5-il]-2-metil- propanonitrilo; y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, pueden ser Utiles otros analogos y miméticos peptidicos de la hormona incretina péptido similar a
glucagén 1 (GLP-1) en combinacion con los analogos de OXM desvelados en el presente documento.
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Los procedimientos de administracion de las composiciones farmacoldgicas que comprenden a los uno o mas
analogos de OXM desvelados en el presente documento a un individuo incluyen, pero sin limitacioén, via intradérmica,
intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, epidural, y oral. Las composiciones pueden
administrarse mediante cualquier via conveniente, por ejemplo, mediante infusién o inyeccion de bolo, mediante
absorcion a través de revestimientos epiteliales o mucocutaneos (por ejemplo, mucosa oral, mucosa rectal o intestinal,
y similares), ocular, y similares y pueden administrarse junto con otros agentes biolégicamente activos. La
administracion puede ser sistémica o local. Ademas, puede ser ventajoso administrar la composicién dentro del
sistema nervioso central mediante cualquier via adecuada, incluyendo inyeccién intraventricular e intratecal. La
inyeccion intraventricular puede facilitarse mediante un catéter intraventricular unido a un reservorio (por ejemplo, un
reservorio Ommaya). También puede emplearse administracion pulmonar mediante el uso de un inhalador o
nebulizador, y formulacion con un agente aerosolizante. También puede ser deseable administrar los uno o mas
analogos de OXM desvelados en el presente documento localmente en el area que necesite tratamiento; esto puede
lograrse mediante, por ejemplo, y no de manera limitativa, infusion local durante cirugia, aplicacion topica, mediante
inyeccion, mediante un catéter, mediante un supositorio, o mediante un implante.

Se conocen diversos sistemas de administracion y se pueden usar para administrar los analogos de OXM desvelados
en el presente documento incluyendo, pero sin limitacion, encapsulacion en liposomas, microparticulas,
microcapsulas; minicélulas; polimeros; capsulas; comprimidos; y similares. En una realizacion, los analogos de OXM
desvelados en el presente documento pueden administrarse en una vesicula, en concreto, un liposoma. En un
liposoma, los analogos de OXM desvelados en el presente documento se combinan, ademas de con otros
transportadores farmacéuticamente aceptables, con agentes anfipaticos, tales como lipidos que existen en forma
agregada como micelas, monocapas insolubles, cristales liquidos, o capas lamelares en solucién acuosa. Los lipidos
adecuados para formulacion liposomal incluyen, sin limitacion, monoglicéridos, diglicéridos, sulfatidas, lisolecitina,
fosfolipidos, saponina, acidos biliares, y similares. La preparacion de dichas formulaciones liposomales se encuentra
dentro del nivel de habilidad en la técnica, como se desvela, por ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos N°
4.837.028 y la Patente de los Estados Unidos N° 4.737.323. En otra realizacién mas, los analogos de OXM desvelados
en el presente documento pueden administrarse en un sistema de liberacion controlada incluyendo, pero sin limitacion:
una bomba de administracion (véase, por ejemplo, Saudek, y col., New Engl. J. Med. 321: 574 (1989) y un material
polimérico semipermeable (véase, por ejemplo, Howard, y col., J. Neurosurg. 71: 105 (1989)). Adicionalmente, el
sistema de liberacion controlada puede colocarse en proximidad a la diana terapéutica (por ejemplo, el cerebro),
requiriendo de esta manera solo una fraccion de la dosis sistémica. Véase, por ejemplo, Goodson, En: Medical
Applications of Controlled Release, 1984. (CRC Press, Bocca Raton, Fla.).

La cantidad de las composiciones que comprenden uno o mas de los analogos de OXM desvelados en el presente
documento que seran efectivos en el tratamiento de un trastorno o afeccién concreta dependera de la naturaleza del
trastorno o afeccion, y puede determinarse mediante técnicas clinicas estandar por aquellos expertos habituales en la
técnica. Ademas, pueden emplearse ensayos in vivo para ayudar a identificar los intervalos de dosificacion 6ptimos. La
dosis precisa a emplear en la formulacion también dependera de la via de administracion, y la gravedad general de la
enfermedad o trastorno, y debe decidirse de acuerdo con el juicio del médico y las circunstancias de cada paciente. En
Ultima instancia, el médico tratante decidira la cantidad de la composicidn con la que tratar a cada paciente individual.
Inicialmente, el médico tratante administrara dosis bajas de la composiciéon y observara la respuesta del paciente.
Pueden administrarse dosis mayores de la composicion hasta que se obtiene el efecto terapéutico éptimo para el
paciente, y en ese punto, la dosificacién no se aumenta posteriormente. En general, el intervalo de dosis diaria se
encontrara dentro del intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de
un mamifero, preferentemente de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por kg, y lo mas preferentemente de 0,1 a 10 mg
por kg, en dosis unitarias o divididas. Por otra parte, puede ser necesario usar dosificaciones fuera de estos limites en
algunos casos. Sin embargo, los intervalos de dosificacion adecuados para administracion intravenosa de las
composiciones que comprenden al uno o mas analogos de OXM desvelados en el presente documento son
generalmente de 5-500 microgramos (ug) de principio activo por kilogramo (kg) de peso corporal. Los intervalos de
dosificacion adecuados para administracion intranasal son generalmente de aproximadamente 0,01 pg/kg de peso
corporal a 1 mg/kg de peso corporal. Las dosis efectivas pueden extrapolarse a partir de curvas de respuesta a dosis
derivadas de sistemas de ensayo in vitro o en modelo animal. Los supositorios generalmente contienen al principio
activo en el intervalo del 0,5 % al 10 % en peso; las formulaciones orales contienen preferentemente del 10 % al 95 %
de principio activo. En ultima instancia, el médico tratante decidira la duracién adecuada de la terapia usando
composiciones que comprenden los uno o mas analogos desvelados en el presente documento de la presente
invencion. La dosificacion también variara de acuerdo con la edad, el peso y la respuesta del paciente individual.

Ademas se proporciona un paquete farmacéutico o kit, que comprende uno o mas envases rellenos con uno o mas de
los ingredientes de las composiciones farmacéuticas y analogos de OXM desvelados en el presente documento.
Puede haber asociado con dicho envase (o envases) un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental
que regula la fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos o biolégicos, que refleje la aprobacion por el
organismo de la fabricacion, uso o venta para administracion a seres humanos.

Los siguientes ejemplos estan destinados a promover una comprension adicional de la presente invencion.

Ejemplo 1
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La sintesis de analogos de oxintomodulina (OXM) fue esencialmente del modo siguiente. Los analogos de OXM
mostrados en la Tabla 2 mas adelante se sintetizaron mediante fase sélida usando quimica de Fmoc/t-Bu en un
multisintetizador de péptidos APEX 396 (Advanced Chemtech) usando un bloque de reaccion de 40 pocillos. Cada
péptido se sintetizd en un solo pocillo. Para las amidas de péptidos, se usé 0,1 g de una resina de LL poliestireno
aminometilado (malla 100-200, 0,41 mmol/g) (Novabiochem) derivatizada con un enlazador Rink modificado de acido
p-[(R,S)-a-[9H-Fluoren-9-il-metoxiformamido]-2,4-dimetoxibenzil]-fenoxiacético (Rink, H., 1987, Tetrahedron Lett.
28:3787-3789; Bernatowicz, M. S. y col., 1989, Tetrahedron Lett. 30:4645-4667). Todos los aminoacidos se disolvieron
a una concentracion de 0,5 M en una solucion de HOBt (hidroxibenzotriazol) 0,5 M en DMF. Las reacciones de
acilacion se efectuaron durante 45 minutos con un exceso de seis veces de aminoacido activado sobre los grupos
amino sin resina. Los aminoacidos se activaron con cantidades equimolares de HBTU (hexafluorofosfato de
2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio) y un exceso molar del doble de DIEA (N,N-diisopropiletilamina).

Como alternativa, los péptidos se sintetizaron mediante fase sélida usando quimica de Fmoc/t-Bu en un sintetizador de
péptidos Pioneer (Applied Biosystems). En este caso, se usé 0,1 g de una resina Fmoc-Linker AM-Champion
reticulada al 1 % (Biosearch Technologies, Inc.) y una resina basada en PEG-PS derivatizada con un enlazador
modificado de Rink de acido p-[(R,S)-a-[9H-Fluoren-9-il- metoxiformamido]-2,4-dimetoxibenzil]-fenoxiacético (Rink, H.,
1987, Tetrahedron Lett. 28:3787-3789; Bernatowicz, M. S. y col., 1989, Tetrahedron Lett. 30:4645-4667). Todas las
reacciones de acilacion se efectuaron durante 60 minutos con un exceso de cuatro veces de aminoacido activado
sobre los grupos amino sin resina después de la finalizacion del ensamblaje del péptido en el sintetizador; el
acoplamiento doble se efectud para los Aib e His N-terminales.

Los grupos protectores de la cadena lateral fueron: OMpe (O-3-metil-pent-3-il) para Asp; terc-butil para Glu, Ser,
D-Ser, Thr y Tyr; tritlo para Asn, Cys, GIn, e His; vy, terc-butoxi-carbonilo para Lys, Trp; v,
2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofurano-5-sulfonilo para Arg.

Para OXM110 y OXM177, Lisina-Palmitoilo se acilaron manualmente mediante reaccién con cantidades equimolares
de HBTU (2-(hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) y un exceso molar del doble de DIEA
(N,N-diisopropiletilamina). La reaccion de acilacion se efectué durante 20 minutos con un exceso de tres veces de
acilante activado sobre los grupos amino sin resina.

Al finalizar la sintesis, las resinas-péptido secas se trataron individualmente con 20 ml de mezcla de escisién, acido
trifluoroacético (TFA) al 88 %, 5% de fenol, triisopropilsilano al 2 % y agua al 5 % (Sole, N. A. y G. Barany, 1992, J. Org.
Chem. 57:5399-5403) durante 1,5 horas a temperatura ambiente. Cada resina se filtro y se afiadié la solucion a
metil-t-butil éter frio para precipitar el péptido. Después de la centrifugacion, los precipitados de péptido se lavaron con
metil-t-butil éter frio para eliminar los secuestrantes organicos. El proceso se repitié dos veces. Los precipitados finales
se secaron, resuspendieron en H;O, acetonitrilo al 20 %, y se liofilizaron.

Los péptidos en bruto se purificaron mediante HPLC en fase reversa usando cartuchos preparatorios Waters RCM
Delta-Pak™ C.4 (40 x 200 mm, 15 ym) y usando (A) TFA al 0,1 % en agua y (B) TFA al 0,1 % en acetonitrilo como
eluyentes. Se usé el siguiente gradiente de eluyente B: 20 % - 20 % durante cinco minutos y 20 % - 35 % durante 20
minutos para el OXM229 (el precursor peptidico tiolado de OXM36 y OXM115), OXM29 (el precursor tiolado de
OXM70y OXM216), OXM208 (el precursor peptidico tiolado de OXM212), y OXM209 (el precursor peptidico tiolado de
OXM213).

Para los péptidos OXM110 y 177, se usé el siguiente gradiente de eluyente B: 32 % - 32 % durante cinco minutos y
32 % - 42 % durante 20 minutos, caudal 80 ml/min. La HPLC analitica se efectu6é en un cromatografo Alliance Waters,
con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um, 150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H-O, TFA
al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B) como disolventes y el siguiente gradiente lineal: 20 % - 20 % B (en cinco
minutos) - 35 % B (en 20 minutos) - 80 % B (en dos minutos), caudal de 1 ml/min. El péptido purificado se caracterizé
mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma Micromass LCZ.

Ejemplo 2

La sintesis de analogos colesterilados de oxintomodulina (OXM) OXM36, OXM70, OXM115, OXM212, OXM213, y
OXM216 fue del modo siguiente.

Las reacciones se efectuaron en condiciones que permiten la formacién de un enlace tioéter. Los péptidos de OXM
colesterilados se aislaron a continuacion usando HPLC de fase reversa y se caracterizaron en una plataforma
Micromass LCZ. Los analogos OXM36, 70, 212, y 213 se sinterizaron a partir de los precursores peptidicos de OXM
que contienen tiol OXM229, OXM208, y 209, respectivamente, mediante reaccion con el derivado bromo,
bromoacetato de colest-5-en-3-il que tiene la estructura
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bromoacetato de colest-5-en-3-ilo

para producir los conjugados unidos mediante un enlace tioéter. En resumen, se disolvieron 30 mg de precursor
peptidico en un ml de DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afiadié un exceso molar de bromoacetato de colest-5-en-3-il
disuelto en THF (conc. 20 mg/ml). Después se afiadié DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 1 % en volumen a la
mezcla; tras 30 minutos de incubacidn, la solucion de péptido se purificd mediante RP-HPLC y se caracterizd en una
plataforma Micromass LCZ.

Los péptidos OXM115 y 216 se sintetizaron a partir de los precursores peptidicos de OXM que contienen tiol OXM229
y OXM29 para producir analogos mediante reaccion con el derivado bromo, colest-5-en-3-il 1-bromo-2-0x0-6,9,12,15-
tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato

1-bromo-2-0x0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-16-oato de colest-5-en-3-ilo

para producir los conjugados unidos mediante un enlace tioéter. En resumen, se disolvieron 30 mg de precursor
peptidico en un ml de DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afiadi®6 un exceso molar de colest-5-en-3-il
1-bromo-2-0x0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato disuelto en THF (conc. 20 mg/ml). Después se afiadid
DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 3 % en volumen a la mezcla; tras 30 minutos de incubacién, la solucién de péptido
se purificd mediante RP-HPLC y se caracterizé en una plataforma Micromass LCZ.

Ejemplo 3

Las reacciones de PEGilacion se efectuaron en condiciones que permitian la formacién de enlaces tioéster. El péptido
de OXM PEGilado se aislé a continuacion usando HPLC de fase reversa o cromatografia de intercambio idnico y
cromatografia de exclusion por tamafos (SEC). Los analogos PEGilados de OXM se caracterizaron usando RP-HPLC,
HPLC-SEC y espectrometria de masas MALDI-Tof.

Los péptidos OXM33, 34, 35, 36 y 54 se sintetizaron a partir del precursor peptidico de OXM que contiene tiol OXM229
para producir analogos con PEG unido covalentemente a través de un enlace tioéter.

Sintesis de OXM33

Se disolvieron 10 mg de precursor peptidico (2,2 umol) en 0,2 ml de HEPES 0,1 M pH 7,3, cloruro de guanidinio 6 M,
EDTA 2 mM. Se afadieron a esta solucion 22 mg de MPEG-MAL-5000 (NEKTAR 2F2MOHO01) (4,4 umol) disueltos en
0,4 ml de HEPES 0,1 M, pH 7,3 (proporcion 1:2 mol/mol de péptido a PEG). Después de 1 hora de incubacion, el
péptido PEGilado se purificé mediante RP-HPLC y se caracterizd6 mediante MALDI-TOF.

Sintesis de OXM34

Se disolvieron 10 mg de precursor peptidico (2,2 ymol) en 0,2 ml de HEPES 0,1 M pH 7,3, cloruro de guanidinio 6 M,
EDTA 2 mM. Se afadieron a esta solucion 80 mg de MPEG-MAL-20K (NEKTAR 2F2MOPO01) (4,0 umol) disueltos en
0,5 ml de HEPES 0,1 M, pH 7,3 (proporcion 1:1,8 mol/mol de péptido a PEG). Después de 1 hora de incubacion, el
péptido PEGilado se purificé mediante RP-HPLC y se caracterizd6 mediante MALDI-TOF.
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Sintesis de OXM35

Se disolvieron 10 mg de precursor peptidico (0,92 ymol) en 0,4 ml de HEPES 0,1 M pH 7,3, cloruro de guanidinio 6 M,
EDTA 2 mM. Se afiadieron a esta solucion 70 mg de MPEG-MAL-40K (NEKTAR 2D3Y0T01) (1,7 uymol) disueltos en
0,8 ml de HEPES 0,1 M, pH 7,3 en una proporcién 1:1,8 mol/mol de péptido a PEG. Después de 1 hora de incubacién,
el péptido PEGilado se purificd mediante RP-HPLC y se caracterizé6 mediante MALDI-TOF.

El péptido de control OXM54, se prepard incubando el precursor peptidico que contiene tiol con 10 eq. de
iodoacetamida en TrisHCI 0,1 M pH 7,5, cloruro de guanidinio 6 M. Después de 30 minutos de incubacion el péptido se
purificé mediante RP-HPLC y se caracteriz6 mediante electrospray espectrometria de masas.

Sintesis de OXM103, OXM105, OXM107, OXM113

Se disolvieron 10 mg de los precursores peptidicos correspondientes (2,26 umol) en 2 ml de urea 8 M, HEPES 0,1 M
pH 7,3, EDTA 2 mM. Se afadieron a esta solucion 109 mg de MPEG-MAL-40K (NEKTAR 2D3Y0T01) (2,71 pymol)
disueltos en H,O (proporcion 1:1,2 mol/mol de péptido a PEG). Después de 1 hora de incubacion, se acidifico la
solucion de péptido PEGilado con acido acético al 1 % y se purificd mediante cromatografia de intercambio catiénico
(IXC) sobre TSK CM-650S con un gradiente lineal de NaCl en acetato de sodio 50 mM pH 4,8. El péptido PEGilado
purificado por IXC se purificéd adicionalmente mediante SEC y se caracterizé6 mediante MALDI-TOF.

Sintesis de OXM109

Se disolvieron 10 mg de los precursores peptidicos correspondientes (2,25 umol) en 2 ml de urea 8 M, HEPES 0,1 M
pH 7,3, EDTA 2 mM. Se afadieron a esta solucion 108 mg de MPEG-MAL-40K (NEKTAR 2D3YO0T01) (2,7 ymol)
disueltos en 2 ml de H,O (proporcién 1:1,2 mol/mol de péptido a PEG). Después de 1 hora de incubacion, se acidificd
la solucién de péptido PEGilado con acido acético al 1 % y se purificé mediante cromatografia de intercambio catiénico
(IXC) sobre TSK CM-650S con un gradiente lineal de NaCl en acetato de sodio 50 mM pH 4,8. El péptido PEGilado
purificado por IXC se purificéd adicionalmente mediante SEC y se caracterizé mediante MALDI-TOF.

Ejemplo 4

Los analogos peptidicos de OXM que mostraron activacion agonista completa de los receptores de GLP-1 y de
glucagén y mostrados en la Tabla 2 se sintetizaron de la manera siguiente.

Los péptidos OXM290, 291, 292, 293 y 294 que son precursores de OXM301, OXM302, OXM303, OXM304 y OXM305
(véase la Tabla 2) se sintetizaron mediante fase soélida usando quimica de Fmoc/t-Bu en un multisintetizador de
péptidos de Simphony Protein Technologies Inc. Para amidas de péptidos, se usaron 0,5 g de una resina de
poliestireno aminometilado LL (malla 100-200, 0,41 mmol/g) (Novabiochem) derivatizada con un enlazador Rink
modificado de acido p-[(R,S)-0-[9H-Fluoren-9-il-metoxi- formamidal-2,4-dimetoxibenzil]-fenoxiacético (Rink,
Tetrahedron Lett. 28:3787-3789 (1987); Bernatowicz y col., Tetrahedron Lett. 30:4645-4667 (1989)). Todos los
aminoacidos se disolvieron a una concentracion de 0,5 M en una solucion de HOBt (hidroxibenzotriazol) 0,5 M en
DMF. Las reacciones de acilacion se efectuaron durante 60 minutos con un exceso de ocho veces de aminoacido
activado sobre los grupos amino sin resina. Los aminoacidos se activaron con cantidades equimolares de HBTU
(hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio) solucién 0,5 M en DMF, y un exceso molar del
doble de DIEA (N,N-diisopropiletilamina), solucion 2 M en NMP.

Los grupos protectores de la cadena lateral fueron: OMpe (O-3-metil-pent-3-il) para Asp; terc-butil para Glu, Ser,
D-Ser, Thr y Tyr; tritlo para Asn, Cys, GIn e His; terc-butoxi-carbonilo para Lys, Trp; v,
2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofurano-5-sulfonilo para Arg; Boc-His(Trt)-OH se usaron en la sintesis.

Al finalizar la sintesis, las resinas-péptido secas se trataron individualmente con 25 ml de mezcla de escisién, acido
trifluoroacético (TFA) al 82,5 %, 5% de fenol, 5% de tioanisol, 2,5 % de etanoditiol, y 5 % de agua durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. Cada resina se filtré y el volumen de la solucion se redujo y después afiadié a metil-t-butil éter
frio para precipitar el péptido. Después de la centrifugacion, los precipitados de péptido se lavaron con metil-t-butil éter
frio para eliminar los secuestrantes organicos. El proceso se repiti6 dos veces. Los precipitados finales se secaron,
resuspendieron en H;0, acetonitrilo al 20 %, y se liofilizaron.

Los péptidos en bruto se purificaron mediante HPLC en fase reversa usando cartuchos preparatorios Waters RCM
Delta-Pak™ C.4 (40 x 200 mm, 15 pym) y usando (A) TFA al 0,1 % en aguay (B) TFA al 0,1 % en acetonitrilo como
eluyentes. Se uso el siguiente gradiente de eluyente B: 22 % - 22 % durante 5 min 'y 22 % - 32 % durante 20 min para
precursor de OXM301, 22 % - 22 % durante 5 min y 22 % - 35 % durante 20 min para precursor de OXM302, 25 % -
25 % durante 5 min y 25 % - 40 % durante 20 min para precursor de OXM303, 25 % - 25 % durante 5 miny 25 % -
35 % durante 20 min para precursor de OXM304 y precursor de OXM305, caudal 80 ml/min, longitud de onda 214 nm.
La HPLC analitica se efectudé en un cromatografo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um, 150 x 4,6
mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H»O: TFA al 0,1 %,

(A) y CH3CN, TFA al 0,1 % (B) como disolventes y el siguiente gradiente lineal: 25 % - 25 % B (en 5 min) - 40 % B (en
20 min) - 80 % B (en 2 minutos), caudal de 1 mI/min. Los péptidos purificados se caracterizaron mediante electrospray
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espectrometria de masas en una plataforma Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados C7 fue del modo siguiente. Los péptidos OXM301, OXM302, OXM303, OXM304, y OXM305
se sintetizaron a partir del precursor peptidico de OXM que contiene tiol OXM290-294 respectivamente para producir
derivados con el grupo C7 unido covalentemente a través del grupo tioéter del resto de cisteina en C-terminal. Como
ejemplo de derivatizacion del precursor: se afadieron 40 mg de precursor peptidico en 1,33 ml de DMSO (conc. 30
mg/ml) y se afiadié un exceso 2,1 molar de colest-5-en-3-il 1-bromo-2-ox0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato
disuelto en THF (conc. 30 mg/ml). Después, se afiadié DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 5 % en volumen a la
mezcla; tras 30 minutos de incubacion, se inactivdo mediante la adicion gota a gota de acetato de amonio (solucion 1 M
en agua) hasta la turbidez de la solucion.

La solucion se cargd a continuacion directamente en cartuchos Waters RCM Delta-Pak™ C_4 de fase reversa (20 x 200
mm, 15 pm, 300 A) usando acetato de amonio 0,5 M como eluyente, 20 % de MetOH, 25 % de acetonitrilo en agua, pH
7,8, a 5 ml/min. Se efectud una elucion isocratica durante 15 minutos con este tampén a 30 ml/min. Después los
eluyentes se cambiaron a: (A) acido acético al 0,2 % 20 % de MetOH en agua (B) acido acético al 0,2 %, 20 % de
MetOH en acetonitrilo y después se corrio el siguiente gradiente: 25 %(B) - 35 % (B) en 5 min - 70 % (B) en 20 min -
80 % (B) en 2 min - 80 % (B) durante 3 min, caudal de 30 ml/min, longitud de onda 230 nm.

Los péptidos finales se caracterizaron en un cromatoégrafo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um,
150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H,O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 %, (B)
como disolventes y el siguiente gradiente lineal: 40 % - 40 % B (en 5 min) - 70 % B (en 20 min) - 80 % B (en 2 min),
caudal de 1 ml/min. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma
Micromass LCZ.

Ejemplo 5

Los péptidos OXM237-OXM308 y OXM345-OXM414 se sintetizaron mediante fase solida usando quimica de
Fmoc/t-Bu en un multisintetizador de péptidos de Simphony Protein Technologies Inc. Para amidas de péptidos, se uso
0,5 g de una resina de LL tioéteres de poliestireno aminometilado (malla 100-200, 0,41 mmol/g) (Novabiochem)
derivatizada con un enlazador Rink modificado de acido
p-[(R,S)-a-[9H-Fluoren-9-il-metoxiformamido]-2,4-dimetoxibenzil]-fenoxiacético (Rink, H., 1987, Tetrahedron Lett.
28:3787-3789; Bernatowicz, M. S. y col., 1989, Tetrahedron Lett. 30:4645-4667). Para acidos de péptidos 0,5 g de una
resina de tioéter aminometilado LL (malla 100-200, 0,41 mmol/g) (Novabiochem) derivatizada con &acido
4-hidroximetilfenoxiacético. Todos los aminoacidos se disolvieron a una concentracion de 0,5 M en una solucién de
HOBLt (hidroxibenzotriazol) 0,5 M en DMF. Las reacciones de acilacion se efectuaron durante 60 minutos con un
exceso de 8 veces de aminoacido activado sobre los grupos amino sin resina. Los aminoacidos se activaron con
cantidades equimolares de HBTU (hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio), solucién 0,5
M en DMF, y un exceso molar de 2-veces de DIEA (N,N-diisopropiletilamina), solucién 2 M en NMP.

Los grupos protectores de la cadena lateral fueron: Ompe (O-3-metil-pent-3-il) para Asp; terc-butil para Glu, Ser,
D-Ser, Thr y Tyr; tritlo para Asn, Cys, Gin e His; terc-butoxi-carbonilo para Lys, Trp; v,
2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofurano-5-sulfonilo para Arg. Boc-His(Trt)-OH se usaron en la sintesis.

Para los péptidos OXM392, 395 y 398, Glu16 y Lys20 se incorporaron como Glu(Oall) y Lys(Alloc). Al final del
ensamblaje, las resinas se secaron, los grupos protectores de Glu(Oall) y Lys(Alloc) se retiraron y se formé el puente
de lactama incubando la resina con un exceso 5 molar de HBTU y un exceso 10 molar de DIPEA.

Para los péptidos lipidados, tales como OXM404, 407, 408, 410, 411.414, 415, 416, 417, 418, 419, 420 la lisina a
derivatizarse en la cadena lateral se incorporé como Lys(Alloc). Al final del ensamblaje, el grupo protector Alloc se
retird y la sintesis se completé mediante condensacion de los restos del acido y-carboxilglutamico y el acido palmitico
usando HBTU y DIPEA como activadores.

Al finalizar la sintesis, las resinas-péptido secas se trataron individualmente con 25 ml de mezcla de escisién, acido
trifluoroacético (TFA) al 82,5 %, 5% de fenol, 5% de tioanisol, 2,5 % de etanoditiol y 5 % de agua durante 1,5 horas a
temperatura ambiente. Cada resina se filtré y el volumen de la solucion se redujo y después afiadié a metil-t-butil éter
frio para precipitar el péptido. Después de la centrifugacion, los precipitados de péptido se lavaron con metil-t-butil éter
frio para eliminar los secuestrantes organicos. El proceso se repiti6 dos veces. Los precipitados finales se secaron,
resuspendieron en H;0, acetonitrilo al 20 %, y se liofilizaron.

Los péptidos en bruto se purificaron mediante HPLC en fase reversa usando cartuchos preparatorios Waters RCM
Delta-Pak™ C.4 (40 x 200 mm, 15 pym) y usando (A) TFA al 0,1 % en agua y (B) TFA al 0,1 % en acetonitrilo como
eluyentes. La HPLC analitica se efectud en un cromatografo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um,
150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H,O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B)
como disolventes. Los péptidos purificados se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una
plataforma Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados Cs fue del modo siguiente. El péptido OXM238 se sintetizd a partir de un precursor peptidico
de OXM que contiene tiol para producir derivados con la acetamida unida covalentemente a través de los grupos
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tioéter del resto de cisteina en el C-terminal. Como ejemplo de derivatizacion del precursor: se disolvieron 50 mg del
precursor peptidico en tampoén Tris HCI 0,25 M, EDTA 2 mM. Se afiadi6 urea 6 M pH 8,3 (conc. 30 mg/ml) y un exceso
10 molar de yodoacetamida disuelta en DMSO (conc. 30 mg/ml). Después de 30 minutos la reaccion esta completada.
La solucién se acidifica con acido acético y se purifica en HPLC preparativa.

La sintesis de conjugados C. fue del modo siguiente. Los péptidos OXM345, OXM355, OXM357, OXM373 se
sintetizaron a partir de los precursores peptidicos de OXM que contienen tiol respectivamente para producir derivativos
con el grupo colesterol unido covalentemente a través de los grupos tioéter de la cisteina en el C-terminal. Como
ejemplo de derivatizacion del precursor: se afiadieron 40 mg de precursor peptidico en DMSO (conc. 30 mg/ml) y se
anadioé un exceso 2,1 molar de colest-5-en-3-il 1-bromo-2-0x0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato disuelto en
THF (conc. 30 mg/ml). Después se afiadié DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 5 % en volumen a la mezcla; después
de 30 minutos de incubacion, se inactivd mediante la adicion gota a gota de acetato de amonio (solucién 1 M en agua)
hasta que se alcanzé la turbidez de la solucion.

La solucion se cargo a continuacion directamente en cartuchos Waters RCM Delta-Pak™ C, de fase reversa (20 x 200
mm, 15 pm, 300 A) usando acetato de amonio 0,5 M como eluyente, 20 % de MetOH, 25 % de acetonitrilo en agua, pH
7,8, a 5 ml/min. Se efectud una elucion isocratica durante 15 min con este tampdn a 30 mil/min. Después los eluyentes
se cambiaron a: (A) acido acético al 0,2 % 20 % de MetOH en agua (B) acido acético al 0,2 %, 20 % de MetOH en
acetonitrilo.

Los péptidos finales se caracterizaron en un cromatégrafo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um,
150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H.O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B)
como disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en un equipo
Micromass.

La sintesis de conjugados C7 fue del modo siguiente. Los péptidos OXM359, OXM361, OXM374, OXM380, OXM383 y
OXM388 se sintetizaron a partir del precursor peptidico de OXM que contiene tiol para producir derivados con el
Oxa4-colesterol unido covalentemente a través de un enlace tioéter al resto de cisteina en el C-terminal. Como
ejemplo de derivatizacion del precursor: se disolvieron 25 mg de precursor peptidico en un ml de DMSO (conc. 30
mg/ml) y se afnadio un exceso molar de 1,1 de colest-5-en-3-il
1-bromo-2-0x0-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato disuelto en THF (conc. 30 mg/ml). Después se afiadid
DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 5 % en volumen a la mezcla; después de 30 minutos de incubacion, se inactivo
mediante la adicion gota a gota de acetato de amonio (solucién 1 M en agua) hasta que se alcanzo la turbidez de la
solucion.

La solucion se cargd a continuacion directamente en cartuchos Waters RCM Delta-Pak™ C_4 de fase reversa (20 x 200
mm, 15 pm, 300 A) usando acetato de amonio 0,5 M como eluyente, 20 % de MetOH, 25 % de acetonitrilo en agua, pH
7,8, a 5 ml/min. Se efectud una elucion isocratica durante 15 min con este tampén a 30 mil/min. Después los eluyentes
se cambiaron a: (A) acido acético al 0,2 % 20 % de MetOH en agua (B) acido acético al 0,2 %, 20 % de MetOH en
acetonitrilo y después se corrio el siguiente gradiente: 25 %(B) - 35 % (B) en 5 min - 70 % (B) en 20 min - 80 % (B) en
2 min - 80 % (B) durante 3 min, caudal de 30 ml/min, longitud de onda 230 nm.

Los péptidos finales se caracterizaron en un cromatoégrafo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um,
150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H,O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B)
como disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma
Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados Co fue del modo siguiente. El péptido OXM381 se sintetizé a partir del precursor peptidico de
OXM que contiene tiol para producir derivados con el Oxa12-colesterol unido covalentemente a través del enlace
tioéter de la maleimida unido al resto de cisteina en C-terminal. Como ejemplo de derivatizacion del precursor: se
disolvieron 25 mg del precursor peptidico en DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afadid un exceso 1,5 molar de
colest-5-en-3-il N-[43-(2,5-diox0-2,5-
dihidro-1H-pirrol-1-il)-41-oxo0-4,7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37-dodecaoxa-40-azatritetracontan-1-oillglicinato
disuelto en THF (conc. 20 mg/ml). Después se afiadi6 DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 2 % en volumen a la
mezcla; tras 4-6 horas de incubacion, se inactivd la reaccion con acido acético glacial y se cargd directamente en
HPLC de fase reversa y se purifico. El péptido final se caracterizé6 en un cromatdgrafo Alliance Waters, con una
columna ACE C-4 (300 A), 3um, 150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H,O: TFA al 0,1 %
(A)y CH3CN, TFA al 0,1 % (B) como disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria
de masas en una plataforma Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados C+o fue del modo siguiente. Los péptidos OXM392, 395, 398, 399, 400, y 401 se sintetizaron
a partir de los precursores peptidicos de OXM que contienen tiol para producir derivados con el Oxa12-colesterol unido
covalentemente a través de un enlace tioéter al resto de cisteina en el C-terminal. Como ejemplo de derivatizacion del
precursor: 25 mg de precursor peptidico se disolvieron en DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afiadié un exceso 1,5 molar de
colest-5-en-3-il 1-bromo-2-0x0-6,9,12,15,18,21,24,27,30,33,36,39-dodecaoxa-3-azadotetracontan-42-oato en THF
(conc. 20 mg/ml). Después se afiadié DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 2 % en volumen a la mezcla; tras 4-6 horas
de incubacion, se inactivo la reaccion con acido acético glacial y se cargé directamente en HPLC de fase reversa y se
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purificd. El péptido final se caracterizé en un cromatografo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um,
150 x 4,6 mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H,O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B)
como disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma
Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados C11 fue del modo siguiente. El péptido OXM412 se sintetizé a partir del precursor peptidico
de OXM que contiene tiol para producir derivados con el Oxa24-colesterol unido covalentemente a través de un enlace
tioéter unido al resto de cisteina en C-terminal. Como ejemplo de derivatizacion del precursor: 25 mg de precursor
peptidico se disolvieron en DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afiadid un exceso 1,5 molar de colest-5-en-3-il
1-bromo-2-0x0-6,9,12,15,18,21,24,27,30,33,36,39,42,45,48,51,54,57,60,63,66,69,72,75-tetracosaoxa-3- azaocta
heptacontan-78-oato en THF (conc. 20 mg/ml). Después se afiadid6 DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 2 % en
volumen a la mezcla; tras 4-6 horas de incubacioén, se inactivd la reaccion con acido acético glacial y se cargd
directamente en HPLC de fase reversa y se puirifico.

El péptido final se caracterizé en un cromatégrafo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um, 150 x 4,6
mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H>O: TFA al 0,1 % (A) y CH3sCN, TFA al 0,1 % (B) como
disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma
Micromass LCZ.

La sintesis de conjugados C1 fue del modo siguiente. El péptido OXM421 se sintetiz6 a partir del precursor peptidico
de OXM que contiene tiol para producir derivados con el Oxa12-colesterol unido covalentemente a través de un enlace
tioéter unido al resto de cisteina en C-terminal. Como ejemplo de derivatizacion del precursor: 25 mg de precursor
peptidico se disolvieron en DMSO (conc. 30 mg/ml) y se afiadid un exceso 1,5 molar de colest-5-en-3-il
1-bromo-2-oxo- 6,9,12,15,18,21,24,27,30,33,36-undecaoxa-3-azaoctatriacont-78-oato en THF (conc. 20 mg/ml).
Después se afiadié DIPEA (N,N-diisopropil-etilamina) al 2 % en volumen a la mezcla; tras 4-6 horas de incubacion, se
inactivo la reaccion con acido acético glacial y se cargo directamente en HPLC de fase reversa y se purifico.

El péptido final se caracterizé en un cromatografo Alliance Waters, con una columna ACE C-4 (300 A), 3 um, 150 x 4,6
mm; (CPS analitica n/p ACE-213-1546), a 45 °C, usando H>O: TFA al 0,1 % (A) y CHsCN, TFA al 0,1 % (B) como
disolventes. Los péptidos se caracterizaron mediante electrospray espectrometria de masas en una plataforma
Micromass LCZ.

Ejemplo 6

La Tabla 3 muestra las estructuras para OXM nativo y analogos de OXM que se desvelan en el presente documento.

45



ES 2524477 T3

'HNOD

SOVINNUNELINUTMOAIGO VIUSATANSAASLILOOoH | O v
THNOD

“SOVINNYNDLINWTAMDAICO VST IANSAQSLILOOoH | %O e
THNOD

“OVINNYNDLLNN TMADAIAO VST IANSAASLALoOoH | OO ¢
THNOD

~DVINNINWLLNATADALAOVIISAIANSAGS LLLODeY | °9XO b
. THNOD

“LOVINNYNDLININTADAIQDO VIS GIANSAGSLALOOH | 2O o
ZHNOD

D VINNINIDLINNTMDAIGO VIS QIANSAQSLALodoy | X0 °
THNOD

FOVINNANYILNATADA IGOVIUSTIANSAGSLIIOOsH | X0 8

THNOOD

“IVINNNNNILNATMOAIGOVIESaIANSAasLgiobsH | | ° ‘
ZHNOD

<D VINNINYALLNWIMOAIGOVINSATANSAASIALO0SH | X0 o
BHNOD

D VINNENTILNATADAIGO VHESATANSAGSIALOO M | o™X :

CHNOD-DYINNENEM LNW IMDAIODYHYSATAMISAOS LILODIH 62NX0O 14

VINNYNYY LNWIMDAJIODYHYSTTANSATSLALOASH ((ED) BWXO e

YINNSNSYLNWIAMDAIQOYHESATAMSAOSLALDASH [(IED) SINXO Z

FINNSNSMLNWIMOAIQOYHESOTAMSAQSLALDOSH [(BABU) WXO l

BJNPNST 2IQUON  |,,N al O3S

X0 @p sooipndad sobojeuy
gEelqeL

46



ES 2524477 T3

CHNOD

8EZNXO ce

-SO-VINNUMNIDIINOTADA IO VIS IANSAASLILO0SH
N—.— LECNXO €

“L*VINNENEILNWIMDAIAOVIUSATANS AAS LILOOSH

(9g-€ENXO
CHNOD-OVINNENSEYLNWIMDAJOOVYESATANSAQSLALDOSH [op Josunoaud) 0ot
62CNX0O

«—.—28 91LZNXO 6¢

~“IVINNYNTA LN TMOAIQOVIISATANSAASLILO0ODH
CHNOD-FOVINNENSEMLNC TAMDAIQDYHYSOTIAMNSAQS LILOTWH ELZNXO 8¢
CHNOD-FOYINNENEYM LNUTMDAIADYHHSOTANSAQS LILODVH CLZNXO w2l C
CHNOD-DYINNENEYM LNG IMDAIQDYHYSOIANSAQS LILOTPH 60ZNX0O 9¢
CHNOD-DVINNENSY LN ._>_._G>"_n_O<w_w_mo._>v_m>nm._..n_._.ooa_._ 802NXO ge

THNOD-(1ho
LLLNXO e
yurped) M VINNUNYIINATAOAIGOVIRISATANS AAS LILOOPH

CHNOQ-VINNINYY LNWIMDAIAOYEESATA*OSAQS LI DD PH PZLNXO v
CHNOD-VINNHNHMLNWAAMDAAQOYEHSATANTOAQS L OO PH LZLAXO Zc

THNOD
SLLNXO Le

~“DVINNINEALNATAOAIADVHYSATANSAASLILODSH
HNOD ELLWXO 0c

“CVINNUNDLLNSTMOAIAO VI ISATANSAQSLIIOOOH
THNOD-UA
OLLAXO 61
oyuejed) M VINNINTILNNTMOAIAD VIISATANS AASLALOOSH

THNODWINNSNSY LW IADAIADYHESOIANS AOS LIL OOPH 60LWXO gl
CHNOO-YINNINEH LNWIMEOAJODYHYSTIANSAQS 141 D0 PH LO0LAXO Ll
CHNO O YINNENEM LN MO AT DOYHESOTANSAQS L1 DO 0H GOLWXO 9l
CHNOD-YINNENSMLNWIMOASIO DV EESAIANSAQS LALOTYH E0LNXO Gl

47



ES 2524477 T3

CHNOD

“VINNYNIILNATADA JGOVHUSATANSAASLILOO-dOV-H

90ENXO

1947

CHNOD
“VINNANTILINWIAOAICO VIS ATANS AASILLOO-8A-H

BOZINXO

[44

THNOD
“VINNINTILNATADAIAOVIISATANS AASLALO0-(Bma)-H

L9CNXO

CHNOD
“VINNYNIDLLNATAOA IO VHISTTANS AASLILOD-(#4D-7)-H

992IXO

0t

THNOD
“VINNINWLLNATADAIGOVIISATANSATSLLIOO-3v-H

GOZINXO

6E

CHNOO
~“VINNINTALNA TMOA GO VHESATANSAGSLALOO-33d-H

POZINXO

8¢

THNOD
“VINNYNIIINWIMOA IO VIUSATIANSAASLILOO-2dD-H

€OCNXO

LE

THNOD
“VINNYNUIINATAOAIGO VST IANSAQSLILOO-8AN-H

c9ZAIXO

9¢

THNOD
~“VINNYN LN TMOA OO VHESAIA NS AGSLALOD-(nqv-a)-H

L9ZNXO

Ge

CHNOD
“VINNINYALNWIMOAAAD VIYSATANS AASLILOONGY-H

09ZWXO

123

CHNOD
“VINNUNTHINNTAOA IO VHUSATANSAASLILO0-XV-H

6SCNXO

ce

48



ES 2524477 T3

“HNODOMLNWIMDAIQDYYISTIANSATSLILODPH

6LEWXO

29

CHNGO-PD- 34 DULNWTMOAIQOYYISTTANSATSLILOOSH

BIENWXO

19

CHNOD-TO-I-ANLNWTMDAIJOYHHSTTANSATS LILOOSH

LLENXO

09

THNOD
(1 Ao D-SPL-NINWTAOAIAOVVASATANSAAS LILOOSH

ELENXO

6G

THNOD
(Aeamne N -5 L-NINWIMOAIAO VST TANS AASLALOOSH

YILENXO

85

CHNOD
AN LN TMOAIGOVVISATIANS AASLALODSH

CLEWXO

FAS

. THUNOD
“{AoruedNTHINWTAMOAIAOVINSATANSAASLILOOH

LLEINXO

95

CHNO2-2OMLNWIMDAIQOVYHSTTANSATSLILODSH

SOENXO

GG

CHNOD-* OMLNWTMOAIQOYEISTIANSAQSLALOOSH

POEWXO

L&

CHNCO-2OMLNWIMOAIQDYYISTTIANSAQS LILOOSH

E0EWXO

£G

CHNO D" DM LNWIMDAIQOYYHSOTANSAQS LILDOSH

C0ENXO

4

THNOD
“LOVINNANYILINWIMOAIQOVVESATAISAGSLILODSH

LOENWXO

“HNOO-OMLNWTMOAITOYYHSATIANSAQS LILOOSH

PEENXO

0§

CHNOD-OMLNWIMOAIQOVEISTIANSAQSLILOOSH

E6CNXO

61

CHNOD-DMLNWIMDAITDYVYISTIANSAODSLALDOSH

ZBZNXO

14

CHNOD-DMLNWTMDAIQDVHYSTIANSAOSLILDOSH

L6ZNXO

rA4

“HNCO-OVINNYNYYLNWIMDAIODYVYISAIANSAQS LI LODSH

06ZNXO

o

THNOD
“VINNINILLNWTAOAIAD VYIS ATANSAAS LILOO-2dov-H

BOENXO

S

THNOD
“VINNINWALNNTMOAJAOVIUSATANSAASLALOO-9oV-H

Z0ENXO

144

49



ES 2524477 T3

HOOD-T 9-34-355 LNWTMDA J00VHHSATANSAQS LA LDOSH

66ENXO

€8

(5 PGT 7 U9aA9q 38pLIq WiERIL
HOO0D
01 HAHA- N INIWTMOAIOTVIIAT IANSAAS LILOO-PV-H

B6ENXO

8

(Y pue  uaam)aq 28pLIq wejde))
HOOD-)-gh-AA- INWTAOAITIVIYRATANSAASLALOOPH

GE6ENWXO

T pue 7y usamiaq szpLIq wepdsy)
HOOD-#D-FA-FA-HINNTMOAICIVHATATANSAASLILO0SH

C6ENXO

08

HOOD
L0~ AL FAIININTMOALAD VST TANS AQSLILOD-PY-H

B88ENXO

6.

HOOD- 23 34T INW IMDAITOYHESATANSAQS LI L O0PH

E8ENXO

8.

HOOD-°0-3-34- M LNWTMDAIQOYHISOIANSATSLALDOSH

L8EWXO

4L

HOOD D-34-34N LNWTMDA J00VIYSTTANS AQS LALDOSH

08EWXO

9.

HOOD-2 2 3+-NLINWIMDAIQOYYYITTANSAQSLILDOSH

FLEWXO

GL

HCOO-" 0 31 INWIMDAIQOYHYIATANSAQS LA L OOSH

ELENXO

LA

HOOJ-"2-3-HINWIMOAITOYYHSOIANSATSLILDOSH

L9EWXO

€L

HCO2-“3-3-HINWTMODAITOYHHSATIASSAOQSLALOOSH

6SENXO

<l

HOO2-"2- 3 MINWIMOAIQOYYHSOIANSAQSLALOOSH

LGEWXO

LL

HOOD- T2 3N LINWIMOAIQOYYYSATASSAQSLILOOSH

SSEWXO

0L

HOOD-"0-3/-34-M LNWTMDAIQOYHESTIANS ADSLILODSH

SFEWXO

69

THNOD-(Aoypupe g1
~FA-VINNUNDLLNIATADAIAD VVISATANSAAS LALOOSH

0EEWXO

89

HOCO-"0- 34 MLNW IMDAIQDYHYSAIANSAOS LILODPH

6CENX0O

49

“HNOD-"OMLNW IMOAITOYHISATANSAOS LILODPH

LZENXO

99

HOOD-2O¥INNYNEMLNAWTMOAIQOYYISATANSAQSLILOOSH

SCENXO

S99

CHNOD-*O-HMLNWIMODAIQOYYISOIANSAQS LA LOOSH

ECEWXO

9

THNOD
¥ ~FA-VINNINTILLNATMOAIGOVVASALANS AGSLILODSH

LZEWXO

€9

50



ES 2524477 T3

THNOO
“FAAAMINWTMOAIAD VI IATA NS (IAoyuped HIAS L4 1 ODSH

SLPNXO

96

CHNOD
~“FA-BINATAOAICO VI a A TANS(Koymuped-ZOMASLILOOSH

7 LPIAXO

S6

ZHNOD
VI-FA-FA-NINWIM(VLOMIAIAOVIISATANSACS LILOAPH

€ 1¥INXO

6

HOOO " 0-3- 3 HINWTMDAIGOVHESAIANSATS LALDOSH

< PINXO

€6

THNOD
“NLNATMOA 2D VI HIAIANSTAoauged-FA-FANASLILOOSH

L PIAXO

C6

" THNOD
“MINATMOALaSopued-FA-g N vIHAATANSAAS LILOOSH

0LFINXO

. THUNOD
“NINANTMOALIARD VIISATANS (Loypured-FA-FAASLILOOSH

G6OFINXO

06

ZHNOO- Ak
“MINWIMOAIGGAoujed-FA-Z M VIUSTTANSAAS LELODSH

BOPIAXO

68

ZHNOD-FATA
MINWTMOAJQGAoymped-FA) VHASATANSAASLILOOH

L0rINXO

98

CHNGD- - 3434 MLNWIMDAIQOYHEITIANSAOS LILOOSH

90¥INXO

.8

THNOD-(1Ao)pared
~FN-AA-REATINIWTMOA IO VHUSATAAS AASLILOOSH

POrINXO

98

HOOD
D~FA-R - NI NN TMDAIAOVIASATANSAASIILDO-POV-H

LOFINXO

G8

HOO2-"3-34-34-% INWIMDAIQDYHYSTIANSAASLILODPH

00¥INXO

8

51



ES 2524477 T3

: THNOD
.m?u.._.zzqBcinoémnﬁumis_a.&*uuﬁ%_ﬁ

9L LAIN

FAS)

THNOD
A MINIWIMOAIAO VI A TAN S(Howared-y-WHAS LILOOSH

GLLAIN

9Ll

THNOD
AN INNTMOAIAOVIIAQ A NS (Aoyured-F- N AS LALODSH

PLLAIN

SLL

THNOD-?
“ALNIWIMOAIADVAYPATANSAoppuged-FA-FANASLLLOOSH

ELLAN

1433

CHNOO-aA
UINNTAOAIADVIIEATANS (Aorpued-FA-FANASLALOOSH

FLLAIN

el

. THNOO-34
RINNTAOAITO VIR A TANS ((Aoanued-FA- AN AS LALODSH

E0LAIN

47"

THNOD-a*
“HLNIWIAMOAIAD VIR A AN S iAoymued-gA-F)MAsS.LILODSH

COLAIN

LLL

HOOD 0 343 M ANWIMDAIQOYSHSOTANS AQS LA LDOSH

LerNXO

<0l

THNOD-(1A0mared
“FN-FA-FA-NINNTMDA IOV IISA1ANS AAS LILOD-PV-H

0Z¥IAXO

LoL

THNOD-(A0yujed
AT ININTAOAIAO VHESATANSAASLILDODH

61¥IAXO

0ol

THNOO-34

| MINWIMDAIGOVIREOQTA NS (Konuned-gA-3A)MAS LILOOSH

81FINXO

66

CTHNOO-ALNWTMOA IO VISAGT AN S (Aoed
“AA~FAPIASLILOD-AV-H

LIFINXO

86

THNOD
ALNWTMOAIAD VR AQ LS (Aoymuped-F4-FANASLILOOH

9L¥IAXO

16

52



ES 2524477 T3

THNOD
“AANLNNTAOAIADVIENAT AN S (K016 3s-FA-HAQS LI LOOSH

CELNIN

4%

CHNOD-H4
“ALANTMOAIAOVVIRQ IANS (A omuged-ZA-FA)IAS.LALODSH

LZININ

ocl

CHNODO-BA
“MLNATMAOAIADVIIDATAASGA0sLA-FA-FANASLALOOSH

LCLNIN

6Ll

THNOD
~RAININIMOAIAO VA TANS(1Aonmed-2-0) S LILODSH

LLLNIN

8Ll

53



ES 2524477 T3

810 0oseib OpioE op 0}Sal =0[I0JES)Sa
1.0 oseib opjoe ap 0}sal = OI0}SHIW

919 oseub opioe ap o0jsal = ojlojw|ed
ooiweln|b ewweb opioe =gA
02I1WIUIDONS BUILUBUEBDAPU}-E | -BX0U}-0] ‘. 'F-OUlWE-| OpIDB =Sp}|

(josaysajoo-0-¢texo) sk o
BU191S10-7-[|I- L -jucoBL)Ej00BZE-C-BXOBIDPUN-OE'CE 08 L ¥T 1 2'8L 'S L 21 '6'9-0X0-g-(IX0|I-g-U8-G-}S8|00)-8¢]-S = 2+
(jo12189)00-72eX0) SAD © BuIB)SIO-T-[|I-L-lucoeldayelooeZE-C-BX0BS0OE
118)-G/'24'69°'99'€9'09° LG VS LG '8P G Z'6E 9L CE'0E ' LT Y2 L Z'8L'GL T L '6'9-0X0Ip-8 . ‘Z-(1XO|I-g-ua-G-)s8]00)-8/]-S
= _._.Q
(joJa)sa)oo-¢texo) shn o eu

181510-77-[|I- L -JUODE.}BI0pEZE-E£ -EXOBIBPOP-6E ‘OE '€E 08 L2 ¥Z L 2'8L 'S L 'Z L '6'9-0X0Ip-g Z-(1X0|I-£ -U9-G-1S8|00)-2¢]-S
= o_.O
(joJo)sajoo-2lexo-jew) sAn o euja)sio-T-{I-g-ulpljoudoxoip-g'z-[ii- 1 -u
ooelje|exayezelp-f'-exoeaspop-0F' /S e LE'82'GE 22 6191 'CL 0L 'L-OX0OU-gF £ €-(1X0|I-g-Ua-G-}88]|00)-9¥]- :m.m
= o}
‘(Ipiwiejewna-N)sAD =89
‘(joss)saj00-FEXQ)SAD

0 (01e0-g|-UBDapElOORZE-C-BX0RIB)-G | 'Z | ‘6'9-0X0-Z-{on[idoidoxo-¢-(ouiwe)-z-oulwe-¢-(4Z) 1} 1.
|I-E-Ua-G-}$8|00)sAD = 9
‘opealpul Ald 18P [E(93dw)] opesyiwes H34urn3dw o (H3dw) [eaul] HI4IX0iew uoo [eisie|
leUSpED B| 9P |01} [OP S2ABI) B 0pEB|ID T4 BUIL)SIO 3P 0)SaJ Un B ajuaIpuodsaliod oun eped ‘eQy 09 A(H34w)sA) = 99
‘EpILBIAOBOPOI UDD
leuolooeal 0ZIY as |elaje| BuapeD B| ap [of |2 anb |2 ua euia)sid ap 01sal un B ajuaipuodsalod ‘(CHNODEHD)SAD =50
‘{(ojereoe{on[pdoidoxo-g-(oule)-g-ouiwe-g-( Z)HI-£-ua-G-188|02)SAD = ¥)

‘opeoipul Nd 18P [H(93dw)] opedyiwer 93dw 0 (D3dw) [eaul] HIJIX0}8W uod [elsie)
leuaped B| ap |0l) [Bp S9ARI] B ope|iTd BUIBISID ap 0)Sal Un B ajualpuodsaliod oun eped ey OF d(934w)shA) =£9
'Bea) 02 (93dw)sko =20
e G (93dw)sho =19
‘ooiwe)n|6

ewweb-q opioe =aA 02l1g)sIoowWwoy ope = X N9-q = @ SAl-Q = Y ‘0911Xogied ouejuadooio-| -oulle-| opIoe
adoy 1091)1X0g/eD OUBINOIOIO- |-OUlWe- |, OPIO. = IV :021]1X0gJed ouedosdoio- L -oulwe- | opioe = doy ‘euldl|Bjiuia
B ‘eupnBngossl-q = Bgj-q ‘oolouedouid-|IXxayoolo-g-oully-z Oploe = ey)-z eudl|bjy = By ‘eunibjibfiedoid
Bigq ‘euiueje-jdoidojoio-g = ed9 ‘oougjeAoUILLE OPIJE = BAN ‘00UIINCOUIWE-D-(] OPIoE = NQY-(J ‘02UIINGOUIWE-D
OploB = NQy :021]IXOQJED OUBXayo|dIo-L-OUIlWE-| OpIDE = XOy ‘(H-HNY) SIH-oulwessp = ¢4 ‘euluonaw
Op OPIX0JNS = W ‘BULlBSOWOoY-|jawWw-0 = 0 ‘(3|N) BUIDNSIOU-T = U 8g-g = S ‘(qy) 02U1INgoSIoUIWE-D OpIJB = D

54



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2524477 T3

Ejemplo 7

Se demuestra la capacidad de los co-agonistas de GLP-1/GCGR para reducir el peso corporal y la ingesta de comida
y mejorar el control glucémico.

Se seleccionaros inicialmente péptidos en ensayos basados en celdas de fluorescencia que miden la produccion de
AMP-ciclico (AMPc), usando lineas celulares de células CHO que expresan GLP-1R humano o GCGR humano
recombinantes. La determinacion de la actividad de agonista de GLP-1R y GCGR en ratén y en ser humano fue
esencialmente del modo siguiente. Se crecieron las células CHO que expresaban GLP-1R o GCGR de ratén o de
humano de manera estable en medio modificado de Dublecco de Iscove (IMDM), SFB al 10%, L-glutamina 1 mM,
penicilina-estreptomicina (100 p/ml) y 750 ug G418/ml durante tres-cuatro dias antes de recolectarlas usando medio de
disociacion Enzymefree (EFDM, Specialty Media). Para determinar la actividad de GLP-1R y GCGR, se diluyeron OXM
y OXM-Q3E en tampén de ensayo y se incubaron con células en ausencia o presencia de plasma de ratén al 10 %,
respectivamente, durante 30 min a temperatura ambiente. El ensayo se termind con la adicion del tampdn de deteccion
del kit LANCE segun las instrucciones del fabricante. Las placas se mantuvieron durante una hora mas a temperatura
ambiente, a continuacion, los niveles en aumento de AMPc se detectaron por una disminucién en la sefial de TR-FRET
medidos en un contador EnVision (PerkinElmer) en comparaciéon con una curva patron de AMPc segun las
instrucciones del fabricante. Los datos se analizaron usando el programa de analisis de regresion lineal y no lineal
GraphPad Prism.

La evaluacion de la utilidad de un co-agonista dual de GLP-1R/GCGR (mimético de OXM) frente a un agonista
selectivo de GLP-1R (mimético de GLP-1) fue del modo siguiente. En primer lugar, para evaluar la utilidad terapéutica
de un agonista dual de GLP-1R/GCGR (mimético de OXM), se identificéd un péptido emparejado que era selectivo solo
para el receptor de GLP-1 (mimético de GLP-1), aunque difiere de OXM nativo en solo un aminoacido. Este péptido
difiri6 de OXM nativo en que tiene un resto de acido glutamico (E) en la posicion 3 en vez de glutamina (Q). Se
identifico un segundo mimético de GLP-1 que tiene un resto de acido aspartico en el lugar de Q. Se comparo la eficacia
del mimético de GLP-1 y del mimético de OXM para mejorar el control metabolico en roedores. Estos péptidos y OXM
humano se sintetizaron y purificaron por GL Biochem (Shanghai) Ltd.

En la Tabla 4, las potencias in vitro y afinidades de union a receptor de OXM nativo y péptidos OXM-Q3E y OXM-Q3D.
La mutacion del tercer resto, del Q neutro a un resto acido, por ejemplo, D o E reduce significativamente la potencia de
oxintomodulina nativa para unirse al receptor de glucagon, a la vez que tiene un efecto minimo sobre la potencia del
receptor de GLP-1.

Tabla 4
i Clso (nM) de| CEsp (nM) de Clso (nM) de CEso (nM) de | % de activacion de -
Péptido | "5 p4R GLP-1R GCGR GCGR GCGR Selectividad
OXM 93 9,2 7,7 0,6 87 +/+
OXM-Q3E 237 12,4 ND 1635 17 +/0
OXM-Q3D No 2,3 No ensayado 3398 1 +/0
ensayado

Se evalué adicionalmente la capacidad de OXM nativo y OXM-Q3E (mimético de GLP-1) para interactuar con el GCGR
in vivo, tanto en un estudio de glucogenolisis ex vivo y un ensayo de ocupacion de receptor GCGR in vivo. Ya que la
demostracién de la eficacia in vivo para péptidos se confunde a menudo por propiedades farmacocinéticas
inadecuadas, el ensayo de higado en perfusidon ofrece un procedimiento alternativo ex vivo para determinar la
actividad de los péptidos de ensayo en el érgano funcional de interés.

Animales para los ensayos in vivo:

Se compraron ratones C57BL/6 macho de 10-12 semanas de edad delgados u obesos inducidos mediante dieta a
través de Taconics Farms (Germantown, NY) y se alojaron en jaulas Tecniplast en una instalacion de SPF
convencional. Se mantuvieron los ratones con comida normal (Teklad 7012: 13,4 % kcal procedentes de grasa; Harlan
Teklad) o con dieta alta en grasas (D12492: 60 % kcal procedentes de grasa; Research Diets, Inc.) con acceso a
voluntad a agua en un ciclo de 12 h de luz/12 h de oscuridad a menos que se afirme lo contrario. Prueba de tolerancia
a glucosa intraperitoneal. Los ratones macho C57BI/6N se distribuyeron por peso en grupos de tratamiento (n =
6/grupo). En la mafana del estudio, se retiré la comida y se administré por via s.c. OXM u OXM-Q3E con vehiculo
(agua estéril) a 0,01, 0,03, 0,1, 0,3, 1 0 3 mg/kg 10 minutos antes de la provocacion con glucosa. Las concentraciones
de glucosa en sangre se determinaron a T=-10 min y T= 0 min (inicial). Los ratones se expusieron inmediatamente, por
via Intraperitoneal, con D-glucosa (2 g/kg). Se expuso a un grupo de ratones tratados con vehiculo con suero salino al
0,9 % como control negativo. Los niveles de glucosa en sangre se determinaron a partir de sangrados de la cola
tomados a los 20, 40 y 60 min después de la exposicion a D-glucosa. El perfil de excursion de glucosa en sangre desde
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T =0 hasta T = 60 min se us6 para integrar el area bajo la curva (ABC) para cada tratamiento. Los valores de inhibicion
porcentual para cada tratamiento se generaron a partir de los datos de ABC normalizados para los controles expuestos
a suero salino. Las areas bajo la curva (ABC) para glucosa (ABC de glucosa) se calculé usando el procedimiento
trapezoidal. Estadistica. El analisis estadistico se efectué usando prueba de t de Student de 2 colas no pareadas. Los
valores de P < 0,05 se comunicaron como significativos.

Ensayo de glucogenoalisis en higado.

Se anestesiaron ratones con GCGR humanizados (C57B/6N) (Nembutal IP, 50 mg/kg) a la mitad del ciclo de
oscuridad. Se canul6 a continuacion la vena porta y se extrajo el higado y se perfusiond con una solucién tamponada
con bicarbonato de Krebs-Henseleit durante 5-10 minutos que inicialmente no se recirculé para lavar cualquier sustrato
enddgeno. El higado se colocé en un tubo de RMN de 20 mm y la solucion inicial de Krebs se cambié por un
perfusmnado de Krebs-BSA (aprox. 72 ml, BSA al 2,5 %, que se recirculd. Se efectud inicialmente espectroscopia
RMN de *'P para examinar los niveles de ATP y de fosfato inorganico (Pi) para evaluar la viabilidad hepatica. Se cred
a continuacion un grupo de glucégeno de *C visible por RMN mediante la adicion del sustrato gluconeogenlco [2- 3C]
piruvato y cloruro de amonio (~7 mM y 1 mM, respectivamente) al perfusionado, y la cantidad de ~C glucégeno
contenida en el higado se controlé en tiempo real a través de la resonancia de C1 de las unidades de glucosil en el
glucégeno. Tras 45 minutos, se perfusionaron OXM, OXM-Q3E, glucagon o vehiculo y se uso la respuesta posterior de
niveles de glucégeno para determinar la activacion de GCGR (Bergans y col., NMR Biomed. 16: 36-46, 2003)),
Secrecion de glucosa dependiente de insulina (SGDI). Para medir la SGDI, se aislaron islotes pancreaticos de raton
mediante el procedimiento de colagenasa usando el procedimiento de canulacion del ducto pancreatico y purificacion
por gradiente de densidad (Mu y col., Diabetes 55: 1695-704, (2006)) y se incubaron con 2 o 16 mmol/l de glucosa. La
insulina se midio en alicuotas del tampdn de incubacion mediante ensayo inmunoabsorbente unido a enzimas con un
kit comercial (ALPCO diagnostics, Windham, NH). Los protocolos de estudio en animales se revisaron y aprobaron por
el Institutional Animal Care and Use Committee de Merck Research Laboratories en Rahway, NJ.

La espectroscopia de 3C-RMN se us6 para controlar de manera no invasiva el glucégeno y niveles de glucosa en
respuesta a tratamiento agudo con analogos novedosos de oxintomodulina en tiempo real. Se anestesiaron ratones
que expresaban GCGR humano (Nembutal IP, 50 mg/kg) aproximadamente a la mitad del ciclo de oscuridad. La vena
porta se canuld a continuacion y atd y el higado se extrajo. El higado se colocé en un tubo de RMN de 20 mm y la
solucién inicial de Krebs se cambié por un perfusionado de Krebs-BSA, que se recirculd. Se efectud inicialmente
espectroscopia RMN de ¥'P para examinar los niveles de ATP y de fosfato i |norgan|co (Pi) en el higado que pueden
usarse para evaluar la viabilidad hepatica. Se creo a continuacion un grupo de '3C visible a RMN de glucogeno
mediante la adicion del sustrato glucogénico [2- C] piruvato + NH4Cl y se controlé la cantidad de glucégeno contenida
en el higado en tiempo real a través de la resonancia de Cl de las unidades glucosil en el glucégeno. Tras
aproximadamente 45 minutos, se infusiond6 OXM o un analogo peptidico de OXM y la respuesta posterior a niveles de
glucogeno se uso para determinar la activacion de GCGR humano. El area de la resonancia de Cl de las unidades
glucosil en el glucégeno se representa en funcion del tiempo en la Figura 1 para higados que recibieron los analogos
peptidicos de OXM, 50 pM de glucagén, o medio. Como puede observarse a continuaciéon, OXM nativo induce la
glucogenolisis de manera dependiente de la dosis e induce la glucogenolisis completa a 1,5 nM y tiene una CEsp
aproximada de 0,5 nM, en comparacién, OXM-Q3E indujo Unicamente aproximadamente un 58 % a 300 nM,
coherente con su escasa potencia como agonista de GCGR.

Dada la capacidad de OXM para estimular una respuesta de glucogenolisis robusta, se examiné adicionalmente la
ocupacion del receptor GCGR in vivo de OXM y OXM-Q3E en un ensayo competitivo en ratones de tipo silvestre. Tres
cohortes de ratones se dosificaron con vehiculo (recuento total), vehiculo o glucagén frio (unlon no especifica), u
OXM-Q3E por via subcutanea. Aproximadamente 15 minutos tras la dosificacion, se administro 125 -glucagon por via
intravenosa y aproximadamente 15 minutos mas tarde, se recogié el higado y se ensay0 la radiactividad total. Tal
como se muestra en la Figura 2, el glucagén (GCG) a 1,5 mpk dio una ocupaciéon de GCGR del 84 %. OXM 3 mpk dio
una ocupacion de GCGR del 31 %, y OXM-Q3E dio una ocupacion de GCGR del 0 %.

Usando los péptidos emparejados, OXM OXM-Q3E, se investigaron los efectos farmacolégicos tanto agudos como
cronicos del co-agonismo de ambos receptores en una abrazadera hiperglucémica y un estudio de ingesta de comida
cronica (IC) y peso corporal (PC) (Tabla 5) y en una prueba de tolerancia a glucosa intraperitoneal aguda (PTGIP,
Figura 3). Mientras que ambos péptidos mejoraron de manera efectiva la tolerancia a la glucosa, OXM-Q3E rindi6
mejor que OXM nativo en la reduccion de la excursion de glucosa en modelos de raton tanto delgados como con
obesidad inducida por dieta (OID). Sin embargo, se comprobd que el péptido nativo era superior en la reduccion de
ingesta de comida y peso corporal (ABW: -6 % para OXM frente a -2,4 % para OXM-Q3E a 5 mg/kg) en ratones OID,
un efecto atribuido al co-antagonismo del GCGR. En los paradigmas tanto agudos como cronicos, OXM nativo no
causo una excursion de glucosa aumentada.
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Tabla 5

Finales farmacodinamicos después de infusion cronica durante 14 dias de OXM y OXM para evaluar los efectos
sobre la ingesta de comida y peso corporal.

OXM 0,5 | OXM1,5 | OXM5 | OXM-Q3E 0,5 | OXM-Q3E 1,5 |OXM-Q3E 5

Medida Vehiculo mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Cambio de peso

. 1,07 0,54 -3,5 -5,32 -0,21 -1,27 -0,21
acumulativo (g)

OXM 0,5 | OXM1,5 | OXM5 | OXM-Q3E 0,5 | OXM-Q3E 1,5 |OXM-Q3E 5

Medida Vehiculo mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg

Cambio
acumulativo de
ingesta de comida
(kcal)

228 223 206 199 215 213 207

Estudio de abrazadera hiperglucémica.

Se anestesiaron ratones OID (16 semanas en dieta alta en grasas) con xilacina y se cateterizaron a través de la vena
yugular interna derecha 3 dias antes de los estudios in vivo. Se infusiond glucosa al 25 % y se ajustd durante la
duracion del experimento para mantener la hiperglucemia. Debido a la corta semivida de los péptidos (ambos se
inactivan rapidamente por dipeptidil peptidasa IV y se eliminan por via renal (Zhu y col., J. Biol. Chem. 278: 22418-23,
(2003))), se infusiond vehiculo, OXM (~16 pg/kg/min) y OXM-Q3E (~16 pg/kg/min) por via intravenosa durante los
ultimos 60 minutos del estudio. El catéter venoso se usé para infusion y se recogieron muestras de sangre por la vena
de la cola. Se control6 la ingesta de comida y ganancia de peso para cada animal después de la cirugia para asegurar
una recuperacion completa. Las abrazaderas hiperglucémicas se efectuaron en ratones conscientes, no inmovilizados
y cateterizados como se describié anteriormente (Pocai y col., Nature. 43: 1026-31, (2005)). En resumen, la glucosa en
plasma se midié mediante glucometro OneTouch cada 10 minutos durante el periodo de 2 horas. Se infusiond glucosa
al veinticinco porciento (D-glucosa, Sigma) por via i.v, y la velocidad se ajustd periddicamente para abrazar los niveles
de glucosa en plasma (~20 mM). Una hora después del comienzo de la infusion, se administraron OXM (~16
pg/kg/min), OXM-Q3E (16 pg/kg/min) y vehiculo (suero salino estéril) durante el resto del periodo. La velocidad de
infusion de glucosa (VIR) se ajusté al peso corporal.

Los resultados del ensayo de abrazadera hiperglucémica se muestran en las Figuras 3A y 3B. Los niveles de glucosa
en sangre se mantuvieron a aproximadamente 20 mmol/l durante el abrazado. En animales tratados con OXM-Q3E, se
necesitd un aumento rapido y robusto en la infusion de glucosa (VIR, velocidad de infusion de glucosa) para mantener
la hiperglucemia en comparacion con ratones tratados con vehiculo (VIR0-60 554 frente a 612 mg/kg/min; OXM-Q3E
frente a vehiculo; p < 0,05). OXM también aumentd la velocidad de infusidon de glucosa necesaria para mantener la
hiperglucemia (VIR0-60 = 40+4 frente a 62 mg/kg/min; OXM frente a vehiculo; p < 0,05) pero el aumento en la VIR fue
aproximadamente un 30 % menor que en el grupo de OXM-Q3E (VIR0-60 = 4014 frente a 554 mg/kg/min; OXM frente
a OXM-Q3E respectivamente, p < 0,05) y el efecto de disminucion de glucosa se retras6 (en aproximadamente 10
minutos) en comparacioén con ratones tratados con OXM-Q3E, *p < 0,05 frente a vehiculo.

Se comparo el efecto de OXM o OXM-Q3E en la excursion de glucosa en ratones C57BL/6N delgados. La Figura 4
muestra que tanto OXM como los analogos peptidicos reducen la excursion de glucosa. La administracion subcutanea
de cada péptido, antes de una exposicion a dextrosa (Cmax en plasma) en una prueba de tolerancia a la glucosa
intraperitoneal (PTGIP), redujo de manera significativa la excursion de glucosa de manera dependiente de la dosis.
Una comparacion de la dosis minima efectiva indica que OXM-Q3E es aproximadamente 10 veces mas efectiva en la
reduccion de glucosa que el péptido nativo (CEsg in vivo de 0,055 nM y 0,38 nM respectivamente).

Ejemplo 8

OXM nativo tiene una semivida in vivo (t12) de aproximadamente 8 a 12 minutos en seres humanos, no adecuada para
terapia farmacologica sostenida. Por lo tanto, se investigd la adicion de sustituyentes voluminosos al péptido para
reducir la eliminacion renal.

Se conjugaron restos de PEG o N-etil maleimida de varios pesos moleculares al péptido de OXM en varias
localizaciones a lo largo de la molécula, mediante conjugacion a la cadena lateral de un resto de cisteina introducido.
Las posiciones que se investigaron para conjugacion con Cys-N-etil malemida o un resto de Cys-PEG se subrayan en
la siguiente secuencia de aminoacidos para OXM (SEC ID N°: 1) o se situaron en el C-terminal del OXM.

HSQGT FTSDY SKYLD SRRAQ DFVQW LMNTK RNRNN IA

57



ES 2524477 T3

De manera inesperada, la PEGilacion (de 5 a 80 kDa) parecié disminuir de manera severa la capacidad del analogo
peptidico para activar al GCGR o tanto GLP-1R como GCGR. En algunos casos, la introduccion de un resto de cisteina
cubierto con N-metil maleimida fue suficiente para reducir la actividad de manera significativa. Los resultados se
muestran en la Tabla 6.

Tabla 6

i GLP-1R % o ok

Repit | conugadorosiion | GEs0 | OF (M acivasan s GO sero o 107 Receptortt,
(nM) GCGR ’

OXM33 sk-peg/css 115 75,3 78 - 0/0
OXM34 20K-PEG/Css 195 616 61 - 0/0
OXM35 40K-PEG/Cs3s 716 142 71 - 0/0
OXM67 5K-PEG/Cas 5,8 138 73 - +/0
OXM68 20K-PEG/Cas 8,3 601 58 - +/0
OXM69 40K-PEG/Cs3s 6 >1000 46 - +/0
OXM99 40K-PEG/Cs3s 7.4 >1000 66 - +/0
OXM100 64K-PEG/Css 22,5 >1000 22 - ~/0
OXM103 40K-PEG/C2o 6,2 203 75 - +/0
OXM105 40K-PEG/Cy1 28,5 648 21 - ~/0
OXM107 40K-PEG/C24 29,7 >1000 30 - ~/0
OXM109 40K-PEG/Czs 7,6 >1000 65 - +/0
OXM113 40K-PEG/Cs3s 93,3 >1000 58 - 0/0
OXM121 40K-PEG/C11 >125 ND - - 0/0
OXM124 40K-PEG/C12 >100 ND - - 0/0

5

Ejemplo 9

Como alternativa a la PEGilacion, se evaluaron varios analogos peptidicos de OXM lipidados para mejoras en el perfil
farmacocinético.

Se conjugaron inicialmente los péptidos con un grupo colesterol a través de la cadena lateral de la cisteina y de nuevo
10 se midié su capacidad para estimular la produccion de AMPc en lineas celulares transfectadas con GLP-1R y GCGR.
La conjugacion en C-terminal fue la localizacion mas favorable para la conjugacion y se identificaron los analogos de
OXM con potencias de receptor bajas nanomolares. De manera inesperada, el analisis de estos péptidos en el ensayo
de glucogenolisis en higado en perfusion ex vivo indicd que la potencia de agonista de GCGR in vitro no estaba
reflejando de manera correcta la activacion de GCGR en el higado (véase OXM70 en la Figura 5). La medida de la
15 potencia de agonista en el ensayo celular in vitro con plasma afiadido al 10 a 20 % reveld un "desplazamiento en
suero” significativo que redujo de manera efectiva la potencia de la molécula en mas de 40 veces (véase la Tabla 7), lo
que sugiere que las moléculas colesteriladas unidas a lipido y/o proteina en el plasma, reducen la concentracion

efectiva.
Tabla 7
Potencias in vitro de analogos peptidicos de OXM lipidados seleccionados
CEso ("M) GCGR % GCGR + plasma al Plasma

Péptido | Conjugado/Posicion GLP-1R CE50 Activacion | 10 % (nM), (cambio | desplazado

(nM) de GCGR multiplo) Selectividad
OXM36 Colesterol/Csg 0,1 12,1 107 ?? +/+
OXM70 Colesterol/Csg 0,15 2,4 104 169 (70x) +/0
OXM212 Colesterol/Csg 0,6 11,3 115 1034 (92x) +/0
OXM213 Colesterol/Css 0,3 27,6 107 1209 (44x) +/0
OXM110 Palmitoilo/Kss 0,7 0,31 104 6,9 (23x) +H+
OXM115 Oxa4-Col/Csg 0,08 0,33 100 0,64 (2x) +/+
OXM177 Palmitoilo/Kss 0,1 0,59 93 3 (5x) +H+
OXM216 Oxa4-Col/Csg 3,1 0,63 93 12 (19x) +/+
OXM229 | Precursor de C38 ? ? ? No ensayado ?
OXM208 | Precursor de C38 ? ? ? No ensayado :
OXM209 | Precursor de C38 ? ? ? No ensayado ?

20 La Figura 5A muestra la medida ex vivo de glucogenolisis en higado perfusionado en presencia de OXM70, OXM110,
OXM177, OXM115, y OXM216. La Figura 4B muestra la ocupacion de GCGR después de administracion subcutanea
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(s.c.) o intravenosa (i.v.) de OXM70, OXM110, OXM177, OXM115, y OXM216 en comparacién con OXM nativo en un
ensayo competitivo en ratones de tipo silvestre.

Ejemplo 10

Para mitigar los efectos de union de plasma sobre el acoplamiento al receptor se empled una estrategia modificada
para mejorar la farmacocinética incorporando un enlazante hidrdfilo entre el péptido y el grupo colesterol. La adicion de
un enlazante tetra-etoxi (Oxa4) entre el resto de colesterol y el péptido redujo de manera significativa el efecto
observado anteriormente cuando se afiadio plasma al ensayo basado en células, es decir, redujo el "desplazamiento
en suero” en nada mas que 2 veces, como se muestra en la Tabla 8. Ademas, la sustitucién de acido aminoisobutirico
(Aib) o D-Serina (D-Ser) en la posicién de aminoacido dos mejoré adicionalmente la afinidad a GLP-1R y GCGR. Se
confirmaron estas observaciones in vitro en el ensayo de glucogenolisis ex vivo y en el ensayo de unién a receptor de
GCG (véase la Tabla 8), obteniendo los resultados que confirmaron que la conjugacion de un grupo colesterol unido de
manera hidrdéfila u una cadena de acilo dio como resultado la identificacion de moléculas que se acoplaron y activaron
al GCGR de manera eficiente.

Tabla 8
Resumen de medidas de interaccion de GCGR de varios péptidos lipidados

Analogo SUSt'tUC'Onden la posicion Conjugacion |% de glucogenolisis 100 % dg . % RO a 3 mpk s.c.
0s glucogenolisis

Oxm-70 Aib colesterol ~0 % a10nM 100 % a 100 nM ~0

Oxm-110 D-Ser palmitoilo 100% a1 nM 100 % a 10 nM No ensayado

Oxm-177 Aib palmitoilo 21%a1nM 100 % a4 nM 30 (£3)

Oxm-115 D-Ser Oxa4-Col 55 % a 0,3 nM 100 % a 3nM 36 (£12)

Oxm-216 Aib Oxa4-Col ~0% a10nM 88 % a 100 nM 10 (£3)

Analisis farmacodinamico de analogos seleccionados. Se evalud la eficacia de varios péptidos lipidados para reducir el
peso corporal, ingesta de alimentos (ratones OID) y mejorar el control glucémico (ratones delgados) después de
administracion aguda y cronica. Tal como se muestra en las Figuras 6 a 9, después de una sola dosis subcutanea, las
moléculas lipidadas reducen de manera significativa la ingesta de comida y el peso corporal tanto de manera aguda
como con eficacia sostenida. Como se predijo a partir de los analisis in vitro, los analogos que contienen los grupos
acilo o un enlazante hidrofilo fueron significativamente mas eficaces que los otros analogos de OXM lipidados en sitios
especificos para reducir la ingesta de alimentos y el peso corporal en este modelo.

La Figura 6 resume la eficacia in vivo aguda de OXM70 sobre la reduccion de ingesta de comida y peso corporal en
ratones DIO establecidos. La Figura 7 resume la eficacia in vivo aguda de OXM110 y OXM177 sobre la reduccién de
ingesta de comida y peso corporal en ratones DIO establecidos. La Figura 8 resume la eficacia in vivo aguda de
OXM216, OXM115 y OXM177 sobre la reduccion de ingesta de comida y peso corporal en ratones DIO establecidos.
En los tres experimentos, alimentados a voluntad, se pesaron ratones OID macho C57BL/6 (de aproximadamente 51 g
cada uno) y se dosificaron IP con vehiculo (agua) o analogo de OXM OXM70, OXM110, OXM177, OXM216, u
OXM115 aproximadamente 30 minutos antes de la sucesion de la fase oscura. La ingesta de comida se midio
aproximadamente dos horas y 18 horas después. Los cambios en peso corporal a las 18 horas (una noche) también se
midieron *P < 0,05 frente a vehiculo, n =5 - 6 por grupo).

Efectos sobre la Ingesta cronica de alimentos y peso corporal

Para determinar los efectos cronicos de los analogos en el metabolismo energético y de glucosa, se efectuaron
estudios en un modelo de raton de obesidad inducida por dieta (OID) establecidos. Se dosifico a ratones tipo silvestre
macho C57BL/6N alimentados a voluntad (n = 6 por grupo, peso corporal medio ~50 g) con vehiculo, OXM115,
OXM177, OXM110 a 3 o 10 mg/kg en dias alternos (C2D) durante el trascurso de un estudio de 14 dias consecutivos.
El peso corporal, ingesta de comida y niveles basales de glucosa se midieron a diario. Tal como se muestra en las
Flguras 9A y 9B, el tratamiento cronico con los analogos lipidados redujo de manera significativa el peso e ingesta de
comida de manera dependiente de la dosis a lo largo de la duracion del estudio. La Figura 9C muestra la glucosa basal
durante el periodo de tiempo del estudio en respuesta a los varios péptidos.

Todos los péptidos lipidados probados redujeron significativamente la glucosa basal de modo dependiente de la dosis
a lo largo de la duracion del estudio en comparacion con el dia 0 del estudio crénico y con animales tratados con
vehiculo en el mismo dia (p < 0,05). Un PTGIP efectuado en el dia 13, mostré que la tolerancia a la glucosa se mejoré
tras la administracion crénica de los analogos lipidados, de manera dependiente a la dosis (Figura 9D).

Mejora de la tolerancia a la glucosa

Tal como se muestra en las Figuras 10 a 13, en ratones C57BL/6N delgados PTGIP, la administracion subcutanea de
los analogos peptidicos de OXM, antes de la exposicion a glucosa temporizada aproximadamente para
corresponderse con la Cmax €n plasma, redujo de manera significativa la excursion de glucosa de manera dependiente
de la dosis, para todos los analogos lipidados probados.
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Efectos sobre la tasa metabdlica

Para establecer si la administracion del analogo OXM115 colesterilado unido por tetra-etoxi confiere una tasa
metabdlica, se efectud un estudio crénico, con una sola inyeccion de OXM115. Se aclimataron ratones B6 OID macho
(peso corporal inicial medio de 55 g) a camaras de tasa metabdlica sin comida a termoneutralidad (T 29 °C). Se us6 un
periodo de tres horas, de 6:00 a 9:00 am para calcular la tasa metabdlica en reposo. Tres horas tras el comienzo de la
fase luminica (9:00 am), se administré vehiculo (H20), OXM115 a 3 o 10 mg/kg por via subcutanea. El ciclo total de
tiempo se ajusté para 20 minutos, consistente en una lectura de referencia con un tiempo de reposo de 70 segundos y
un periodo de medida de 10 segundos asi como un tiempo de reposo de 60 segundos y un tiempo de medida de 10
segundos para cada una de las 16 jaulas. Los resultados mostrados en las Figuras 14A y B demuestran que la
administracion de OXM115 aumenté de manera dependiente de la dosis la tasa metabdlica aguda en ratones OID.

La Figura 15 resume la eficacia aguda in vivo de OXM303, OXM304, y OXM305 sobre la reduccion de ingesta de
comida y peso corporal en ratones DIO establecidos y demuestra que OXM305 es particularmente eficaz en reducir la
ingesta de comida y reducir el peso corporal. Se dosifico a ratones OID macho C57BL/6N alimentados a voluntad
(aproximadamente 50 g cada uno) con vehiculo (agua) o analogos de OXM 30 minutos antes del comienzo de la fase
oscura. La ingesta de comida se midié dos horas, 18, y 42 horas después. Los cambios en peso corporal a las 18 y 42
horas (una noche) también se midieron (*P < 0,05 frente a vehiculo, n =5 - 6 por grupo).

La Figura 16 resume la eficacia aguda in vivo de OXM395, OXM399, OXM400, y OXM401 en la reduccioén de la ingesta
de comida y peso corporal en ratones OID establecidos. OXM401 es un péptido de control 0/+ que tiene la secuencia
HAIbEGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK-yEYE-C(Oxa12Chol) (SEC ID N°: 99).

Los ratones OID establecidos (~52 g cada uno) se dosificaron por via s.c. con vehiculo (HBC al 30 %) o péptido 1
mg/kg aproximadamente 30 minutos antes del comienzo de la fase oscura. Los cambios en la ingesta de comida y
peso corporal se midieron durante un periodo de tiempo de cuatro dias (*P < 0,05 frente a vehiculo, n = 5 por grupo).

Ejemplo 11

Este ejemplo demuestra que los péptidos lipidados con un pl por encima de 7 en base a la secuencia de OXM estimula
la desgranulacién de mastocitos mientras que los péptidos lipidados con un pl de aproximadamente 5 no parece
estimular la desgranulacién de mastocitos.

Para determinar el potencial de liberacion de histamina de analogos de oxintomodulina, se establecié un ensayo in
vitro de contraevaluacion usando la linea de mastocitos humanos LAD2. Se incubaron células LAD2 (50.000
células/pocillo, placa de 96 pocillos) con compuestos durante 30 minutos. La desgranulacion de células LAD2 se
determiné mediante cuantificacion de la B-hexosaminidasa liberada en los sobrenadantes y en lisados celulares
después de la hidrdlisis de 4-metilumbeliferil-N-acetil-B-D-glucosaminida. Los resultados se expresan como porcentaje
de liberacion de B-hexosminidasa, calculado como porcentaje del contenido total. La Tabla 1 resume la potencia de
desgranulacion (CEsp) de analogos de OXM en células LAD2. Los resultados sugieren que para reducir la probabilidad
de estimular la desgranulacion de mastocitos, el pl para analogos lipidados debe ser de aproximadamente 5.

Tabla 9

Potencia de desgranulaciéon de OXM nativo y analogos de OXM

Péptido CEso (mM)
OXM >10
OXM115 0,01-0,04
OXM238 1,5
OXM303 0,1
OXM305 0,1
OXM392 0,3
OXM399 0,3
OXM400 >10
OXM401 >10
OXM404 >10
OXM408 >10
OXM409 >10
OXM410 >10
OXM411 >10

EJEMPLO 12

Este ejemplo presenta tablas que muestran las potencias in vitro de varios analogos peptidicos en el receptor GLP-1
humano (hGLP-1R) y el receptor humano de glucagon (hGCGR). Las potencias in vifro mostradas en la Tabla 10 o
Tabla 11 se determinaron a partir de los ensayos que fueron similares a los ensayos de AMPc basados en células
descritos anteriormente en el presente documento (Tabla 10) o los ensayos de AMPc basados en células descritos en
la Solicitud Internacional Publicada N° WO 2008/101017, en concreto el ensayo de AMPc basado en células descrito
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Tabla 10
Potencias in vitro de analogos peptidicos seleccionados
Péptido p1 CEsg (nM) de CEsg (nM) de hGLP-1R + CEsg (nM) de CEsg (nM) de hGCGR +
hGLP-1R plasma al 20 % hGCGR plasma al 20 %
OXM345 | 54 51 >1000 0,1 >1000
OXM380 | 54 0,3 30,7 0,1 3,4
OXM381 | 5,2 0,002; 0,02 1,9;1,9 0,0002; 0,006 0,8;0,9
OXM389 - 0,03 - 0,02 -
OXM392 | 54 0,03 3,0 0,03 0,3
OXM395 | 54 0,7 3,3 10 119
OXM399 | 54 0,05 5,7 0,01 0,4
OXM400 | 54 0,07 1,9 0,01 0,8
OXM401 | 54 0,23 29 0,09 0,3
OXM409 | 55 - 0,7 - 0,1
OXM411 | 54 - 0,1 - 0,2
OXM414 | 54 - 0,07 - 0,15
OXM416 | 5,5 - 0,09 - 1,40
OXM417 | 55 - 0,15 - 0,40
OXM418 | 5,5 - 0,30 - 0,30
Tabla 11

Potencias in vitro de analogos peptidicos seleccionados

Péptido |CEso (nM) de hGLP-1R|CEsp (nM) de hGCGR
MM111 0,007 0,005
MM102 0,034 0,003
MM103 0,026 0,005
MM113 0,023 0,006
OXM414 0,007 0,005
MM114 0,036 0,019
MM115 1,083 1,313
MM116 0,132 0,85
MM117 0,93 0,25
MM121 0,131 0,006
MM132 0,024 0,004
OXM418 0,026 0,002

Mientras que la presente invencién se describe en el presente documento en referencia a las realizaciones ilustradas,
debe entenderse que la invencion no esta limitada a estas. Los expertos habituales en la técnica y que tengan acceso
a las ensefianzas en el presente documento reconoceran modificaciones adicionales dentro del ambito de la misma.
Por lo tanto, la presente invencion solo se limita por las reivindicaciones adjuntas al presente documento.

LISTA DE SECUENCIAS

<110> Bianchi, Elisabetta Carrington, Paul E. Eiermann, George J. Ingallinella, Paolo Marsh, Donald J. Metzger,
Joseph M. Pessi, Antonello Pocai, Alessandro Sinha Roy, Ranabir Dimarchi, Richard Ward, Brian

<120> ANALOGOS DE OXINTOMODULINA

<130> MRL-DOB-22547X

<150> PCT/US2009/034448
<151> 19-02-2009

<160> 121

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210>1

<211> 37
<212> PRT
<213> Homo sapiens
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<400> 1

His Ser Gla Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Sex

1 S 10 15
Arqg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Axg Asn Asn Ile Ala '
35

<210>2
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM
<400> 2

Hig Ser Glu Gly Thr Phe Thx Ser RAsp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1 S 10 15
Axg Arg Ala Gln ARep Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 - 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35

<210>3
<211> 37
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<110> Bianchi, Elisabetta Carrington, Paul E. Eiermann, George J. Ingallinella, Paolo Marsh, Donald J. Metzger,

Joseph M. Pessi, Antonello Pocai, Alessandro Sinha Roy, Ranabir Dimarchi, Richard Ward, Brian
<120> ANALOGOS DE OXINTOMODULINA
<130> MRL-DOE-22547X

<150> PCT/US2009/034449
<151> 19-02-2009

<160> 121
<170> FastSEQ para Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 37

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1

His Ser Gln Gly m Pha Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 15
mmuacmmphavumnupmm:mrh:t.ysmm
20 25 30
Arq Asn Asn Ile Ala o
k 1

<210> 2

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2524477 T3

Hia Ser Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp 'ryr Ser Lya Tyt Leu Asp Ser

15

thgAhGlnMpPheValGlnrrpmuetmrhrhyskgma

30

Bis Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp 'ryr Ser Lys Tyr Leu Asp Sex
S

15

Arg Arg Ala GIn Aap Phe Val Gin Trp x.eu Mat Asn Thr Lye Axg Asn
20

<220>
<223> Analogo de OXM
<400> 2
1 S
20 25
Axg Asn Aan Ile RAla
as
<210>3
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM
<400> 3
1
25
Arg Asn Asn Ila Ala

as
<210>4
<211> 38
<212> PRT
<313> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=4acido aminoisobutirico

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

0

lis Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp Ty: Sar Lya Tyr Lou Asp Ser

16

m.-glu:gnaGlnupmvuclnrrpmmmnrhyamun
20

<400> 4
5
25
Arg Asn Asn Ile Ala Cys

3is
<210>5
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
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<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 5 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

15

20
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50

55

<400> 5

Ais Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Lou Asp Ser

1 -] 10 18
Arg Arg Ala Gln Aap Pho Val Gln Trp Lau Met Asn Thr Lye Axg Aan
. 20 25 30
Axg Asn Asn Ilo Ala Xaa
s

<210> 6
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 20 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 6
Hia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Lau Asp Ser
1 S 10 - 15
Arg Arg Ala GIn Asp Pha Vali Gin Trp Leu Mat Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 a0 :
Arg Asn Asn Ile Ala Xas
s
<210>7
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG)2 40 kDa

<221> AMIDACION
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<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 7

Hjes Xaa Gln Gly m Pha Thr Ser Asp Qyz Ser Lys Tyr Leou Asp Ser
1 15
Axg Arg Ala Gln Mp Phe Val Gln Trp Leu Mat Asn Thre Lys Arg Asn
20 25 0
Axg Asn Asn Ile Ala Xaa :
as

<210> 8

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa-D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 8
His Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp m Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 5 15 .
Arg Arg Ala Gln Asp Pha Val Gin Trp l.eu Met Asn The Lyn Arg Asn
20 25
Arg Asn Asn lle Ala Xaa
as
<210>9
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=4acido aminoisobutirico

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 5 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 9
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!us Xas Gln Gly 'l‘hr Phe Thr Ser Adp ryr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
15
htq Arg Ala Gin Mp Phe Val Gln Trp l.eu Met Asn Thr Lys Axg Asn
20 25 .3
Arg Asn Asn Ile Ala Xaa
as

<210> 10

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=4acido aminoisobutirico

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 20 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 10

llin Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp 'l.'yr Sexr Lya Tyr Leu Aasp Ser

5 15
&:g Axg m Gln Aop Phe Val Gla Trp t.en Mot Asn Thr Lys Arg Asn
20 28 30
Axg Aon Asn Xle Ala Xaa
35

<210> 11
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> X=4acido aminoisobutirico

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG)2 40 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 11

Risg Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp ‘l‘yt Ser Lys 'ryr l-eu Aap Ser
1 s - 18
Arg Arq Ala Gln Asp Phe Val Gin Trp t.eu Met Asn Thr Lye Arg Asn
20 2% 30
Arg Aan Asn 1le Ala Xaa
as
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<210> 12

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220> -
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=4acido aminoisobutirico

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 12

His Xaa Gln Gly 'rlu.- Phe Thx Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 10
Arg Arg Ala Gln l\ap Phs Val Gln Trp Lau Mot Asn Thr Lya Mg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala Xaa '
3s

<210> 13

<211> 38

<212> FRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=4acido aminoisobutirico

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 20 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<400> 13

namcnalymnhommmms“t.yamuuup&:
1 - 15
MMMQGMMPPMVaIGInrmt.auxaansn‘rb:!.ysa:gm
20 25 30
mmun:unam
k 1

<210> 14

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(mPEG) 260 kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<221> MOD_US
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<400> 14

Ris Xaa Gln Gly Thr

b |

ES 2524477 T3

Pha Thr Ser Agp Tyr Ser Lys Tyx Leu Asp Ser
10 15

Arg Arg Ala Gin Asp Phe Val Gln Trp Xeu Xaa Asn Thr Lys Axrg Asn
20

25 30

Axg Asn Asn Ila Ala Xaa

a5 .
<210> 15
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 20
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

Hie Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Sexr Msp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
15

: 20

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Val Gln Trp lLeu Mot Asn Thr Lys Arg Asn
20 '

25 a0

<400> 15

1 .

Arg Asn Asn Ile Ala
as '

<210> 16
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa-Aib

<221> MOD_RES
<222> 21
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 16

Bis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Aap Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Sex
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gla Xaa Phe Val Gla Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn

20
Axg Aan Asn Ile Ala
as

<210> 17

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Aib

<221> MOD_RES
<222> 24
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 17

Hie Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Seor Aap

1 S

23 30

Tyr Sor Lya Tyr Leu Asp Ser
10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Pho Val Xan Trp Leu Xaa Asn The Lya Arg Asn

20
Arg Asn Asn Ile Ala
as

<210> 18

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 28
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

His Xaa Gln Gly m Phe Thx Ser Rop ryr Ser Lys Tyr Leu anp Ser

A:gmnaclnhspkha!mlmrxpneumxaa‘rh:Lyalurgnsn

<400> 18
1
20 25
Arqg Asn Asan Ile Ala

35
<210> 19
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa-D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa-Lys(palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 19

His Xaa Gln Gly Thre Phe Thr Sexr Asp 'ry: Ser Lys Tyr Lou Asp Sex
15

1 ]

h.rql\:guaclnl\sp Phe Val alnn-pmnothn Thr Lye Arg Aan
20

25
Azrg Asn Asn Ile Ala Xam

as
<210> 20
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>1
<223> Xaa=desamino-His (deltaNH2=8)

<221> MOD_RES

<222>2
<223> Xaa=Aib
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ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

Xaa Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Aep Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

15

Arg Arg Ala Gln Asp Pho Val Glan Trp Leu Xaa Aan Thr Lys Arg Asn
20

<400> 20
1 5

Arg Asn Asn Ile Ala Xaa
<210> 21
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa-D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 21

25

30

His Xaa Gin Gly Thr Pha Thr Sexr Asp Tyr Sor Lys Tyr Leu Agp Ser
10

1 5

Arg Arg Ala Gln Aep Phe Val Gln Trp Leu Mat Asn Thr

20
Arg Aon Asn Ile Ala Xaa
35

<210> 22

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 11
<223> Xaa=Cys (MPEG) 240kDa

71

15
Lys Arg Asn
30



ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 22

His Xaa Gln Gly m Phe Thr Sor Asp !yr Xaa Lysa Tyr Leu Asp Ser
1 15

15
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Arg Arg Ala Glin Mp Pha VAl Gli Trp Lau Xaa Asn Thr Lye Arg Aaon
20

RArg Asn Asn Ile Ala

<210> 23

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 12
<223> Xaa=Cys (mPEG) 2101 kDa

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaaa=sulféxido de metionina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 23

lll.a Xaa Gl.n Gly 'lhr Phe Thr Ser Asp ‘ryr Sor Xaa Tyr Leu Rap Ser
Mg Arg Ala Gin Mp Pha Val Gln Trp lma Xaa Asn Thr Lys Arg Asn
20

Arg Asn Aen Ilae Ala

- 11
<210> 24
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Baa-air

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

25

25

72
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ES 2524477 T3

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 24

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp '!y: Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1 L] 18
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gin Txp Leu Met Asn The I.ys Axg Asn
20 25
Axrg Aan Asn Ile Ala Xas
as

<210> 25
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=Nle

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 25

His Xaa Gln Qly m Phe The Ser Asp ryr Ser Lys Tyr Leu Agp Ser
1 15

35

40

45

50

mmuaala.lsppheVdmrmuumunmt.yakgm
20

25.
Arg Asn Aan Ile Ala Cys

as
<210> 26
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES

<222> 27

<223> Xaa=0-metil-L-homoserina
<221> AMIDACION

<222> 38

<223> amidacion C-terminal

<400> 26
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ES 2524477 T3

His Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp Ty

1 5

r Ser Lys Tyr Lou Asp Seor
15

Arg Arg Ala Gin Asp Phe Val Gln Trp Leu Xaa Asn Thx Lys Arg Aen

20
Arg Asn Asn Ilo Ala Cys
as

<210> 27

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=Nle

<221> MOD_RES
<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 27

Bis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lya Tyr Leu Asp Ser
10

1 5

25

30

15

Arg Axg Ala Gln Asp Phe Val Gin‘l'rphu Xaa Asn Thr Lys Arg Asn
20 o

Axrg Aen Asn Tla Ala Xaa

s
<210> 28
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=0-metil-L-homoserina

<221> AMIDACION

<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 28

25
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ES 2524477 T3

lua Xaa Gln Gly Thr Phoe Thr Ser Rap ryr Ser Lys Tyr Leou Asp Ser
15

5
nrq Axg Ala Gln Asp Phe Val Gln Txp Leu Xza Asn Thr Lys Arg Asn
26 25 30
Acg Asn Asn Ile Ala Xaa

35
<210> 29
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES

<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 29

His Xaa Gln Gly m Pha Thr Sar Asp ‘.I.‘yz Ser Lya Tyr Leu Asp Ser
1 1s
Arg Arg A:I.. aln Mp Phe Val Gln Trxp t.au Mat Mm The ‘Lys Axg Asn
20 25 . ao
Arg Asn Asn Ile Ala Xaa
3as )

<210> 30

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 30

Ais Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 s - 10 15
Arg Acg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 as 30
Arg Asn Asn Ile Ala Cyg :
as

<210> 31
<211> 38
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ES 2524477 T3

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<221> MOD_RES
<222> 39

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

Bis Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Aap Ser
10

15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lau Xaa Asn Thr Lys Arg Asn
20

<400> 31
1 s
Axg Asn Asn Ile Ala Xaa

35
<210> 32
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 27
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<221> MOD_RES
<222> 38
<223> Xaa=Cys(CH2CONH2)

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

<400> 32

25

a0

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Aep Ser
1 L 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lau Xaa Asn Thr Lys Axg Asn
20 25 a0
Arg Asn Asn Ile Ala Xaa
3%

<210> 33

76
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15

<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2

ES 2524477 T3

<223> Xaa=4acido 1-Amino-1-ciclohexano carboxilico

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 33

Ais Xaa Gla Gly 'rh.r Phe Thr Sox Asp ry: Ser Lys Tyr Lou Asp Ser
1 18
mmnaclnl\spl’hovalcln'rrpx.annetnsnm:.rsuqun
20 - 28 30
Axg Asn Asn Ile Ala
35

<210> 34

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=Abu

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 34
Hig Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp ry: Ser Lya Tyr Leu Asp Ser
1 S 15
uqnguammprhevn cmrzpuuueemm:.yamun
20 . 25 30
Arg Aan Asn Ils Ala
] .
<210> 35
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-abu

<221> AMIDACION

<222> 37
<223> amidacion C-terminal

77



ES 2524477 T3

<400> 35

His Xaa @ln Gly Thr Phe Thr Sox Aap Tyr Ser lys Tyr Leu Asp Ser

1 s 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Aan
20 25 a0
Arg Aon Asn Ila Ala
35

<210> 36
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Nva (acido aminovalérico)

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 36

Ilia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp ryr Sexr Lys Tyr Leu Aap Ser:

°5
Mg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lou Mat Asn Thr Lys A:g Asn
25 . ao
Arg Asn han xle Ala
3s

<210> 37
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa= beta-ciclopropil-alanina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 37

His Xaz Gln Gly Thr !he Thr Sor Asp ‘l’y: $or Lys Tyr Lou t;p Sor

1 ]
Azxg Axg Ala Gln Asp !ha Val Gln Trp t.eu Mot Asn The Lys Arg Asn
290 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
s

<210> 38
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM
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ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=propargilglicina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 38

1

. 25
Axzg Asn Aan Ile Rla )

a5
<210> 39
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=alilglicina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 39

His Xaa Gla Gly Thr Pha Thx Ser Asp
1 5

fiis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lya Tyr Leu Asp Ser
10 15

5
Arg Arg Ala Gln Asp Pha Va) Gln Trp Leu Met Asn Thr Lyes Arg Rsn
. 240 .

30

Tyx Sar Lye Tyr Leun Asp Ser
10 15

Arg Axg Ala GAn Asp Pho Val €lan Trp Lou Mot Aan Thr Lys Arg Asn
T 20

- 25
Arg Asn Asn Ile Ala

s
<210> 40
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 2-Amino-2-ciclohexil-propanoico

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 40
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ES 2524477 T3

Hiia Xea Gln Gly Thr Phe Th.r Ser Aop Tys Sexr Lys Tyx lLey Asp Ser

1 5 15
Arg Axg Ala Gln Asp Pho Val cl.n'n-pl.ou Mot Asn Thx Lya Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Ran Ile Ala
35

<210> 41
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=D-tercbutilglicina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 41

Aie Xaa Gln Gly Thr Phe Thx Sar Asp Tyr Seor Lys Tyr Leu Asp Ser

1 -] 10 15
Arg Aeg Ala Gln fsp Phe Val Gla Trp Leu Mot Agn Thr Lys Arg Asn
20 25 a0
Arg Asn Aan Ile Ala
as

<210> 42
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=vinilglicina

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 42

His Xaa Gln Gly !hr Phe The Ser Asp ‘l.'y: Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 15
mmnamnm Phe Val Gin 'r:pIauMMn mx.ysm.-qm
20 25 A
Axrg Asn Aen Ile Ala
as

<210> 43

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclopropano carboxilico

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 43

Hin Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1 L] 10 15
Arg Arg Als Gln Asp Pho Val Gla Trp Lau Mot Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Azg Asn Asn Ile Ala
as

<210> 44
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclobutano carboxilico

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 44

His Xaa Gln Gly '.l'lu.- Phe m Sor Asp ry: Ser Lys Tyr Leu Mp Sar
1
Arg Arg Ala cngpPhovu Glnwrpmuet: Mnmnyunrgun
20 25 a0
Arg Asn Asn Ile Ala
- 3s

<210> 45

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclopentano carboxilico

<221> AMIDACION
<222> 37
<223> amidacion C-terminal

<400> 45

81



ES 2524477 T3

His Xaa €ln Gly The Phe Thr Sar Asp ryr Ser Lya Tyx Lou Asp Ser

1 5 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp I.ou Mot Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 39
Azg Asn Asn lle Ala
as

<210> 46
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> AMIDACION
<222> 38
<223> amidacion C-terminal

25

30

35

40

45
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<400> 46

Hig Xaa Gla Gly Thr Phe Thr Ser Aep Tyr Ser Lys Tyxr Leu Rsp Set

1 ] 10 15
Glu Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Mat Asn Thr l:.rs Axg Asn
20 25
Atg Asn Aan Ile Ala Cye
s

<210> 47
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 47

His Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp r'yr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
' 18

1 S

ngnrguaclnaspmvn cln'rrpneunet.un Thr Lys Cye
20

<210> 48

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

25
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ES 2524477 T3

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 48

lus Xas Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp ryr Sar Lys Tyr Leu Asp Ser
5 15
Gl.u Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Mot Asn The Lys Cya
20 25 a0

<210> 49

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 49

Bis Xaa €¢ln Gly Thx Pha Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 L) 10 15
Glu Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lou Met ARsn Thr Lys Cye
20 25 30

<210> 50

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 50

Iu,s Xaa Gln G.ly Thr Phe Thr Ser Asp ‘ry: Ser Lya Tyx Leu Mp Ser
5.. .

l\rg Ala Ala Gln Asp Phe Val Gin Trp I.eu net Asn Thr i.ys Cys
20 25 30

<210> 51

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

83



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2524477 T3

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 36
<223> amidacion C-terminal

<400> 51

His Xaa Gin Gly Thr Phe Thr Sor Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1 5 10 18
Glu Ala Ala Gla Asp Pha Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 k1]
Arg hsn Asn lle Ala Xaa
k 1]

<210> 52
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 52

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Rep Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 - 10 : 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leau Met Asn Thzx Lys Xaa
' 20 . 25 . k 1]

<210> 53

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> X=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
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<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 53

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
| 5 10 15
Glu Alz Ala GIn Rsp Phe Val Gln Trp Leu Mat Aasn Thr Lys Xaa
20 25 30

<210> 54

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 54

Bis Xaa Gln Gly Thr Phe Thx Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 -] . 10 ) 15
Glu Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Rsn Thr Lyo Xaa
2¢ . 24 30 k

<210> 55

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 55
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His Xaa Gln Gly Thr Pha Thr Sexr Agp Tyr Ser lys Tyr Leu Asp Ser

1

5

10 15

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lyse Xaa
20

<210> 56

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 56

1

<210> 57

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Lys(palmitoilo)
<221> AMIDACION

<222> 31

<223> amidacion C-terminal

<400> 57

i

25 a0

HAie Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Aap Ser
5 - .

Axrg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Aen Thr Lys Xaa
20 . )

10 15

25 . 30

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Sar Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Serx
-] 10

15

Glu Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Mot Asn Thr Lys Xas

<220> 58

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

25 30
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<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=Ttds

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 58

ms Xaa Gla Gly 'l.‘hr Phe Thr Ser Asp 'l'yr Ser Lys Tyr Leu l\sp Ser
Mq Arg Ala Gln Mp Pha Vval Gln Trp Lou Mot Asn Thr Lys Xna Xaa
20

25

<210> 59

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=Ttds

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 59

His Xaa Gln Gly 'l‘.'h: Phe Thr Serx Asp !y: Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

i

Gl.u Ala Ala GIn a.p Phe Va:l. Gln Trp heu Met Asn Thr Lys Xas Xaa

20 25

<210> 60

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION
<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 60

Hia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Aap Tyr Ser Lys Tyr Leu Aep Sor
1 L] 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Aan Thr Lys Xaa Xaa
20 ' 25 30

<210> 61

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION

<222> 32

<223> amidacion C-terminal
<400> 61

Aia Xaa Gla Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr leu Aep Saf

1 ' -3 - 10 15

Glu Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lou Met Asn Thr Lys Xaa Xaa
20 25 30

<210> 62

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222>2
<223> Xaa=Aib
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<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION

<222> 31

<223> amidacion C-terminal

<400> 62

<210> 63
<211> 39

His Xaa Gin Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Sex
¥ S 10 15

Glu Ala Ala Gln Asp Pho Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Xaa

20

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222>2

<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 38

<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 39

25

: 30

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<221> AMIDACION

<222> 39

<223> amidacion C-terminal

<400> 63

<210> 64
<211> 32

1

Glu Ala Ala Gln Asp Phe Val Gin

20
Azg Asn Agsn Ile Ala Xaa Xaa
: 3s

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222>2

<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 32

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp
[

Tyr Ser Lys Tyr Leu Aep Ser
10

15

Trp Lau Met Asn The Lys Arg Asan

25

. , 30

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))
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<221> AMIDACION
<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 64

Rie Xaa Gln Gly :l'h: Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 10 15
Glu Alz Ala Gln Asp FPhe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Axg Xaa
20 . 28 30

<210> 65

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 38

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 65
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp :l'y: Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 - 15
Glu Ala Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp t.eu Mat Asn Thr Lys Axrg Asp
.20 . 25 30
Mq Aan Aon Ile Ala Xae
<210> 66
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 66
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Ris Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Lou Asp Ser

1 -

5

10

15

Glu Arg Alz Gln Asp Pha Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Xaa
20

<210> 67

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 31

<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<400> 67

25

36

Hio Maa Gln Gly Thr Phae Thr Sar Asp Tyr Sor Lys Tyr Lau Agp Ser
1 5 10 15

Axg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Mot Asn Thr
20 25

<210> 68

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 38

<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 39
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 39

<223> amidacion C-terminal

<400> 68

91

Lyes Yaa Xaa
30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2524477 T3

His Xaa Gin Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu RAsp Ser
1 5 10 . 15
Glu Ala Ala Gln Rsp Phe Vsl Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30

Axg Asn Agn Ile Ala Xaa Xaa
35

<210> 69

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<400> 69

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp 'ry: Seor Lys Tyr Leu n.p Ser
1 S
Axg Arg Ala Gln Aap Phe Val Gln Trp bau Mat Asn Thr Lys m Xaa
20, 25 -30
Xaa

<210>70

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<400> 70

Hia Xaa Gln Gly Thr Phé Thr Ser Asp 'ryx Ser Ser Tyr Leu Asp Sor
1 5 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Mot Aon Thr Lys Xaa Xaa
20 28 _ 30

<210> 71
<211> 32
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<400> 71

m. Xaa Gln Gly 'l.‘h.r Pho Thr Ser Aop '!yr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
15
uvg Ala Ala GIn lup Phe Val Gln Trp l:-au Mot Mn Thr Lys Xaa Xaa
20 28 30 :
<210>72
<211> 32
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 32

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 72

His Xaa Gla Gly m Phe Thr Ser Asp ryr Ser Ser Tyr Lou Asp Ser
|} 15
A:gnqmacxnmrhevnamrrpmueemmr Lya Xaa Xaa
20 25 30

<210>73

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222> 2
<223> Xaa=D-serina
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<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 32

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 73

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser

1 ] 10 ' 1 8

Arg Ala Ala Gin Asp Phe Val Gln Tzp Lou Met Asn Thr Lys Xaa Xaa
20 . 25 30

<210> 74

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 32
<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}acetato);

<400> 74

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 S 10 ' 15 .
Arg Axg Ala Gla Aep Phe Val GAn Trp Leu Met Asp Thr Lys Xaa Xaa

20 25 30

<210>75

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 32

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 75
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Hia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp ‘ryr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 .

15

A:gmunalaa.ap?hov:lclnrtpheummmI.ys:ltu)taa
20

<210> 76

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

Bia Xaa GIin Gly Thr Phe Thr SQr Aop 'ryr Ser t.ya Tyr Leu Mp Ser

15

Arg Axg Ala Gln Asp Pha Val Gln Txp Leu Mot Asn Thr Lys Xaa Xaa

<400> 76
1 5
20
Xaa
<210> 77
<211> 33
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

<223> Xaa=S-{1-[46-(colest-5-en-3-iloxi)-3,43,46-trioxo -7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37,40-dodecaoxa-4,44

25

0

-diazahexatetracont-1-il]-2,5-dioxopirrolidin-3-il }-L-cisteina o Cys (mal-oxa12-colesterol)

<400> 77

llis Xaa GIn Gly Thr Phe Thx Ser Asp ‘ry: Saer Lys Tyr Leu Asp Ser

5

15

a:q Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp l’.eu Maot Asn Thr Lys Xaa Xas
29

Xaa

95
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<210>78

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 78

1 5 .
Arg Arg Ala Gln Asp Pha Val Gin Trp Lau Met Asn Thr Lya Xas Xaa
20 25 30

His Xaa Gln Gly Thr Pho Thr Sar Asp Tyr Sex Lys Tyr Lou Aep Ser
’ 10 . 15

Xaa

<210>79

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclobutano carboxilico

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=Cys(colest-5-en-3-il 1-{[(2R)-3-amino-2-(amino)-3-oxopropil]tio}-2-oxo
-6,9,12,15-tetraoxa-3-azaoctadecan-18-oato]} o Cys(Oxa4-colesterol))

<400> 79

Hia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Sear Lys Tyr Leu Asp Sar
1 5 10 : is5
Arg Arg Ala Gln Asp Pho Val Gln Trp Leu Met Asn Thx Lys Xaa Xaa
20 25 30
Xaa

<210> 80

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31) ... (32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36,39-dodecaoxa-3-azadotetra
cont-1-il]-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<223> Puente de lactama entre las cadenas laterales en las posiciones 16 y 20

<400> 80

fis Xaa 6ln &y 'rhr Phe Thr Ser Asp 'ry: Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 15
Arg Arg Ala Lys Mp Phe Val Gl.n Trp l.eu Mat Asn Thr Lys Xaa Xaa
20 25 a0
Xaa :

<210> 81

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra
cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<223> Puente de lactama entre las cadenas laterales en las posiciones 16 y 20

<400> 81

<210> 82

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclobutano carboxilico

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33
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<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra

cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<223> Puente de lactama entre las cadenas laterales en las posiciones 16 y 20

Hia Xaa Gin Gly rhr Phe Thr Sex Asp ryr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
is

A:qmnat.yaa\sprhevnclnrrpmmtMn'rh:t.ysmm
20 .

<400> 82
1
25
Xaa
<210> 83
<211> 33
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

36

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra

cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<400> 83

His Xas' Gln Gly The Pha Thr Sar Aap 'ryr Ser Lys Tyr Leun Mp Saz

1 S

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp t-eu Mot Asn Thr I.yn xaa Xaa

20 25
Xaa

<210> 84

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

30

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra

cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<400> 84
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Bis Xaa Gln Gly ‘!Iu' the Tht Ser Asp '!yr Sexr Lys Tyr Leu ksp Sor

mmna Gln a.sp Phe Val Gln Txp Lau Met Asn Thr Lys xu Xaa
20 25 _ 30
Xaa

<210> 85

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=acido 1-Amino-1-ciclobutano carboxilico

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra
cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<400> 85

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser hsp Tyr Ser Lys Tyr lLau Asp Ser
1 5 i0

30

35

40

45

50

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gla Trp Leu Met Asn The Lys xn. Xoa
20

25
Xaa

<210> 86

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-palmitoilo)
<221> AMIDACION

<222> 33

<223> amidacién C-terminal

<400> 86
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1

mmmclaupehovalcmnpmume Asn The Lys Xas Xaa
20

25
Xaa

<210> 87

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra

cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<221> AMIDACION
<222> 33
<223> amidacion C-terminal

uqmmeumphevumnrrpneuue:unmz.ysxnm

<400> 87
b |
24 25
Xan
<210> 88
<211> 32
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 20
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES

<222> (31)...(32)

<223> Xaa=acido gamma glutamico
<221> AMIDACION

<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 88

100

30

30

His Xaa Gln G.’ly Thr Phe m Ser Rsp ryr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
5

15

Bis Xaa Gln Gly 'l.'ll: Phe Thr Sar Asp '.l'yt Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1s
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His Xaa Gln Gly '!Iu.- Pho Thr Seor Asp 'ryr Ser lLya Tyr Leu A;p Ser

1

nranqnamuprhevu Glnr:pmuotmrhtnysxnm
20 25 30

<210> 89

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 20
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 89

Ris Xaa Gln Gly ‘tht Pho Thr Ser Asp Tyr Sor Lya Tyr Leu Asp Ser
1 19 15
mnqnahahapthoVal Gl.u'rtpl.ou Mot Asn Thr Lys Xaa
20 30

<210> 90

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa-D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 30
<223> amidacion C-terminal

<400> 90
n:la Xaa Gln Gly rh: Pho Thr Sor Asp Xaa Ser Lys Tyz Leu Aap Ser
10 15
M:g M.a Gln l\ap Phe VaJ. Gln Trp Leu Met Asn The Lys
20 - 28 _ 30
<210> 91
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<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 20
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 30
<223> amidacion C-terminal

<400> 91

Rig Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Sar Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
i ! 5 10 15

Azg Arg Ala Xaa Asp Phe Val Gln Trp Leu Maet Asn Thr Lya
20 28 k1)

<210> 92

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 30
<223> amidacion C-terminal

<400> 92

His Xaa Gln Gly Thr Pho Thr Serxr Aep Xaa Ser Lye Tyr Leu Aap Glu
1 - 5 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Pho Val Glin Trp Leu Mot Asn Thr Lys
20 : 25 a0

<210> 93

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222> 2
<223> Xaa=D-serina
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<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=S-[78-(colest-5-en-3-iloxi)-2,78-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36,39,42,45,48,51,54,57,60,6
3,66,69,72,75-tetracosaoxa-3-azaoctaheptacont-1-il ]-L-cisteina o Cys (oxa24-colesterol)

<400> 93

Mis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Sor Lys Tyr Lau Agp Seor
i L] 10 15
Arg Arg Ala Gln RAsp Phe Val Gln Trp Leu Mat Asn The Lys Xaa Xaa
20 28 a0
Xaa

<210> 94

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 24
<223> Xaa=Lys(DOTA)

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=S-[42-(colest-5-en-3-iloxi)-2,42-diox0-6,9,12 ,15,18,21,24,27,30,33,36, 39-dodecaoxa-3-azadotetra
cont-1-il)-L-cisteina o Cys (oxa12-colesterol)

<221> AMIDACION
<222> 33
<223> amidacion C-terminal

<221> MOD_RES
<222> (27)...(27)
<223> Xaa=sulféxido de metionina

<400> 94

ai.o Xaa Asp Gly Thr Pha Thr Ser Asp !‘yr Seor Lys Tyr Leun Mlp Ser
5

uqngnaammpmu;mnp l;-eumMn 'rhrt.ysxaam
20 25 30

<210> 95

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 95

His Xza Gln Gly Thr Pha Thr Ser Asp Xaa Sar Lys Tyr Leu Asp Glu
1 L] 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys XNaa
20

20

25

30

35

40

45

<210> 96

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION

<222> 32
<223> amidacion C-terminal

<400> 96

25 3o

Hia Xaa Gln Gly Tht Pha The Ser Asp Xaa Ser Lya Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys Xaa Xaa
20 : 25 : 30 .

<210> 97

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
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<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 30
<223> amidacion C-terminal

<400> 97
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Sex Asp Xaa Sor Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 - 15
Arg Axg Ala GIn Asp Phe Val Gln Trp Lau Met Asn Thr Lys
20 25 30
<210> 98
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=acb

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 30
<223> amidacion C-terminal

<400> 98
Bis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Saer Lys Tyr Lou Asp Glu
1 -] 10 15 -
Arg Arg Ala Gln Asp Pha Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lya
.20 25 : a0
<210> 99
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM
<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES

<222> 16
<223> Xaa=Aib
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<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 99

Aia Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Sexr Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa
10

;8 -]

Axg Arg Ala Gln Aap Pha Val Gin
20

<210> 100

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES

<222> 33

<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-palmitoilo)
<221> AMIDACION

<222> 33
<223> amidacion C-terminal

<400> 100

1

8is Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp
5

15

Trp Leu Mat Ast Thr Lys Xaa
25

a0

Tyr Ser Lyas Tyr Laeu Asp Ser
14 15

Arg Arg Ala Gln Acsp Pho Val Gla Trp Lau Mat Asn Thr Lys Xaa Xas
20

Xaa

<210> 101

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=acb

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> AMIDACION
<222> 33

106
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<400> 101
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iis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Aasp Ser
15

1 5

10

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Aon Thr Lys Xaa Xaa

20
Xaa

<210> 102

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(32)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> 33

25

<223> Xaa=s-[38-(colest-5-en-3-iloxi)-2-0x0-6,9,12,15,1
8,21,24,27,30,33,36-undecaoxa-3-azaoctatriacont-1-il]-L-cisteina o Cys (oxa12-o-colesterol)

<400> 102

a0

Hie Xaa @ln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lye Tyr Lou Asp Serx
0

b : 5

15

Arg Arg Ala Gla Asp Phe Val Gla Trp Leu Met Asn The Lys Xaa Xaa
20 ’

Xaa

<210> 103

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> VARIANTE
<222> 2
<223> Xaa=D-serina o Aib;

<221> VARIANTE
<222> 17
<223> Xaa=Arg o Glu

<221> VARIANTE
<222> 18

<223> Xaa=Arg o Ala
<221> VARIANTE
<222> 27

25

<223> Xaa=metionina, norleucina, u O-metil-L-homoserina

<400> 103

107
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Hie Xaa Glna Gly Thr Phe Thr Ser RAsp Tyr Ser Lys Tyx Leu Aap Ser
10 15

1 5
¥za Xaa Ala Gln Asp Phe Val Gla Trxp Leu Xaa Asn Thr Lye
20 - 25 a0
<210> 104
<211>7
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Péptido de OXM
<400> 104
Arg Asn Axg Aan Asn Ile Ala
1 5
<210> 105
<211> 37
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM
<221> VARIANTE
<222>2

<223> Xaa=D-serina; Aib; Acb; acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu);
acido D-alfa-aminobutirico (D-Abu); acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina

(Prg); alilglicina (Alg); acido 2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg);
acido 1-amino-1-ciclopropano carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe)

<221> VARIANTE
<222> 17
<223> Xaa=Arg o Glu

<221> VARIANTE
<222>18
<223> Xaa=Arg o Ala

<221> VARIANTE
<222> 27
<223> Xaa=metionina (M), norleucina (Nle), sulféxido de metionina (m) u O-metil-L-homoserina (0)

<400> 105

Hi9 Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 S 10 . © 15
Xaa Xaa Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lou Xaa Asn Thr Lys Arg Asn
- 20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala )
35

<210> 106

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> VARIANTE

<222>2
<223> Xaa=D-serina, acido alfa-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
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acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acido D-alfa-aminobutirico
(D-Abu); acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido
1-amino-1-ciclopropano carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe)

<221> VARIANTE
<222> 12
<223> Xaa=Ser o Lys

<221> VARIANTE
<222> 16
<223> Xaa=Ser o Glu

<221> VARIANTE
<222> 17
<223> Xaa=Arg o Glu

<221> VARIANTE
<222>18
<223> Xaa=Arg o Ala

<221> VARIANTE
<222> (20)...(20). <223> Xaa=GlIn o Lys

<221> VARIANTE

<222> (27)...(27).

<223> Xaa=metionina, norleucina, sulféoxido de metionina, u O-metil-L-homoserina
<400> 106

l!!.s Xaa Gln Gly 'rhx Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Xaa Tyr Leu Asp Xaa
10 15
mxuuamupnavucmrzpmumun l‘h: Lye Arg Aasn
] 20 25 |, 30
Ay ‘Asn Asa’ Tle Ala '
as

<210> 107

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> VARIANTE

<222>2

<223> Xaa=D-serina, acido alfa-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobuteno carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acido D-alfa-aminobutirico
(D-Abu); acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido
1-amino-1-ciclopropano carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe)

<221> VARIANTE
<222>10
<223> Xaa=Tyr o Lys

<221> VARIANTE
<222> 12
<223> Xaa=Ser o Lys

<221> VARIANTE
<222> 16
<223> Xaa=Ser o Glu

<221> VARIANTE
<222> 17
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<223> Xaa=Arg o Glu

<221> VARIANTE
<222> (18)...(18)
<223> Xaa=Arg o Ala

<221> VARIANTE
<222> (20) ... (20) <223> Xaa=GIn o Lys

<221> VARIANTE
<222> (27)...(27)
<223> Xaa=metionina norleucina, sulféxido de metionina, u O-metil-L-homoserina

<221> VARIANTE
<222> (31)...(31)
<223> Xaa=opcional, pero cuando esta presente es uno o mas restos de acido gamma-glutamico

<400> 107

nisxaaclnelymphemsgtupm Se:mryrnounpm
1 10
xaaxummuspmwlmnrrpmmuumwsm

20 25 R |

<210> 108

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES

<222>2

<223> Xaa=D-serina, acido alfa-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acido D-alfa-aminobutirico
(D-Abu); acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido
1-amino-1-ciclopropano carboxilico (Acp); o acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe)

<221> MOD_RES
<222>10
<223> Xaa=Tyr o Lys

<221> MOD_RES
<222> 12
<223> Xaa=Ser o Lys

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=Ser o Lys

<221> MOD_RES
<222> 17
<223> Xaa=Arg o Glu

<221> MOD_RES
<222> (18)...(18)
<223> Xaa=Arg o Ala

<221> MOD_RES
<222> (20)...(20)
<223> Xaa=GIn o Lys

<221> MOD_RES
<222> (27)..(27)
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<223> Xaa=metionina, norleucina, sulféxido de metionina, u O-metil-L-homoserina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(31)
<223> opcional, pero cuando esta presente es uno o mas restos de acido gamma-glutamico

<400> 108

Hie Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Xaa Tyr Lau Asp Xaa
1 ' L] 10 . 18
Xaa Xaa Ala Xasa Asp Pha Val Gln Trp Louw Xaa Asn Thr Lys Xaa
20 25 - 30

<210> 109

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<400> 109

Ais Ser Gln Gly Thr Pha Thr Ser Aep Ser Ser Lys Tyx Leu Asp Ser
1 5 10 15
Arg Arg Ala Gin Asp Phe Val Gln Trp Lau Met Agn Thr Lys
20 25 30

<210> 110

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222>2

<223> Xaa=D-serina, acido 2-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acido D-alfa-aminobutirico
(D-Abu); acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (vg); acido
1-amino-1-ciclopropano carboxilico (Acp); o resto de acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe)

40
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<221> MOD_RES
<222>10
<223> Xaa=Tyr o Lys

<221> MOD_RES
<222> 12
<223> Xaa=Ser o Lys

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=Ser, aib, o Glu

<221> MOD_RES
<222> 17

<223> Xaa=Arg o Glu
<221> MOD_RES
<222> (18)...(18)
<223> Xaa=Arg o Ala

<221> MOD_RES

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2524477 T3

<222> (20)...(20)
<223> Xaa=Glu o Lys

<221> MOD_RES

<222> (27) ... (27)

<223> Xaa=Met, norleucina, sulféxido de metionina, u
O-metil-L-homoserina

<221> MOD_RES
<222> (31)...(31)
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> MOD_RES
<222> (32)...(33)
<223> Xaa=es opcional, pero cuando esta presente es acido gamma-glutamico

<400> 110

alsm@lnﬂlymrrhe Thr Se:mmurmry:mupm
5 190
xaa Xaa Ala Xaa Asp Phe Val Gln Trp Leu Xaa Asn Thr Lye Xaa Xaa
20 25 30

<210> 111

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=Aib

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> aminacion C-terminal

<400> 111

llla Xaa Gln Gly m Phe Thr Sor Asp Xas Ser Lya Tyr Leu Asp XNea
10 1$
A:qA:gMathspPheValGlu Txp Leu Met Asn Thr Glu Xaa
20 25 30

<210> 112

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM
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<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=aib

<221> MOD_RES
<222> 30
<223> Xaa=D-Lys

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> (31)...(31)
<223> amidacion C-terminal

<400> 112

fis Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa
1 S p (] 15

Axg Arg Ala GIln Asp Phe Val Gln Trp Lou Mat Asn Thr Xaa Xaa
26 25 30

<210> 113

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 113

His Xaa Gln Gly The Pha Thr Ser Asp Xaa Ser Lye Tyr Leu Asp Glu
1 L 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Pha Val Gln Trp Lau Met Asn Thr Lys Xaa
20. 25 30
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<210> 114

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10

ES 2524477 T3

<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=aib

<221> MOD_RES
<222> 31

<223> Xaa=acido gamma-D-glutamico

<400> 114

1

Ria Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa
s 15

10

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gla Trp Leu Mat Asn Thr Glu Xaa

20

<210> 115

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10

25 30

<223> Xaa=Lys(acido glutamico-acido glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31

<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 115

l.

His Xaa Gln Gly rhr Pha The Ser Asp Xaa Ser Lye Tyr Leu Asp Glu
10

Arg Arg na Gln Mp Phe Val Gln Txp Lau Mot Asn Thr Lys m
20

25 ‘30
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<210> 116

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221>MOD_RES 3
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(Arg-Arg-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 116

His Xaa Gln Gly The Pha Thr Sar Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Agp Glu

15
30

1 5 10
Mg Axg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Lou Mot Asn Thr Lys Xaa
20 25
<210> 117
<211> 31
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys (acido homocistéico-acido homocistéico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 117

Hia Xaa Gla Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
15

1 5 10

Axg Arg Ala Gin Asp Phe Val Gla Trp lLeu Met Asn Thr Lys Xaa

20 25

<210> 118
<211> 31

115
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido D-glutamico-acido D-glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION
<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 118

His Xaza Gln Gly 'rh: fha Thr Ser Asp xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 15

25

30

35

40

45

50

55

Axg Arg Ala Gln Asp fho Val Cln Trp I.eu Maet Asn Thr Lys Xaa
20

25

<210> 119

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10

<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-miristoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=aib

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 119

nia Xaa Gln Gly 'l‘h: Phe Thr Ser Aap Xaa Sex Lys Tyr Leu Rap Xan
10

mnguac:uupnevncmrrpmmun ‘nu:l.ysxn
20

25

116
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<210> 120

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa-D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico acido gamma glutamico-palmitoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=aib

<221> MOD_RES

<222> 31

<223> Xaa=acido gamma glutamico
<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal

<400> 120

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Tyr Leu Asp Xaa

1 5 10 . 15
Arg Ala Ala Gln Asp Phe Val Gla Tzp Lau Met Asp Thr Lys Xaa
20 25 30
<210> 121
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogo de OXM

<221> MOD_RES
<222> 2
<223> Xaa=D-serina

<221> MOD_RES
<222> 10
<223> Xaa=Lys(acido gamma glutamico-acido gamma glutamico-estearoilo)

<221> MOD_RES
<222> 16
<223> Xaa=aib

<221> MOD_RES
<222> 31
<223> Xaa=acido gamma glutamico

<221> AMIDACION

<222> 31
<223> amidacion C-terminal
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<400> 121

Msxaaﬂlhclymthemarmha Ser Lys Tyr Leu Asp Naa
1 15
Axrg Axg Ala Gl.n Mp Phe val Gln '.'l.'rp t.au Met Asn Thr Lys Xaa
25 a0
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REIVINDICACIONES
1. Un analogo peptidico que comprende la estructura
Z4-P-M-Z,
en la que P es un péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
HX1QGTFTSDX2SX3YLDX4X5XsAX7DFVQWLXsNTKXoX10 (SEC ID N°: 110)

en la que Xy es una D-serina, acido a-aminoisobutirico (aib), resto de acido 1-amino-1-ciclobutano carboxilico (Acb),
acido 1-amino-1-ciclohexano carboxilico (Acx); acico alfa-aminobutirico (Abu); acico D-alfa-aminobutirico (D-Abu);
acido aminovalérico (Nva); beta-ciclopropil-alanina (Cpa); propargilglicina (Prg); alilglicina (Alg); acido
2-amino-2-ciclohexil-propanoico (2-Cha); D-tercbutilglicina (D-tbg); vinilglicina (Vg); &cido 1-amino-1-ciclopropano
carboxilico (Acp); o resto de acido 1-amino-1-ciclopentano carboxilico (Acpe);

Xz es un resto de tirosina (Y) o de lisina (K);

X3 es un resto de serina (S) o de lisina (K);

X4 es un resto de serina (S), de acido a-aminoisobutirico (aib), o de acido glutamico (E);

Xs es un resto de arginina (R) o de acido glutamico (E);

Xg €s un resto de arginina (R) o de alanina (A);

X7 es un resto de glutamina (Q) o de lisina (K);

Xg es un resto de metionina (M), de norleucina (Nle), de sulféxido de metionina (m), o de O-metil-L-homoserina (0);
Xg es un resto de acido gamma-glutamico (yGlu);

Xi0 es un resto de acido gamma-glutamico (yGlu) o esta ausente;

Z4 es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo amino de N-terminal,

M es (i) un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de colesterol mediante un enlazante hidréfilo, (ii) un resto
de lisina unido covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido
gamma-glutamico, o (iii) un resto lipidico, en el que M esta unido covalentemente a un aminoacido C-terminal o interno
de P mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico; y

Z, es un grupo protector presente opcionalmente que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo C-terminal; y
sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

en el que en analogo peptidico o sal del mismo tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de
GLP-1y del receptor de glucagon.

2. El analogo peptidico de la reivindicacion 1, en el que M es (i) un resto de cisteina unido covalentemente a un resto de
colesterol con un enlazador hidréfilo y el resto de cisteina esta unido al C-terminal de P, (ii) un resto de lisina unido
covalentemente a un resto lipidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido
gamma-glutamico y el resto de lisina esta unido al C-terminal de P, o (iii) un resto de lisina unido covalentemente a un
resto lipidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina
esta unido a la posicion X; o X7 de P.

3. El analogo peptidico de la reivindicacion 1, en el que el enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de una a
veinticuatro unidades etoxi o un polimero etoxi que incluye cuatro unidades etoxi.

4. El analogo peptidico de la reivindicacion 1, en el que el resto lipidico es un resto de palmitoilo.

5. El analogo peptidico de la reivindicacion 1, en el que el analogo peptidico es seleccionado del grupo que consiste
en: OXM317 (SEC ID N°: 60); OXM318 (SEC ID N°: 61); OXM319 (SEC ID N°: 62); OXM323 (SEC ID N°: 64); OXM327
(SEC ID N°: 66); y OXM329 (SEC ID N°: 67);

o seleccionado del grupo que consiste en: OXM345 (SEC ID N°: 69); OXM355 (SEC ID N°: 70); OXM357 (SEC ID N°:
71); OXM359 (SEC ID N°: 72); OXM361 (SEC ID N°: 73); OXM373 (SEC ID N°: 74); OXM374 (SEC ID N°: 75);
OXM380 (SEC ID N°: 76); OXM381 (SEC ID N°: 77); OXM383 (SEC ID N°: 78); OXM388 (SEC ID N°: 79); OXM392
(SEC ID N°: 80); OXM395 (SEC ID N°: 81); OXM398 (SEC ID N°; 82); OXM399 (SEC ID N°: 83); OXM400 (SEC ID Ne:
84); OXM401 (SEC ID N°: 85); OXM404 (SEC ID N°: 86); OXM406 (SEC ID N°: 87); OXM407 (SEC ID N°: 88);
OXM408 (SEC ID N°: 89); OXM410 (SEC ID N°: 91); OXM411 (SEC ID N°: 92); OXM412 (SEC ID N°: 93); OXM414
(SEC ID N°: 95); OXM415 (SEC ID N°: 96); OXM416 (SEC ID N°: 97); OXM417 (SEC ID N°: 98); OXM418 (SEC ID Ne:
99); OXM419 (SEC ID N°: 100); OXM420 (SEC ID N°: 101); y OXM421 (SEC ID N°: 102).

6. Un analogo peptidico que comprende la secuencia de aminoacidos
HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTK (SEC ID N°: 109) en la que

(A) el segundo aminoacido del N-terminal del péptido es sustituido por un aminoacido que vuelve al péptido
resistente a la escision e inactivacion por dipeptidil peptidasa IV;

(B) el péptido incluye un resto lipidico o de colesterol unido covalentemente a un péptido mediante un espaciador
que comprende un resto o mas de acido gamma-glutamico;

(C) el péptido incluye opcionalmente de una a tres sustituciones de aminoacidos ademas de la sustitucion en la
posicion 2; y
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(D) el péptido incluye opcionalmente un grupo protector que, si esta presente, esta unido al grupo carboxilo
C-terminal del péptido;

en el que en analogo peptidico tiene un pl de menos de 6,0 y es un agonista dual del receptor de GLP-1 y del receptor
de glucagon, y sales farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El analogo peptidico de la reivindicacion 6, en el que (i) el aminoacido sustituido por el segundo aminoacido del
N-terminal es seleccionado del grupo que consiste en D-serina, acido a-aminoisobutirico, y &acido
1-amino-1-ciclobutano carboxilico, (ii) el analogo peptidico incluye un resto de colesterol unido covalentemente al
grupo tiol de un resto de cisteina que esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal
del analogo peptidico mediante un espaciador que comprende uno o mas restos de acido gamma-glutamico, (iii) en el
que el analogo peptidico incluye un resto lipidico unido covalentemente al grupo s-amino de un resto de lisina, (iv) el
analogo peptidico ademas incluye una o mas sustituciones de aminoacidos en posiciones de aminoacidos
seleccionadas del grupo que consiste en las posiciones 10, 12, 16, 17, 18, y 27, o (v) el analogo peptidico ademas
incluye una o mas sustituciones de aminoacidos seleccionadas del grupo que consiste en tirosina por lisina en la
posicion 10, lisina por serina en la posicion 12, serina por acido glutamico o acido a-aminoisobutirico en la posicién 16,
arginina por acido glutamico en la posicion 17, arginina por alanina en la posicién 18, glutamina por lisina en la posicion
20, y metionina por norleucina u O-metil-L-homoserina en la posicion 27.

8. El analogo peptidico de la reivindicacion 7(ii), en el que el resto de colesterol esta unido covalentemente al grupo tiol
mediante un enlazante hidrofilo.

9. El analogo peptidico de la reivindicacion 8, en el que (i) en enlazante hidréfilo es un polimero etoxi que incluye de
una a doce unidades etoxi, o (ii) el enlazante hidrofilo es un polimero etoxi que incluye cuatro unidades etoxi.

10. El analogo peptidico de la reivindicacion 7(iii), en el que el resto lipidico es un grupo de palmitoilo.

11. El analogo peptidico de la reivindicacion 7(iii), en el que (i) el resto lipidico esta unido covalentemente al grupo
s-amino del resto de lisina mediante uno o mas restos de acido gamma-glutamico; (ii) el resto lipidico esta unido
covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina en el C-terminal mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico; o (iii) el resto lipidico esta unido covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina mediante uno o
mas restos de acido gamma-glutamico y el resto de lisina unido al resto de lisina en el C-terminal mediante uno o mas
restos de acido gamma-glutamico.

12. El analogo peptidico de la reivindicacion 7(v), en el que la tirosina en la posicién 10 es reemplazado con una lisina
y €l resto lipidico se une covalentemente al grupo s-amino del resto de lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico, opcionalmente, en el que el analogo peptidico incluye adicionalmente uno o mas restos de acido
gamma-glutamico unidos covalentemente al C-terminal.

13. El analogo peptidico de la reivindicacion 7(v), en el que la glutamina en la posicion 20 es reemplazado con una
lisina y el resto lipidico se une covalentemente al grupo s-amino de la lisina mediante uno o mas restos de acido
gamma-glutamico.

14. El andlogo peptidico de la reivindicacion 13, en el que el analogo peptidico incluye adicionalmente uno o mas
restos de acido gamma-glutamico unidos covalentemente al C-terminal.

15. El uso de uno o mas de los analogos peptidicos de las reivindicaciones 1-14 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de un trastorno metabdlico.
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Activacién de GCGR ex vivo medido mediante glucogenolisis por RMN de 13C.
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Activacién de GCGR ex vivo medido mediante glucogenolisis por RMN de !3C.
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Ocupacion de receptor de GCG in vivo
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ES 2524477 T3

Puntos finales farmacoldgicos de un estudio crénico
de peso corporal e ingesta de comida en ratones OID

Ingesta de comida acumulativa

250

225-

200 -

175+

100| %

01 _
S° o
1.0 \

\\ﬂ}\\ 5@% .s)@
N &
& N

Péptido

FIG.9B

137



Glucosa (mg/dl)

ES 2524477 T3

Puntos finales farmacoldgicos de un estudio crénico
de peso corporal e ingesta de comida en ratones OID

—e-Vehiculo
Glucosa basal

350 -~ Impk OXM-110
300 —o- 3mpk OXM-115
200+ —— 10mpk OXM—110
150 - —~— 10mpk OXM—-115
100 - - 10mpk OXM~-177
50 - *p<0,05 frente a vehiculo
0 +—/ ) T Y T T T -y T

0 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Dia

FIG.9C

138



ES 2524477 T3

aeoid

(wiw) odwaiy
06 09 0¢ ¢l 0

LLL-X0 Wdwol —>-
GL1-x0 Hdwpl —~—
011 -KX0 Ydwol —=

LLV-WXQ Ydwg -
GLL-KX0 g o
0L L=NX0 Yowg -z~

o|NdIYy2A -

dI91d

QIO S2uU0ibJd U2 DPIWO 2p D4sabul 2 |puoduod osad 2p
021UoJ2 0IpN4sa un 2p s02160|0oDWUDS SI|DUIS Sojung

(Ip/6w) psoonig

139



ES 2524477 T3

Oxm70-PTGIP de raton delgado, titulo de la dosis

20000,
p<=0,001_
%
15000- — RIS
g _ *  inh.
E|rE . . . 1818 F
LI - . inh.
g ; 10000 a0 243 2% 2
3 ioh. igh, "
é 5000-,-
0
& ¥

S N i
4359‘ N 6‘?& .QR‘@ Q@sﬁ

\

O)kM?O (mg/kg)

FIG.10

140



ES 2524477 T3

Oxm110-PTGIP de ratdn delgado, titulo de la dosis |

20000
1*%5<=0,005 *p<=0,032 ' 7%
~ . * oy 5% ih
15000 - = 100%  joh. b
= = O = S =
= 1= 2137%
Q + 10000 - inh.
<o —I—
e
Qo
E  5000-
0 < LS Ay N 6) Q\
) ﬁ O s LN%) QN

0XM110 (mg/kg)

FIG.11

141



ES 2524477 T3

Oxm177-PTGIP de raton delgado, titulo de la dosis

LI 18%
p< Offi ) in !1
- s 73%
. « 119% _igh.
159% 152%  inh.

inh. inh. [—

([ ]

ABC
(media + ETM)

- 8 88 8
|

Iy & \ o? oY Q§) Q§‘
0XM177 (mg/kg)

FIG.12

142



ES 2524477 T3

Oxm115-PTGIP de raton delgado, titulo de la dosis
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Efectos sobre tasa metabdlica de Oxm-115 en ratones OID en termoestabilidad

- ‘ 12,3 1%L4
g 154 *p<0 "i'
S0+ ee—_— I —————1 L L _
% 5- 0,0
* 0 I T T

-5 :

Vehiculo oXM 115 3 oXM 115 10
mg/kg mg/kg
FIG.14B

145



ES 2524477 T3

ndwe ‘GLi-WX0 ]
ydwe ‘Goe-WX0 &
ydw| ‘Soe-WX0 [
Ndwe ‘yoc-mx0 §
ydwy ‘p0e-KX0 [
yduwg ‘c0e-Wx0 §
wdw| ‘c0e-WXO0 7

o|NJIY2A -

GL'Old

i

(uo4vu/|02Y) DPIWOI 2p D4sABUT

146



ES 2524477 T3

WY

7

]

LT

NN

N

==

IT

G

£t 82888
c £ £
s 88§ 5§ 8§
mSsSOoO8asmea

ﬂ
TT

¥ 7 rm r

e

(jo2¥) opiwos 2p pysabur

147

Dia 1

Dia 4

Dia 3

Dia 2

FIG.16



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos


