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DESCRIPCION
Analogos del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al area de compuestos que son nuevos analogos del polipéptido insulinotropico
dependiente de glucosa, a composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos y al uso de dichos
compuestos como agonistas o antagonistas del receptor GIP para el tratamiento de afecciones mediadas por el
receptor de GIP, tales como diabetes mellitus no dependiente de insulina y obesidad.

Técnica anterior

El polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa ("GIP", también conocido como "polipéptido inhibidor gastrico™;
SEQ ID NO: 1) es un péptido de 42 residuos secretado por células K enteroendocrinas del intestino delgado en el
torrente sanguineo, como respuesta a la ingestion oral de nutrientes. El GIP inhibe la secrecion de acido gastrico y
se ha mostrado que es un potente estimulante de la secrecién de insulina desde las células beta del pancreas
después de la ingestion oral de glucosa (el "efecto incretina") (Creutzfeldt, W., et al., 1979, Diabetologia, 16:75-85).

La liberacion de insulina inducida por la ingestion de glucosa y otros nutrientes se debe tanto a factores hormonales
como neuronales (Creutzfeldt, W., et al., 1985, Diabetologia, 28:565-573). Se han propuesto numerosos péptidos
reguladores gastrointestinales como incretinas, y entre estos candidatos, solo GIP y el péptido similar a glucagon de
tipo 1 ("GLP-1") parece que cumplen los requisitos para ser considerados estimulantes fisiolégicos de la liberacion
de insulina postprandial (Nauck, et al., 1989, J. Clin. Endorinol. Metab., 69:654-662). Se ha mostrado que los efectos
combinados de GIP y GLP-1 son suficientes para explicar el efecto incretina completo del eje enteroinsular
(Fehmann, H. C., et al., 1989, FEBS Lett., 252:109-112).

Como es bien conocido por los expertos en la técnica, los usos conocidos y potenciales de GIP son variados y muy
numerosos. Por lo tanto, la administracién de los compuestos de esta invencion con el fin de obtener un efecto
agonista, puede tener los mismos efectos y usos que el propio GIP. Estos usos variados del GIP se pueden resumir
del modo siguiente: tratamiento de una enfermedad seleccionada a partir del grupo que consiste en diabetes de tipo
1, diabetes de tipo 2 (Visboll, T., 2004, Dan. Med. Bull., 51:364-70), resistencia a la insulina (documento WO
2005/082928), obesidad (Green, B. D., et al., 2004, Current Pharmaceutical Design, 10:3651-3662), trastorno
metabdlico (Gault, V. A., et al., 2003, Biochem. Biophys. Res. Commun., 308:207-213), enfermedad del sistema
nervioso central, enfermedad neurodegenerativa, insuficiencia cardiaca congestiva, hipoglucemia y trastornos en los
que se desea una reduccion de la ingesta de alimentos y pérdida de peso. En los islotes pancreaticos, el GIP no solo
mejora de forma aguda la secrecion de insulina, sino que también estimula la produccién de insulina a través de un
incremento de la transcripcion y la traduccion de proinsulina (Wang, et al., 1996, Mol. Cell. Endocrinol., 116:81-87) y
mejora el crecimiento y la supervivencia de las células beta pancreaticas (Trumper, et al., 2003, Diabetes, 52:741-
750). Ademas de los efectos sobre el pancreas para mejorar la secrecion de insulina, el GIP también tiene efectos
sobre tejidos diana de la insulina, disminuyendo directamente la glucosa en plasma: mejorando la absorcion de
glucosa en el tejido adiposo (Eckel, et al., 1979, Diabetes, 28:1141-1142) y muscular (O'Harte, et al., 1998, J.
Endocrinol., 156:237-243), e inhibiendo la produccion de glucosa hepatica (Elahi, D., et al., 1986, Can. J. Physiol.
Pharmacol., 65:A18).

Ademas, un antagonista del receptor de GIP de acuerdo con la presente invencién inhibe, bloquea o reduce la
absorcién de glucosa desde el intestino de un animal. De acuerdo con esta observacion, composiciones terapéuticas
que contienen antagonistas de GIP se pueden utilizar en pacientes con diabetes mellitus no dependiente de insulina
para mejorar la tolerancia a la glucosa oral en mamiferos, tales como seres humanos, para prevenir, inhibir o reducir
la obesidad mediante la inhibicion, el bloqueo o la reduccidon de la absorcion de glucosa desde el intestino del
mamifero.

Sin embargo, el uso de GIP no modificado como agente terapéutico esta limitado por la corta semivida in vivo de
aproximadamente 2 minutos (Said y Mutt, 1970, Science, 169:1217-1218). En el suero, ambas incretinas, GIP y
GLP-1, son degradadas por la dipeptidil peptidasa IV ("DPPIV"). La mejora de la estabilidad de GIP frente a la
protedlisis no solo mantiene la actividad de GIP en su receptor sino que, mas importante, impide la produccion de
fragmentos de GIP, en donde algunos de los cuales actuan como antagonistas del receptor de GIP (Gault, et al.,
2002, J. Endocrinol., 175:525-533). Modificaciones descritas han incluido la proteccion del extremo N-terminal de
GIP frente a la proteolisis con DPPIV, a través de la modificaciéon de la tirosina N-terminal (O'Harte, et al., 2002,
Diabetologia, 45:1281-1291), la mutacion de la alanina en la posicion 2 (Hinke, et al., 2002, Diabetes, 51:656-661), la
mutacion del acido glutamico en la posicion 3 (Gault, et al., 2003, Biochem. Biophys. Res. Commun., 308:207-213),
y la mutacion de la alanina en la posicion 13 (Gault, et al., 2003, Cell Biol. International, 27:41-46).

Los siguientes documentos de solicitudes de patente se han presentado en relacion con los efectos de analogos de
GIP sobre la funcién de diversos 6rganos diana y su uso potencial como agentes terapéuticos:

El documento de publicacion PCT WO 00/58360 describe analogos de peptidilo de GIP que estimulan la liberacion
de insulina. En particular, esta solicitud describe analogos de peptidilo especificos que comprenden al menos 15
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residuos de aminoacidos desde el extremo N-terminal de GIP(1-42), por ejemplo, un analogo de GIP que contiene
exactamente una sustitucion o modificacion de aminoacidos en las posiciones 1, 2 y 3, tal como [Pro’|GIP(1-42).

El documento de publicacion PCT WO 98/24464 describe un antagonista de GIP que consiste esencialmente en un
polipéptido de 24 aminoacidos que se corresponde a las posiciones 7-30 de la secuencia de GIP, un método de
tratamiento de la diabetes mellitus no dependiente de insulina y un método para mejorar la tolerancia a la glucosa en
un paciente con diabetes mellitus no dependiente de insulina.

El documento de publicacion PCT WO 03/082898 describe fragmentos C-terminales truncados y analogos
modificados en el extremo N-terminal de GIP, asi como varios analogos de GIP con un enlace peptidico reducido o
alteraciones de los aminoacidos cercanos al sitio de escision especifico de DPPIV. Esta solicitud también describe
analogos con diferentes enlazadores entre los posibles sitios de union al receptor de GIP. Se alega que los
compuestos de esta solicitud son utiles en el tratamiento de afecciones mediadas por el receptor de GIP, tales como
diabetes mellitus no dependiente de insulina y obesidad.

Existe una necesidad de mejorar los analogos de GIP, que sean estables en la formulacion y tengan una semivida
plasmatica larga in vivo como resultado de una disminucién de la susceptibilidad a protedlisis y una disminucion del
aclaramiento, conservando al mismo tiempo una afinidad de unién a un receptor de GIP para provocar efectos
agonistas o antagonistas, respectivos. Por otra parte, entre otros efectos terapéuticos de los compuestos de la
presente invencion tal y como se ilustra en el presente documento, un control estricto de los niveles de glucosa en
plasma puede prevenir complicaciones diabéticas a largo plazo, proporcionando con ello una mejor calidad de vida a
los pacientes.

Compendio de la invencion
En el presente documento se describen variantes de péptidos de GIP con la siguiente férmula (1):
(RZR*)-Tyr-Ala-Glu-A*-AS-AS-AT-A- AT AL AL ALAB A AT ATE AT ALE AIS AT0_A2L
AZZ_AES_A24_A25_A26_A27_A28_A29_AEO_AS1_A32_A33_A34_A35_A36_A37_AJB_ AJD_A40_A41 _AAZ_AQJ_Rl \
M
en donde:
A es Gly, Acc, Aib o B-Ala;
ASes Thr, Acc, Aib o Ser;
A® es Phe, Acc, Aib, Aic, Cha, 1Nal, 2Nal, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, (X*,X°,X®, X", X®)Phe o Trp;
A’ es lle, Abu, Acc, Aib, Ala, Cha, Leu, Nle, Phe, Tle o Val;
A% es Ser, Aib o Thr;
A% es Asp, Aib o Glu;
A" es Tyr, Acc, Cha, 1Nal, 2Nal, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, Phe o (X*,X° X% X, X®)Phe;
A'es Ser, Acc, Aib, Nle o Thr;
A’ es lle, Abu, Acc, Aib, Ala, Cha, Leu, Nle, Phe, Tle o Val;
A" es Ala, Acc, Aib, B-Ala, D-Ala, Gly o Ser;
A es Met, Abu, Acc, Aib, Ala, Cha, lle, Leu, Nle, Phe, Tle o Val;
A es Asp, Aib o Glu;
A'® es Lys, Amp, Apc, Arg, hArg, Omn, HN-CH((CH2).-N(R*R?))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-
N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH.)x-C(O)-NH-(CHz),-CHs), hCys(succinimida-N-(CH2)x-
C(O)-NH-(CH)y-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH2),~-CH3), Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CHa)-
CHj3), hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH2)-CH3) o Pen(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH>)-CHs);
A" es lle, Abu, Acc, Aib, Ala, Cha, Leu, Nle, Phe, Tle o Val;
A'® es His, Amp, Arg, 2-Pal, 3-Pal 0 4-Pal, Phe o Tyr;
A es Giln, Aib o Asn;
A% es Giln, Aib o Asn;
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A% es Asp, Aib o Glu;

A? es Phe, Acc, Aib, Aic, Cha, 1Nal, 2Nal, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, (X*, X% X% X", X®)Phe o Trp;
A?® es Val, Abu, Acc, Aib, Ala, Cha, lle, Leu, Nle o Tle;

A% es Asn, Aib o GIn;

A% es Trp, Acc, Aib, 1Nal, 2Nal, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, Phe o (X* X°,X® X", X®)Phe;

A% es Leu, Acc, Aib, Cha, lle, Nle, Phe, (X*,X°, X% X" X®)Phe o Tle;

A% es Leu, Acc, Aib, Cha, lle, Nle, Phe, (X*,X°, X% X" X®)Phe o Tle;

A% es Ala, Aib o Acc;

A% es Giln, Aib, Asn o esta delecionado;

A¥ es Lys, Amp, Apc, Arg, hArg, Omn, HN-CH((CH2).-N(R*R?))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-
N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH.)x-C(O)-NH-(CHz),-CHs), hCys(succinimida-N-(CHa)x-
C(O)-NH-(CH)y-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH2),~-CH3), Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CHa)-
CHs), hCys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CH3) o esta
delecionado;

A* es Gly, Acc, Aib, B-Ala, HN-CH((CH.)--N(R*R%))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0O)-NH-(CHz),-CH3),  Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH)s-NH-C(O)-(CH)-CHs), His, Pen(succinimida-N-(CH)s-NH-C(O)-(CH2)-CH3s) o esta
delecionado;

A*? es Lys, Amp, Apc, Arg, hArg, Cys, Orn, HN-CH((CH2)»-N(R*R%)-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo),
hCys(succinimida-N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2),-C(O)-NH-(CH.),-CHs),
hCys(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH.),~-CHj3), Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CH2),-CH3),
Cys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHs), hCys(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs3), Pen(succinimida-
N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH)-CHs) o esta delecionado;

A® es Lys, Amp, Apc, Arg, hArg, Cys, Orn, HN-CH((CH2)»-N(R*R%)-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo),
hCys(succinimida-N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2),-C(O)-NH-(CH.),-CHs),
hCys(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH.),~-CH3), Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CH2),-CH3),
Cys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHs), hCys(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs3), Pen(succinimida-
N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz) o esta delecionado;

A* es Asn, Aib, Gln, Ser, HN-CH((CH2),-N(R*R?))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0O)-NH-(CHz),-CH3),  Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH:)s-NH-C(O)-(CH3)-CHa), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz) o] esta
delecionado;

A¥® es Asp, Aib, Glu, HN-CH(CH),-N(R*R%)-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0O)-NH-(CHz),-CH3),  Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH3)-CHa), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz) o] esta
delecionado;

A% es Trp, Acc, Aib, 1Nal, 2Nal, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, Phe, (X*X°X® X" X®Phe, HN-CH((CH.)--N(R*R%)-C(O),
Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-
C(0O)-NH-(CH)y-CHs), hCys(succinimida-N-(CH.),-C(O)-NH-(CH.),-CHs), Pen(succinimida-N-(CH.)x-C(O)-NH-(CHz),-
CHs), Cys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH>)-CHs), hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH.)-CHs),
Pen(succinimida-N-(CH3)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs3) o esta delecionado;

A¥ es Lys, Amp, Apc, Arg, hArg, Omn, HN-CH((CH2).-N(R*R?))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-
N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH.)x-C(O)-NH-(CHz),-CHs), hCys(succinimida-N-(CHa)x-
C(O)-NH-(CH)y-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH2),~-CH3), Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CHa)-
CHs), hCys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CH3) o esta
delecionado;

A® es His, Amp, 2-Pal, 3-Pal, 4-Pal, Phe, Tyr, HN-CH((CH2).-N(R*R®)-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo),
hCys(succinimida-N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2),-C(O)-NH-(CH.),-CHs),
hCys(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH>),~-CH3), Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CH2),-CH3),
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Cys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHs), hCys(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs3), Pen(succinimida-
N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz) o esta delecionado;

A*¥ es Asn, Aib, Gln, Ser, HN-CH((CH2),-N(R*R?))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0O)-NH-(CHz),-CH3), = Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH3)-CHa), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz) o] esta
delecionado;

A es lle, Acc, Aib, Ser, Thr, HN-CH((CH.)-N(R*R®))-C(0), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0)-NH-(CHz),-CH3),  Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH3)-CHa), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz) o] esta
delecionado;

A" es Thr, Aib, Acc, Asn, Gln, HN-CH((CH2)--N(R*R%))-C(O), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-
alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CH),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-
C(O)-NH-(CH)y-CHs), Pen(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH2),~-CH3), Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CHa)-
CHs), hCys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs), Pen(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CH2)-CH3) o esta
delecionado;

A*? es GlIn, Acc, Aib, Asn, HN-CH((CH.).-N(R*R®))-C(0), Cys(succinimida-N-alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo),
Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3), hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-
(CH2)y-CH3),  Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(0)-NH-(CHz),-CH3),  Cys(succinimida-N-(CH2)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz),
hCys(succinimida-N-(CH.)s-NH-C(O)-(CH3)-CHa), Pen(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz) o] esta
delecionado;

A® es Acc, Ado, Aib, Ala, Asn, Asp, Cys, Gln, His, Phe, Thr, Trp, HN-CH((CH2).-N(R*R®))-C(0), Cys(succinimida-N-
alquilo), hCys(succinimida-N-alquilo), Pen(succinimida-N-alquilo), Cys(succinimida-N-(CHz2)x-C(O)-NH-(CHz),-CHz),
hCys(succinimida-N-(CHz),-C(O)-NH-(CH>),~-CH3), Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CH2),-CH3),
Cys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CHz)-CHs), hCys(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CH2)-CHs3), Pen(succinimida-
N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH2)-CHz) o esta delecionado;

R'es OH, NH_, alcoxi(C1-Csp) 0 NH-XZ-CHZ-ZO, en donde X2 es un resto hidrocarburo(Co-Caz0) ¥ Z’es H, OH, CO2;H o
CONHZ;

cada uno de R R® R* y R® se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en H, alquilo(C1-Cayo),
heteroalquilo(C-Cso), acilo(C+-Cso), alquenilo(Cz-Cao),  alquinilo(C2-Cao),  arilalquilo(C+-Cso),  arilacilo(C+-Cso),
alquilo(C+-C3p) sustituido, heteroalquilo(C+-Csp) sustituido, acilo(C4-Csg) sustituido, alquenilo(C2-Csg) sustituido,
alquinilo(C2-Csp) sustituido, arilalquilo(C+-Csp) sustituido y arilacilo(C+-Cao) sustituido; con la condicién de que cuando
R? es acilo(C1-Cso), arilacilo(C1-Cao), acilo(C1-Cao) sustituido o arilacilo(C1-Cao) sustituido entonces R® es H,
alquilo(C+4-Csp), heteroalquilo(C1-Csp), alquenilo(C2-Csp), alquinilo(C2-Cap), arilalquilo(C+4-Csp), alquilo(C+-Cao)
sustituido, heteroalquilo(C+-Cap) sustituido, alquenilo(C2-Cao) sustituido, alquinilo(C2-Cso) sustituido o arilalquilo(C+-
Cso) sustituido; siempre que ademas cuando R* es acilo(C-Cao), arilacilo(C1-Cao), acilo(Ci-Cso) sustituido o
arilacilo(C+-Cso) sustituido, entonces R® es H, alquilo(C1-Cao), heteroalquilo(Ci-Cao), alquenilo(C2-Cao), alquinilo(Co-
Cso), arilalquilo(C+-Cso), alquilo(C1-Cso) sustituido, heteroalquilo(C+-Cso) sustituido, alquenilo(C2-Cso) sustituido,
alquinilo(C2-Csp) sustituido o arilalquilo(C+-Csg) sustituido;

n es, independientemente para cada caso, un numero entero de 1 a 5 inclusive;
s, t, x e y son cada uno, independientemente para cada caso, un numero entero de 1 a 30 inclusive; y

X4, X5, X6, X y X8 son cada uno, independientemente para cada caso, H, F, Cl, Br, |, alquilo(C1-10), alquilo(C1-10)
sustituido, arilo, arilo sustituido, OH, NH2, NO, o CN.

De acuerdo con la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1),
(RIR*)-Tyr-Ala-Glu-A%-A%-AS-AT-AR-AS-A L AILLAIZAB A A AT AT ATR A1 A0_A2L.
AR AD AW A AK AT AT AW AT A A2 AT AN A5 A6 AT A AT AW AL AL AL RL
(D
en donde:
A es Gly;
ASes Thr;
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A8 es Phe;
A'eslleo A6C;
A% es Ser;

A% es Asp;

A" es Tyr;

A" es A5c o A6C;
A% es lle;

A" es Ala o Aib;
A es Met, A5c, A6c o Nle;
A es Asp;

A" es Lys;

A" es lle;

A" es His;

A es Gin;

A% es Gin;

A% es Asp;

A% es Phe;

A% es Val;

A% es Asn;

A% es Trp;

A% es Leu;

A? es Leu;

A% es Ala;

A% es Gin;

A es Lys;

ES 2 574 835 T3

A*" es Gly, His, Orn(N-C(O)-(CHa)12-CHs) 0 esta delecionado;

A* es Lys, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)11-CHs), Cys(succinimida-N-(CHz)15-CHs), Orn(N-C(O)-(CHz)10-CHs) u

Orn(N-C(O)-(CH3)14-CHs3) o esta delecionado;

A® es Lys, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)11-CHs), Cys(succinimida-N-(CHz)1s-CHs),

Orn(N-C(O)-(CH2)14-CHs3) o esta delecionado;

A% es Asn o esta delecionado;

A% es Asp, Orn(N-C(0)-(CHz)12-CHs) o esta delecionado;

A% es Trp o esta delecionado;
AY es Lys o esta delecionado;
A% es His o esta delecionado;
A> es Asn o esta delecionado;

A% es lle, A5c, A6c o esta delecionado;

Orn(N-C(O)-(CHz2)10-CH3) u
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A*'es Thr, A5c, A6c o esta delecionado;
A*? es Gln, Cys(Psu) o esta delecionado;

A® es Ado, Ala, Asn, Asp, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)1-CHs), Cys(succinimida-N-(CHz)1s-CHs), His, Lys(N-C(O)-
(CH2)10-CH3), Lys(N-C(O)-(CHz2)14-CHs), Orn(N-C(O)-(CH3)14-CH3), Phe, Thr, Trp o esta delecionado;

R'es OH, NH_, alcoxi(C1-Csp) 0 NH-XZ-CHZ-ZO, en donde X2 es un resto hidrocarburo(Co-Cso) y Z’es H, OH, COz;H o
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CONHZ;

cada uno de R? y R3es H;

siempre que al menos uno de A7, A”, A13, A14, A31, A35, A4°, A4 y A*2 no sea el residuo de aminoécido de la posicion

correspondiente de GIP natural;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un compuesto de la invencién en donde:

A’ es lle;

A" es Ala o Aib;

A es Met, A5c, A6c o Nle;

Al es Gly o esta delecionado;

A® es Asp o esta delecionado; y

A*2 es GIn o esta delecionado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de formula (1) descritos en el presente documento son:
Ejemplo 1: (A5¢'"*")hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:4);

Ejemplo 2: (A5¢'"*°)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:5);

Ejemplo 3: (A5¢', His*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6);

Ejemplo 4: (A5c'", Asn**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:7);

Ejemplo 5: (Aib"?, Asp*)hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:8);

Ejemplo 6: (Aib'>, Nle™, A5¢**)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:9);

Ejemplo 7: (Aib"?, A5¢*))hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:10);

Ejemplo 8: (A5c¢'!, Ala*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO: 11);

Ejemplo 9: (Aib">, Nle™, Phe**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO: 12);
Ejemplo 10: (A5¢'", Thr**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO: 13);

Ejemplo 11: (A6c'"**")hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:14);

Ejemplo 12: (Aib"®, Trp**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:15);

Ejemplo 13: (A5¢'", Ado**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:16);

Ejemplo 14: (A6c'"**)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:17);

Ejemplo 15: [A6c’, Cys(Psu)*]hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:18);
Ejemplo 16: (A6c”*')hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:19);

Ejemplo 17: (A6c”*', Nle")hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:20);

Ejemplo 18: [A6c’, Om®*(N-C(O)-(CHz)12-CH3)]hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:21);
Ejemplo 19: [A6c’, Om® (N-C(O)-(CHz)12-CH3)]hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:22);
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Ejemplo 20: (A5¢'"*, His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:23);

Ejemplo 21: (A5¢'", Nle™, His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:24);

Ejemplo 22: [A5¢"", Orn®}(N-C(O)-(CH2)14-CHs), His**|hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:25);
Ejemplo 23: [A5c"", Orn®}(N-C(O)-(CH2)14-CHs), His**|hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:26);
Ejemplo 24: [A5¢"", Orn*}(N-C(O)-(CH2)14-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:27);

Ejemplo 25: [A5c¢"", Cys**(succinimida-N-(CHa)1s-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:28);
Ejemplo 26: [A5c"", Cys®(succinimida-N-(CHa)1s-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:29);
Ejemplo 27: [A5¢"", Cys*(succinimida-N-(CHa)15-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:30);
Ejemplo 28: (A5¢')hGIP(1-30)-NH. (SEQ ID NO:31);

Ejemplo 29: (A5¢'", His*")hGIP(1-31)-NH, (SEQ ID NO:32);

Ejemplo 30: (A5¢'" "hGIP(1-30)-NH, (SEQ ID NO:33);

Ejemplo 31: (A5¢'™*", Cys*)hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:34);

Ejemplo 32: (A5¢'*", Cys**)hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:35);

)_
Ejemplo 33: (A5¢'*", Cys*)hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:36);
Ejemplo 34: [A5¢"", Orn®}(N-C(O)-(CHz)10-CHs), His**|nGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:37);
Ejemplo 35: [A5c"", Orn®}(N-C(O)-(CHz)10-CHs), His**|hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:38);
Ejemplo 36: [A5¢'", Lys**(N-C(O)-(CHz)10-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:39);

Ejemplo 37: [A5c"", Cys**(succinimida-N-(CHa)11-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:40);

)
Ejemplo 38: [A5c"", Cys®(succinimida-N-(CHa)11-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:41);
Ejemplo 39: [A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHa)11-CH3)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:42);
Ejemplo 40: [A5¢"", Lys*}(N-C(O)-(CH2)14-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:43);

Ejemplo 41: [A5¢"", Orn®}(N-C(O)-(CH2)14-CHs), His**|nGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:44); y
Ejemplo 42: [A5c"", Orn®}(N-C(O)-(CH2)14-CHs), His**|hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:45).

Segun otro aspecto descrito en el presente documento, un compuesto tal y como se ha resumido anteriormente en
este documento y/o reivindicado en las reivindicaciones adjuntas, puede comprender ademas un resto PEG unido
covalentemente, en donde dicho resto PEG esta enlazado al compuesto a través de un enlazador Cys(maleimida),
hCys(maleimida) o Pen(maleimida), para formar Cys(succinimida-N-PEG), hCys(succinimida-N-PEG), o
Pen(succinimida-N-PEG), en donde "succinimida-N-PEG" es lineal o ramificada tal como se define a continuacion.
Un resto PEG de este tipo tiene un peso molecular promedio de aproximadamente 2.000 a aproximadamente
80.000, y preferiblemente un resto PEG de este tipo se selecciona a partir del grupo que consiste en PEG 5K, PEG
10K, PEG 20K, PEG 30K, PEG 40K, PEG 50K y PEG 60K, para formar Cys(succinimida-N-PEG 5K),
Cys(succinimida-N-PEG 10K), Cys(succinimida-N-PEG 20K), Cys(succinimida-N-PEG 30K), Cys(succinimida-N-PEG
40K),  Cys(succinimida-N-PEG  50K),  Cys(succinimida-N-PEG  60K),  hCys(succinimida-N-PEG  5K),
hCys(succinimida-N-PEG 10K), hCys(succinimida-N-PEG 20K), hCys(succinimida-N-PEG 30K), hCys(succinimida-
N-PEG 40K), hCys(succinimida-N-PEG 50K), hCys(succinimida-N-PEG 60K), Pen(succinimida-N-PEG 5K),
Pen(succinimida-N-PEG 10K), Pen(succinimida-N-PEG 20K), Pen(succinimida-N-PEG 30K), Pen(succinimida-N-
PEG 40K), Pen(succinimida-N-PEG 50K) o Pen(succinimida-N-PEG 60K).

Por consiguiente, en un aspecto, la invencion proporciona un compuesto de la invencién que comprende ademas un
resto PEG unido covalentemente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dicho resto PEG se
selecciona a partir del grupo que consiste en PEG 5K, PEG 10K, PEG 20K, PEG 30K, PEG 40K, PEG 50K y PEG
60K, para formar Cys(succinimida-N-PEG 5K), Cys(succinimida-N-PEG 10K), Cys(succinimida-N-PEG 20K),
Cys(succinimida-N-PEG 30K), Cys(succinimida-N-PEG 40K), Cys(succinimida-N-PEG 50K) o Cys(succinimida-N-
PEG 60K), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La PEGilacién se produce en una cualquiera de las posiciones de residuos de aminoacidos 16, 30 y 31-43, y
preferiblemente en una cualquiera de las posiciones de los residuos de aminoacidos 32, 33 y 43, en donde
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Cys(succinimida-N-PEG), hCys(succinimida-N-PEG) o Pen(succinimida-N-PEG) se sitda en una cualquiera de tales
posiciones de residuos de aminoacidos.

Ademas, la formula anterior (1) se puede expandir para proporcionar sitios de PEGilacién en las posiciones AMAY
El extremo C-terminal de tales compuestos PEGilados puede estar amidado, p. €j., (A5¢'*")hGIP(1-42)-NH; (SEQ
ID NO:68) o puede permanecer como &cido libre, p. ej., (A5c'*"hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:4).

Los compuestos preferidos de tales compuestos PEGilados son:

Ejemplo 43: [A5¢""*", Cys*(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:46);

Ejemplo 44: [A5¢""*", Cys®(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:47);

Ejemplo 45: [A5¢""*", Cys*}(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:48);

Ejemplo 46: [A5¢""*", Cys*}(succinimida-N-PEG 30K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:49);

Ejemplo 47: [A5c"", Nle™, Cys*}(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)s-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH. (SEQ ID NO: 50);
Ejemplo 48: [A5c"", Nle™, Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CH,)s-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH. (SEQ ID NO:51);
Ejemplo 49: [A5c"", Nle™, Cys®(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CH,)s-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH. (SEQ ID NO:52);
Ejemplo 50: [A5¢"", Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:53);
Ejemplo 51: [A5¢"", Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:54);
Ejemplo 52: [A5¢"", Cys®(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:55);

Ejemplo 53: [A5¢'", Nle™, Cys*3(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHa)s-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH-PEG 20K)]hGIP(1-
43)-NH, (SEQ ID NO:56);

Ejemplo 54: [A5¢'", Nle™, Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHa)s-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH-PEG 20K)]hGIP(1-
42)-NH, (SEQ ID NO:57);

Ejemplo 55: [A5¢'", Nle™, Cys®(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHa)s-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH-PEG 20K)]hGIP(1-
42)-NH, (SEQ ID NO:58);

Ejemplo 56: [A5c'', Cys*}(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHa)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-43)-
NH. (SEQ ID NO:59);

Ejemplo 57: [A5¢'"', Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-42)-
NH. (SEQ ID NO:60);

Ejemplo 58: [A5¢'', Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-42)-
NH. (SEQ ID NO:61);

Ejemplo 59: [A5¢'" ™, Cys*}(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH2)s-PEG-20K)]hGIP(1-43)-NH. (SEQ ID NO:62);
Ejemplo 60: [A5¢'"", Cys®(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)]IhGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:63);
Ejemplo 61: [A5¢""", Cys®(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)IhGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:64);

Ejemplo 62: [A5¢'""*, Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH,-PEG 20K)]hGIP(1-43)-
NH. (SEQ ID NO:65);

Ejemplo 63: [A5¢'""*, Cys®}(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH,-PEG 20K)]hGIP(1-42)-
NH. (SEQ ID NO:66); y

Ejemplo 64: [A5¢'""*, Cys®}(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CH,-PEG 20K)]hGIP(1-42)-
NH. (SEQ ID NO:67).

Compuestos particulares de acuerdo con la férmula | descritos en este documento son
Ejemplo 3: (A5¢', His*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6);

Ejemplo 33: (A5¢'*", Cys*)hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:36);

Ejemplo 46: [A5¢""*", Cys*}(succinimida-N-PEG 30K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:49);
Ejemplo 40: [A5¢'", Lys**(N-C(O)-(CHz)14-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:43);
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Ejemplo 1: (A5¢'"*")hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:4);

Ejemplo 4: (A5¢'", Asn**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:7);

Ejemplo 6: (Aib'>, Nle™, A5¢**)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:9);

Ejemplo 29: (A5¢'", His*")hGIP(1-31)-NH, (SEQ ID NO:32);

Ejemplo 20: (A5¢'"*, His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:23);

Ejemplo 5: (Aib"?, Asp*)hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:8);

Ejemplo 2: (A5¢'"*°)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:5);

Ejemplo 43: [A5¢""*", Cys*(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:46);
Ejemplo 45: [A5¢""*", Cys*}(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:48);
Ejemplo 21: (A5¢'", Nle™, His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:24);

Ejemplo 44: [A5¢""*", Cys®(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:47);
Ejemplo 30: (A5¢'" "hGIP(1-30)-NH, (SEQ ID NO:33);

Ejemplo 28: (A5¢')hGIP(1-30)-NH. (SEQ ID NO:31);

Ejemplo 36: [A5¢'", Lys**(N-C(O)-(CHz)10-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:39);
Ejemplo 31: (A5¢'™*", Cys*)hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:34);

Ejemplo 32: (A5¢'" *!, Cys**)hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:35);

Ejemplo 12: (Aib"®, Trp**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:15);

Ejemplo 9: (Aib">, Nle', Phe**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:12);

Ejemplo 8: (A5c'", Ala**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO: 11); y

Ejemplo 7: (Aib"®, A5¢*°)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO: 10); o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Otros compuestos particulares de acuerdo con la férmula | son:

Ejemplo 3: (A5¢', His*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6);

Ejemplo 33: (A5¢'*", Cys*)hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:36);

Ejemplo 46: [A5¢'"*", Cys*}(succinimida-N-PEG 30K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:49); y

Ejemplo 40: [A5c'", Lys*}(N-C(O)-(CH2)14-CHs)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:43); o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Un compuesto particular de acuerdo con la férmula | es:
Ejemplo 3: (A5¢", His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6); o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Breve descripcion de la Figura

La FIG. 1 muestra los efectos in vivo de los compuestos de los Ejemplos 1-7 y el GIP natural sobre la liberacion de
insulina en ratas Sprague Dawley.

Descripcion detallada de la invencién

La solicitud emplea las siguientes abreviaturas aceptadas generalmente:

Abu: acido a-aminobutirico

Acc: acido 1-amino-1-cicloalquil(Cs-Cg)carboxilico
A3c: acido 1-amino-1-ciclopropanocarboxilico
Adc: acido 1-amino-1-ciclobutanocarboxilico

10
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Abc:
Abc:
Act:
Ado:
Aib:

Aic:
AlaoA:
B-Ala:
Amp:
Apc:
Argo R:
hArg:
Asn o N:
Asp o D:
Aun:
Ava:
Cha:
CysoC:
Dhp:
Dmt:
Gaba:
Glno Q:
GluoE:
Glyo G:
His o H:
4Hppa:
3Hyp:
4Hyp:
hPro:
lleol:
4Ktp:
Leuo L:
Lys o K:
Met o M:
Nle:
NMe-Tyr:

1Nal o 1-Nal:

ES 2 574 835 T3

acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico
acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico
4-amino-4-carboxitetrahidropirano
acido 12-aminododecanoico
acido a-aminoisobutirico

acido 2-aminoindan-2-carboxilico
alanina

beta-alanina

4-amino-fenilalanina;
4-amino-4-carboxipiperidina:
arginina

homoarginina

asparagina

acido aspartico

acido 11-aminoundecanoico
acido 5-aminovalérico
B-ciclohexilalanina

cisteina

3,4-dehidroprolina

acido 5,5-dimetiltiazolidin-4-carboxilico
acido y-aminobutirico

glutamina

acido glutamico

glicina

histidina

acido 3-(4-hidroxifenil)propiénico
3-hidroxiprolina

4-hidroxiprolina

homoprolina

isoleucina

4-cetoprolina

leucina

lisina

metionina

norleucina

N-metil-tirosina

B-(1-naftil)alanina

11
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2Nal o 2-Nal: B-(2-naftil)alanina

Nle: norleucina

Nva: norvalina

Orn: ornitina

2Pal o 2-Pal: B-(2-piridinil)alanina
3Pal o 3-Pal: B-(3-piridinil)alanina
4Pal o 4-Pal: B-(4-piridinil)alanina
Pen: penicilamina

Phe o F: fenilalanina

(3,4,5F)Phe: 3,4,5-trifluorofenilalanina

(2,3,4,5,6)Phe:

2,3,4,5,6-pentafluorofenilalanina

Proo P: prolina

Psu: N-propilsuccinimida
Sero S: serina

Taz: B-(4-tiazolil)alanina
3Thi: B-(3-tienil)alanina
ThroT: treonina

Thz: tioprolina

Tic: acido tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico
Tle: terc-leucina

Trpo W: triptéfano

TyroY: tirosina

Valo V: valina

Algunas otras abreviaturas utilizadas en el presente documento se definen del modo siguiente:

Act: acetonitrilo

Boc: terc-butiloxicarbonilo

BSA: seroalbumina bovina

DCM: diclorometano

DIPEA: diisopropiletil amina

DMF: dimetilformamida

DTT: ditiotreitol

ESI: ionizacién por electronebulizacién

Fmoc: 9-fluorenilmetiloxicarbonilo

HBTU: hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol

HPLC: cromatografia liquida de alta resolucion

IBMX: isobutilmetilxantina
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LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas
Mtt: metiltritilo
NMP: N-metilpirrolidona

PEG 5K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 5.000

PEG 10K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 10.000

PEG 20K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 20.000

PEG 30K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 30.000

PEG 40K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 40.000

PEG 50K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 50.000

PEG 60K: polietilenglicol, que puede incluir otros grupos o restos funcionales tales como un enlazador, y que es o
bien lineal o ramificado, tal como se define a continuacién, con un peso molecular total promedio de
aproximadamente 60.000

tBu: ferc-butilo

TIS: triisopropilsilano

Trt: tritilo

TFA: acido trifluoro acético

Z: benciloxicarbonilo
"Cys(succinimida-N-alquilo)" tiene la estructura:

(8) ,alkyl
N
&o
S
|
O

-
H

o~
8
-

"Cys(Psu)" tiene la estructura:
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"Orn(N-C(O)-(CHz)12-CHa)" tiene la estructura:

| I
H O

"Cys(succinimida-N-(CH2),-C(O)-NH-(CH>),-CHs)" tiene la estructura:
o]

)
| I
H 0

"hCys(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CH3)" tiene la estructura:

o)
N
S
<‘0
~-N
Lo
H O

"Pen(succinimida-N-(CH2)x-C(O)-NH-(CHz),-CHz3)" tiene la estructura:

Q
(0]
MB?N
S
(9]
-
I |
H (@]

"Cys(succinimida-N-(CHz)s-NH-C(O)-(CH.)-CHa)" tiene la estructura:

Ly
/%0_ o

O
0

en donde, x = 1-30, e y = 1-30.

S

4+ %

X

N
H

en donde, x = 1-30, e y = 1-30.

A%

N
H

en donde, x = 1-30, e y = 1-30.

[
H
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en donde, s = 1-30, y t = 1-30.
"hCys(succinimida-N-(CH:)s-NH-C(O)-(CH.)-CHs)" tiene la estructura:

gt
75

5 "Pen(succinimida-N-(CH;)s-NH-C(O)-(CHz)-CHz3)" tiene la estructura:

Q
n
-
S 0
O
)
H ©

"Cys(succinimida-N-PEG)" tiene la estructura:

en donde, s = 1-30, y t = 1-30.

en donde, s = 1-30, y t = 1-30.

O ,PEG
N
¢
S
--—N |
WO
10 "hCys(succinimida-N-PEG)" tiene la estructura:
o PEG
N
O
S
-— ,}1 | —
H O
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"Pen(succinimida-N-PEG)" tiene la estructura:

-—N
]

"Cys(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH.)s-PEG)" tiene la estructura:

cHo T ™~ Oﬂn\/ﬁ

w

"Cys(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH.)3-O-CH,-CH(PEG)-CH,-PEG)" tiene la estructura:
cnot™~T,

cenot™~°T, SN

HN

4

Con la excepcioén del aminoacido N-terminal, todas las abreviaturas (p. ej., Ala) de aminoacidos en esta descripcion
representan la estructura de -NH-CI(R')-CO-, en donde R y R' son cada uno independientemente, hidrogeno o la
cadena lateral de un aminoacido (p. ej., R=CHz yR'=H para Ala)oRy R' se pueden unir para formar un S|stema
de anlllo Para el aminoacido N-terminal, la abreviatura representa la estructura de (R?R*)N-CI(R')-CO-, en donde R?
y R® son como se han definido en la férmula (1) anterior.

La expresion "resto hidrocarburo(C+-Cso)" incluye alquilo, alquenilo y alquinilo, y en el caso de alquenilo y alquinilo
son Cz-C3o.

Un péptido de este documento también se indica en la presente memoria con otro formato, p. €j., (A5c*)hGIP(1-42)-
OH (SEQ ID NO:3), gon los aminoacidos sustituidos procedentes de la secuencia natural situados entre corchetes
(p. €j., A5c? para Ala’ en hGIP). Los nimeros entre paréntesis se refieren al numero de aminoacidos presentes en eI
péptido (p. €j., hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:1) son los aminoacidos 1 a 42 de la secuencia peptidica de hGIP). L
designacion "NHy" en hGIP(1-30)-NH2 (SEQ ID NO:2) indica que el extremo C-terminal del péptido esta amidado;
hGIP(1-42) (SEQ ID NO:1) o hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:1) significa que el extremo C-terminal es el acido libre.
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GIP humano ("hGIP") tiene la secuencia de aminoacidos:

Tyr-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-1le-Ser-Asp-Tyr-Ser-1le- Ala-Met-Asp-Lys-Ile-His-Gin-Gln-Asp-Phe-Val-
1 5 10 15 20
Asn-Trp-Leu-Leu-Ala-Gin-Lys-Gly-Lys-Lys-Asn- Asp-Trp-Lys-His-Asn-Ile-Thr-Gln. (SEQ IDNO:1)
25 30 35 40

"Acilo" se refiere a R"-C(O)-, en donde R" es H, alquilo, alquilo sustituido, heteroalquilo, heteroalquilo sustituido,
alquenilo, alquenilo sustituido, arilo, alquilarilo o alquilarilo sustituido.

"Alquilo”" se refiere a un grupo hidrocarburo que contiene uno o varios atomos de carbono, en donde multiples
atomos de carbono, si estan presentes, se unen mediante enlaces sencillos. El grupo hidrocarburo alquilo puede ser
de cadena lineal o contener una o varias ramificaciones o grupos ciclicos.

"Alquilo sustituido" se refiere a un alquilo en el que uno o varios atomos de hidrégeno del grupo hidrocarburo se
sustituyen con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno, (es decir, fltor,
cloro, bromo y yodo), -OH, -CN, -SH, -NH,, -NHCHj3, -NO, alquilo-C1.29 sustituido con halégenos, -CF3, -OCHs, -
OCF3 y -(CHz2)o-20-COOH. En diferentes casos, estan presentes 1, 2, 3 o 4 sustituyentes. La presencia de -(CHz)o-20-
COOH da como resultado la produccién de un acido de alquilo. Ejemplos de acidos de alquilo que contienen o estan
constituidos por -(CH2)-20-COOH, incluyen acido 2-norbornano acético, acido terc-butirico y acido 3-ciclopentil
propidnico.

"Heteroalquilo" se refiere a un alquilo en el que uno o varios de los atomos de carbono en el grupo hidrocarburo se
sustituyen con uno o varios de los siguientes grupos: amino, amido, -O-, -S- o carbonilo. En diferentes casos, estan
presentes 1 o 2 heteroatomos.

"Heteroalquilo sustituido" se refiere a un heteroalquilo en el que uno o varios atomos de hidrégeno en el grupo
hidrocarburo se sustituyen con uno o varios sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno,
-OH, -CN, -SH, -NH3, -NHCHgs, -NO>, alquilo-C+-2o sustituido con halégenos, -CF3, -OCHj3, -OCF3 y -(CH2)0-20-COOH.
En diferentes casos, estan presentes 1, 2, 3 o 4 sustituyentes.

"Alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo compuesto por dos 0 mas carbonos, en donde estan presentes uno o
varios dobles enlaces carbono-carbono. El grupo hidrocarburo alquenilo puede ser de cadena lineal o contener una
o varias ramificaciones o grupos ciclicos.

"Alquenilo sustituido" se refiere a un alquenilo en el que uno o varios hidrégenos se reemplazan con uno o varios
sustituyentes seleccionados a partir del grupo que consiste en halégeno, -OH, -CN, -SH, -NH;, -NHCH3;, -NO.,
alquilo-C+-2o sustituido con halégenos, -CF3, -OCHas, -OCF3 y -(CH2)020-COOH. En diferentes casos, estan presentes
1, 2, 3 0 4 sustituyentes.

"Arilo" se refiere a un grupo aromatico opcionalmente sustituido con al menos un anillo que tiene un sistema de
electrones pi conjugado, que contiene hasta tres sistemas de anillos conjugados o fusionados. Arilo incluye arilo
carbociclico, arilo heterociclico y grupos biarilo. Preferiblemente, el arilo es un anillo de 5 o0 6 miembros. Los atomos
preferidos para un arilo heterociclico son uno o varios entre azufre, oxigeno y/o nitrégeno. Ejemplos de arilo incluyen
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, indol, quinolina, 2-imidazol y 9-antraceno. Los sustituyentes de arilo se seleccionan a partir
del grupo que consiste en alquilo-C1.20, alcoxi-C1.20, halégeno, -OH, -CN, -SH, -NHa, -NO», alquilo-C+- sustituido con
halégenos, -CF3, -OCF3 y -(CH2)0-20-COOH. En diferentes casos el arilo contiene 0, 1, 2, 3 0 4 sustituyentes.

"Alquilarilo" se refiere a un "alquilo" unido a un "arilo".
Sintesis

Los péptidos de este documento se pueden preparar mediante sintesis de péptidos en fase sollda convenmonal
Véase, p. €j., Stewart J. M., et al., 1984, Solid Phase Synthesis, Pierce Chemical Co., 22 ed. Si R' es NH-X*-CH,-
CONHj, es decir, Z° = CONHz, Ia S|nteS|s del péptido comienza con Fmoc-HN-X* CH2—CONH2 que se acopla a una
resina Rink amlda MBHA. Si R' es NH-X*-CH,-COOH, es decir, Z° = COOH, la sintesis del péptido comienza con
Fmoc-HN-X?-CH,-COOH que se acopla a una resina Wang. Para esta etapa en particular, se emplean 2
equivalentes molares de Fmoc-HN- X?-COOH, HBTU y HOBt y 10 equivalentes molares de DIPEA. El tiempo de
acoplamiento es de aproximadamente 8 horas.

En la sintesis de un analogo de GIP en el presente documento, que contiene A5c, A6c y/o Aib, el tiempo de
acoplamiento es de 2 horas para estos residuos y el residuo que les sigue inmediatamente después.

Los sustituyentes R? y R® de la formula genérica anterior se pueden fijar a la amina libre del aminoacido N-terminal
A’ por métodos estandar conocidos en la técnica. Por ejemplo, grupos alquilo, p. €j., alquilo(C1-Cao), se pueden fijar
usando una alquilacion reductora. Los grupos hidroxialquilo, p. €j., hidroxialquilo(C4-Cso), también se pueden fijar
usando una alquilacion reductora en donde el grupo hidroxilo libre esta protegido con un éster terc-butilico. Los
grupos acilo, p. ej., -C(O)X>, se pueden fijar mediante acoplamiento del acido libre, p. ej., -X>*COOH, a la amina libre
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del aminoacido N-terminal, mezclando la resina completada con 3 equivalentes molares de tanto el acido libre como
diisopropilcarbodiimida, en cloruro de metileno durante aproximadamente una hora. Si el acido libre contiene un
grupo hidroxilo libre, por ejemplo, acido 3-fluoro-4-hidroxifenilacético, entonces el acoplamiento debe realizarse con
3 equivalentes molares adicionales de HOBT.

Los siguientes ejemplos describen métodos sintéticos para la preparacion de un péptido en el presente documento,
cuyos métodos son bien conocidos por los expertos en la técnica. Otros métodos son también conocidos por los
expertos en la técnica. Los ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y no estan destinados a limitar de ningin
modo el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 15: [A6c’, Cys(Psu)**1hGIP(142)-OH

La sintesis de péptidos en fase sélida se utilizé para ensamblar el péptido usando métodos de quimica Fmoc
facilitada por microondas en un sintetizador de péptidos Liberty (CEM; Matthews, NC, EE.UU.) a escala 0,1 mmol.
Una resina Wang-Fmoc-Cys(Trt) cargada previamente (0,59 mmol/g; Novabiochem, San Diego, CA, EE.UU.) se
utilizé para generar el péptido acido C-terminal. La resina (0,17 g) se colocé en un tubo coénico de 50 ml junto con 15
ml de dimetilformamida (DMF) y se cargd en una posicion de la resina en el sintetizador. Después, la resina se
transfirid cuantitativamente al recipiente de reaccién a través del proceso automatizado. Se utilizdé el protocolo
estandar de sintesis de Liberty para la sintesis a escala 0,1 mmol. Este protocolo consiste en la desproteccion del
resto Fmoc N-terminal a través de un tratamiento inicial con 7 ml de piperidina al 20%, que contiene N-
hidroxibenzotriazol 0,1 M (HOBT), en DMF. El primer paso fue la desproteccion durante 30 segundos con el
microondas encendido (45 vatios, temperatura maxima de 75°C) y burbujeo de nitrégeno (3 segundos encendido / 7
segundos apagado). El recipiente de reaccion se drend después y se realizd un segundo tratamiento con piperidina,
idéntico al primer tratamiento, excepto que tenia una duracion de 3 minutos. Después, la resina se drend y se lavo a
fondo con DMF varias veces. El aminoacido protegido, Fmoc-Thr(tBu)-OH, se preparé como una solucién madre 0,2
M en DMF, se afiadié después (2,5 ml, 5 eq.), seguido de 1,0 ml de HBTU [hexafluorofosfato de 2-(1H-benzo-triazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio] 0,45 M (4,5 eq.) en DMF. Esto fue seguido por la adicion de 0,5 ml de DIPEA
(diisopropiletilamina) 2 M (10 eq.) en NMP (N-metilpirrolidinona). La etapa de acoplamiento se realizé durante 5
minutos usando una potencia de microondas de 20 vatios, una temperatura maxima de 75°C y la misma tasa de
burbujeo de nitrégeno.

Después de la etapa de acoplamiento inicial, el recipiente de reaccion se drend como desecho y se repitid la etapa
de acoplamiento. A continuacion, se inicié el ciclo 2 de forma similar al ciclo 1. Todos los aminoacidos se
introdujeron de manera similar y se empled una estrategia de doble acoplamiento a lo largo de toda la secuencia.
Los ciclos 1-3, 19-20, 25-26 y 30-39 contenian un procedimiento de bloqueo, inmediatamente después de la etapa
de acoplamiento. El bloqueo se realizé mediante la adicion de 7 ml de anhidrido acético 0,5 M, que contenia HOBT
0,015 M en NMP, junto con 2 ml de la solucion DIPEA 2 M, utilizando un protocolo de microondas de etapas
multiples: 50 vatios de potencia durante 30 segundos (65°C de temperatura max.), seguido de 30 segundos de
microondas apagado, seguido de una segunda ronda de 30 segundos de microondas encendido (50 vatios), y luego
de nuevo 30 segundos de microondas apagado. Después, la resina se dren6 y se lavé a fondo con DMF. Se
utilizaron los siguientes aminoacidos (Advanced Chemtech, Louisville, KY, EE.UU.): Ciclo 1: Fmoc-Thr(OtBu)-OH;
Ciclo 2: Fmoc-lle-OH; Ciclo 3: Fmoc-Asn(Trt)-OH; Ciclo 4: Fmoc-His(Trt)-OH; Ciclo 5: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 6:
Fmoc-Trp(Boc)-OH; Ciclo 7: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 8: Fmoc-Asn(Trt)-OH; Ciclo 9: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 10:
Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 11: Fmoc-Gly-OH; Ciclo 12: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 13: Fmoc-GIn(Trt)-OH; Ciclo 14:
Fmoc-Ala-OH; Ciclo 15: Fmoc-Leu-OH; Ciclo 16: Fmoc-Leu-OH; Ciclo 17: Fmoc-Trp(Boc)-OH; Ciclo 18: Fmoc-
Asn(Trt)-OH; Ciclo 19: Fmoc-Val-OH; Ciclo 20: Fmoc-Phe-OH; Ciclo 21: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 22: Fmoc-
GIn(Trt)-OH; Ciclo 23: Fmoc-GIn(Trt)-OH; Ciclo 24: Fmoc-His(Trt)-OH; Ciclo 25: Fmoc-lle-OH; Ciclo 26: Fmoc-
Lys(Boc)-OH; Ciclo 27: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 28: Fmoc-Met-OH; Ciclo 29: Fmoc-Ala-OH; Ciclo 30: Fmoc-lle-
OH; Ciclo 31: Fmoc-Tyr(tBu)-Ser(psiMe,Me,Pro)-OH; Ciclo 32: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 33: Fmoc-Ser(tBu)-OH;
Ciclo 34: Fmoc-A6¢-OH; Ciclo 35: Fmoc-Phe-OH; Ciclo 36: Fmoc-Gly-Thr(psiMe,Me,Pro)-OH; Ciclo 37: Fmoc-
Glu(OtBu)-OH; Ciclo 38: Fmoc-Ala-OH; y Ciclo 39: Fmoc-Tyr(tBu)-OH. El protocolo de acoplamiento para Fmoc-
His(Trt)-OH era una version ligeramente modificada del protocolo convencional. El microondas estaba apagado
durante los primeros 2 minutos, seguido de 4 minutos con microondas encendido (20 vatios; temperatura maxima de
50°C). Una vez que se completd la estructura principal peptidica, se utilizé un tratamiento convencional con
piperidina para eliminar el grupo Fmoc N-terminal. Después, la resina se lavd a fondo con DMF y después se
transfirio de nuevo al tubo conico de 50 ml utilizando DMF como disolvente de transferencia.

La resina se desprotegio y se escindi6 de la resina a través de un tratamiento con 5 ml del siguiente reactivo: 5% de
TIS, 2% de agua, 5% (p/v) de ditiotreitol (DTT), 88% de TFA y se mezcld durante 3,5 horas. El material filtrado se
recogié en 45 ml de éter etilico anhidro frio. El precipitado sedimenté centrifugando durante 10 minutos a 3500 rpm
en una centrifuga refrigerada. El éter se decantd, y el péptido se resuspendié en éter de nuevo aporte. El tratamiento
con éter se llevd a cabo un total de 2 veces. Después del ultimo lavado con éter, el péptido se dejo secar al aire para
eliminar el éter residual. El sedimento de péptido se resuspendié en 8 ml de acetonitrilo (Acn), seguido de 8 ml de
agua desionizada y se permitio que se disolviera completamente. A continuacion, la soluciéon de péptido se analizé
por espectrometria de masas. Con el andlisis de masas que empleaba ionizacidon por electronebulizacién se
identificd un producto principal que contenia una masa de 4970,7 Dalton; correspondiente al producto lineal. El
producto crudo (aproximadamente 500 mg) se analizé mediante HPLC, empleando una columna de 250 x 4,6 mm
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C18 (Phenomenex; Torrance, CA, EE.UU.) empleando un gradiente de 2-80% de acetonitrilo (0,1% de TFA) durante
30 minutos. El péptido crudo se derivatizé a continuacion con N-propilmaleimida (Pma) para generar el derivado de
propilsuccinimida (Psu) en la cadena lateral de cisteina. El péptido lineal crudo se completé con agua, se ajusté a pH
6,5 con carbonato de amonio, a 5 mg/ml. Cinco equivalentes de Pma se afiadieron con agitacion constante durante
30 segundos. El exceso de Pma se inactivd con 5 eq. de ditiotreitol (DTT). A continuacion, la solucion de péptido
derivatizado se analizé por espectrometria de masas. El analisis de masas identificé un producto principal que
contenia una masa de 5109,7 Dalton; correspondiente al producto derivatizado Psu deseado. A continuacion, el
producto se purific6 mediante HPLC preparativa usando un gradiente similar al anterior. El producto purificado se
analiz6 por HPLC para determinar la pureza (96,60%) y espectrometria de masas (5108,9 Dalton) y posteriormente
se liofilizo. Después de la liofilizacién, se obtuvieron 10,3 mg de producto purificado que representaba un
rendimiento del 2%.

Ejemplo 18: [A6c’, Orn®*(N-C(O)-(CHz)12-CH3)hGIP(1-42)-OH

La sintesis de péptidos en fase soélida se utilizé para ensamblar el péptido usando métodos de quimica Fmoc
facilitada por microondas en un sintetizador de péptidos Liberty (CEM; Matthews, NC, EE.UU.) a escala 0,1 mmol.
Una resina Fmoc-GIn(Trt)-Wang cargada previamente (0,59 mmol/g; Novabiochem, San Diego, CA, EE.UU.) se
utilizé para generar el péptido con acido C-terminal. La resina (0,17 g) se colocé en un tubo cénico de 50 ml junto
con 15 ml de dimetilformamida (DMF) y se cargd en una posicion de la resina en el sintetizador. Después, la resina
se transfirié cuantitativamente al recipiente de reaccién a través del proceso automatizado. Se utilizdé el protocolo
estandar de sintesis de Liberty para la sintesis a escala 0,1 mmol. Este protocolo consiste en la desproteccion del
resto Fmoc N-terminal a través de un tratamiento inicial con 7 ml de piperidina al 20%, que contiene N-
hidroxibenzotriazol 0,1 M (HOBT), en DMF. El primer paso fue la desproteccion durante 30 segundos con el
microondas encendido (45 vatios, temperatura maxima de 75°C) y burbujeo de nitrégeno (3 segundos encendido / 7
segundos apagado). El recipiente de reaccion se drend después y se realizd un segundo tratamiento con piperidina,
idéntico al primer tratamiento, excepto que tenia una duracién de 3 minutos. Después, la resina se drend y se lavo a
fondo con DMF varias veces. El aminoacido protegido, Fmoc-Thr(tBu)-OH, se preparé como una solucién madre 0,2
M en DMF, que se afadié después (2,5 ml, 5 eq.), seguida de 1,0 ml de HBTU [hexafluorofosfato de 2-(1H-benzo-
triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio] 0,45 M (4,5 eq.) en DMF. Esto fue seguido por la adicion de 0,5 ml de DIPEA
(diisopropiletilamina) 2 M (10 eq.) en NMP (N-metilpirrolidinona). La etapa de acoplamiento se realizé durante 5
minutos usando una potencia de microondas de 20 vatios, una temperatura maxima de 75°C y la misma tasa de
burbujeo de nitrégeno.

Después de la etapa de acoplamiento inicial, el recipiente de reaccion se drendé como desecho y se repitid la etapa
de acoplamiento. A continuacion, se inicié el ciclo 2 de forma similar al ciclo 1. Todos los aminoacidos se
introdujeron de manera similar y se empled una estrategia de doble acoplamiento a lo largo de toda la secuencia.
Los ciclos 1-3, 19-20, 25-26 y 30-39 contenian un procedimiento de bloqueo, inmediatamente después de la etapa
de acoplamiento. El bloqueo se realizé mediante la adicion de 7 ml de anhidrido acético 0,5 M, que contenia HOBT
0,015 M en NMP, junto con 2 ml de la solucion DIPEA 2 M, utilizando un protocolo de microondas de etapas
multiples: 50 vatios de potencia durante 30 segundos (65°C de temperatura max.), seguido de 30 segundos de
microondas apagado, seguido de una segunda ronda de 30 segundos de microondas encendido (50 vatios), y luego
de nuevo 30 segundos de microondas apagado. Después, la resina se dren6 y se lavé a fondo con DMF. Se
utilizaron los siguientes aminoacidos (Advanced Chemtech, Louisville, KY, EE.UU.): Ciclo 1: Fmoc-Thr(tBu)-OH;
Ciclo 2: Fmoc-lle-OH; Ciclo 3: Fmoc-Asn(Trt)-OH; Ciclo 4: Fmoc-His(Trt)-OH; Ciclo 5: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 6:
Fmoc-Trp(Boc)-OH; Ciclo 7: Fmoc-Orn(Mtt)-OH; Ciclo 8: Fmoc-Asn(Trt)-OH; Ciclo 9: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 10:
Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 11: Fmoc-Gly-OH; Ciclo 12: Fmoc-Lys(Boc)-OH; Ciclo 13: Fmoc-GIn(Trt)-OH; Ciclo 14:
Fmoc-Ala-OH; Ciclo 15: Fmoc-Leu-OH; Ciclo 16: Fmoc-Leu-OH; Ciclo 17: Fmoc-Trp(Boc)-OH; Ciclo 18: Fmoc-
Asn(Trt)-OH; Ciclo 19: Fmoc-Val-OH; Ciclo 20: Fmoc-Phe-OH; Ciclo 21: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 22: Fmoc-
GIn(Trt)-OH; Ciclo 23: Fmoc-GIn(Trt)-OH; Ciclo 24: Fmoc-His(Trt)-OH; Ciclo 25: Fmoc-lle-OH; Ciclo 26: Fmoc-
Lys(Boc)-OH; Ciclo 27: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 28: Fmoc-Met-OH; Ciclo 29: Fmoc-Ala-OH; Ciclo 30: Fmoc-lle-
OH; Ciclo 31: Fmoc-Tyr(tBu)-Ser(psiMe,Me,Pro)-OH; Ciclo 32: Fmoc-Asp(OtBu)-OH; Ciclo 33: Fmoc-Ser(tBu)-OH;
Ciclo 34: Fmoc-A6¢c-OH; Ciclo 35: Fmoc-Phe-OH; Ciclo 36: Fmoc-Gly-Thr(psiMe,Me,Pro)-OH; Ciclo 37: Fmoc-
Glu(OtBu)-OH; Ciclo 38: Fmoc-Ala-OH; y Ciclo 39: Boc-Tyr(tBu)-OH. El protocolo de acoplamiento para Fmoc-
His(Trt)-OH era una version ligeramente modificada del protocolo convencional. El microondas estaba apagado
durante los primeros 2 minutos, seguido de 4 minutos con microondas encendido (20 vatios; temperatura maxima de
50°C). Una vez que la estructura principal peptidica se habia completado, la resina se traté con 12 ml de acido
trifluoroacético al 1% (TFA) / 5% de triisopropilsilano (TIS) en diclorometano (DCM) durante 5 minutos y una tasa de
burbujeo con N, de 5 segundos encendido y 10 segundos apagado. Después, la resina se drend y se traté de nuevo
con el TFA al 1% / 5% de TIS en solucion DCM durante 5 minutos. Esto se realizé un total de 7 veces para eliminar
eficazmente el resto Mit de la cadena lateral de ornitina. La resina se lavé a fondo con DCM varias veces, y después
se tratd con el tratamiento convencional de piperidina con el fin de neutralizar la sal TFA residual sobre el 6N de
ornitina. El acido miristico, (CH3-(CH2)12-COOH; Aldrich, St. Louis, MO, EE.UU.) preparado como una solucién 0,2 M
en DMF, se acoplé a la cadena lateral de ornitina utilizando el protocolo convencional de acoplamiento de
aminoacidos. Después, la resina se lavé a fondo con DMF y después se transfirido de nuevo al tubo cénico de 50 ml
utilizando DMF como disolvente de transferencia.
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La resina se desprotegio y se escindio de la resina a través de un tratamiento con 5 ml del siguiente reactivo: 5% de
TIS, 2% de agua, 5% (p/v) de ditiotreitol (DTT), 88% de TFA y se mezclé durante 3,5 horas. El material filtrado se
recogié en 45 ml de éter etilico anhidro frio. El precipitado sedimenté centrifugando durante 10 minutos a 3500 rpm
en una centrifuga refrigerada. El éter se decantd, y el péptido se resuspendio en éter de nuevo aporte. El tratamiento
con éter se llevo a cabo un total de 2 veces. Después del ultimo lavado con éter, el péptido se dejo secar al aire para
eliminar el éter residual. El sedimento de péptido se resuspendié en 8 ml de acetonitrilo (Acn), seguido de 8 ml de
agua desionizada y se permitio que se disolviera completamente. A continuacion, la soluciéon de péptido se analizé
por espectrometria de masas. Con el andlisis de masas que empleaba ionizaciéon por electronebulizacién se
identificd un producto principal que contenia una masa de 5205,1 Dalton; que se correspondia al producto lineal
deseado. El producto crudo (aproximadamente 500 mg) se analizé mediante HPLC, empleando una columna de 250
x 4,6 mm C18 (Phenomenex; Torrance, CA, EE.UU.) empleando un gradiente de 2-80% de acetonitrilo (0,1% de
TFA) durante 30 minutos. La HPLC analitica identific6 un producto con una pureza del 50%. A continuacion, el
péptido se purifico en una HPLC preparativa equipada con una columna C18, usando un gradiente de elucion
similar. El producto purificado se volvié a analizar por HPLC para estudiar la pureza (97,40%) y espectrometria de
masas (5204,6 Dalton) y posteriormente se liofilizd. Después de la liofilizacion, se obtuvieron 6,2 mg de producto
purificado que representaba un rendimiento del 1,2%.

Los compuestos GIP PEGilados descritos en este documento se pueden sintetizar sustancialmente segun el
procedimiento descrito para la sintesis del compuesto del Ejemplo 15, mediante el uso de PEG-maleimida como
material de partida, en lugar de N-propilmaleimida utilizada en el Ejemplo 15.

Una persona de experiencia ordinaria en la técnica puede preparar otros péptidos de la presente memoria, usando
procedimientos sintéticos analogos a los descritos en los ejemplos anteriores. Los datos fisicos para los compuestos
ejemplificados en la presente memoria se proporcionan en la Tabla 1.

Tabla 1
Numero de Ejemplo Peso Mol. (Esperado) Peso Mol. (ESI-MS) % de Pureza (HPLC)
1 5017,68 5018,1 99,00
2 5005,63 5006,2 98,00
3 514478 51444 99,90
4 5121,75 5121,8 99,90
5 5111,71 5111,3 99,90
6 4977,55 4977,7 99,00
7 4995,59 4996,1 99,00
8 5078,72 5078,5 97,40
9 5126,74 5126,5 99,90
10 5108,75 5108,6 99,90
11 5039,71 5039,7 98,00
12 5183,82 5183,7 99,99
13 5204,96 5204,5 99,99
14 5027,65 5027,6 99,00
15 5109,75 5108,9 96,60
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Numero de Ejemplo Peso Mol. (Esperado) Peso Mol. (ESI-MS) % de Pureza (HPLC)
16 5019,65 5019,3 99,90
17 5001,61 5001,3 99,00
18 5205,00 5204,6 97,40
19 5263,04 5263,3 96,10
20 51247 51247 99,9
21 5126,7 5127,3 99,9
28 3556,0 3556,2 96,7
29 3693,2 3693,8 97,7
30 3536,0 3536,2 99,9
31 4991,7 4992,2 95,5
32 4991,7 4992,3 96,2
33 5119,8 5119,8 96,9
34 5313,1 5313,8 92,2
35 5313,1 5314,6 82,9
36 5318,1 5320,7 86,5
40 5374,2 5375,0 95,5
41 5369,2 5369,8 90,6
42 5369,2 5369,5 93,0
43 26201 26202 99,9
44 25453 25457 99,9
45 26329 26319 99,9
46 35404 35393 99,9

Ensayos funcionales
A. Ensayo de union del receptor de hGIP in vitro

Las membranas para los ensayos de union del receptor in vitro se prepararon mediante homogeneizacion de las
células clonales CHO-K1 que expresaban el receptor de GIP humano recombinante, con un aparato Brinkman
Polytron (ajuste 6,15 s), Tris-HCI 50 mM enfriado con hielo y luego se sometieron a dos centrifugaciones a 39.000 g
durante 10 minutos, con una resuspensién intermedia en tampoén de nuevo aporte. Para el ensayo, se incubaron
partes alicuotas de las preparaciones de membranas lavadas (100 minutos a 25°C con [1 5I]GIP 0,05 nM
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(aproximadamente 2200 Ci/mmol) en Tris-HCI 50 mM, 0,1 mg/ml de bacitracina y 0,1% de BSA. El volumen final del
ensayo fue de 0,5 ml. Las incubaciones se terminaron por filtracion rapida a través de filtros GF/C (empapados
previamente en polietilenimina al 0,5%) usando un colector de filtracién Brandel. Cada tubo vy filiro se lavo después
tres veces con partes alicuotas de 5 ml de tampén enfriado con hielo. La unién especifica se defini6 como el
radioligando total unido menos el unido en presencia de GIP 1000 nM. Los datos de unién in vitro del receptor de
hGIP para los compuestos ejemplificados en la presente memoria, se proporcionan en la Tabla 2.

B. Ensayo de la semivida plasmatica humana y de rata

El péptido GIP (50 pL, 1 mg/ml) se afiadié a 450 yL de plasma (humano o de rata), se sometié brevemente a vortex
y se incub6 a 37°C. Se retiraron 50 yL en diversos momentos, como al cabo de 0, 1, 2, 3, 4, 8, 24, 32, 48, 56, 72
horas, se mezclaron con 5 pL de acido férmico y 150 uL de acetonitrilo en un tubo de microcentrifuga, se sometieron
a vortex y se centrifugaron durante 10 minutos a 10K rpm. El material sobrenadante se transfiri6 a un vial de
inyeccion y se analizé por LC-MS. El sistema LC-MS consistié en un espectrometro de masas API4000 con una
sonda ESI. Se utilizé el modo de iones positivos y deteccién con barrido completo. La separacion por HPLC se llevo
a cabo en una columna Luna de 3 p C8 (2), de 2 x 30 mm con un gradiente desde 90% de A a 90% de B en 10
minutos, con un caudal de 0,3 ml/min. El tampén A era 1% de acido férmico en agua y el tampén B era 1% de
acetonitrilo y acido férmico. Los datos de la semivida plasmatica humana y de rata para los compuestos
ejemplificados en la presente memoria, se proporcionan en la Tabla 2.

Tabla 2
Numero de Ejemplo Ki (nM) T2 (h) en plasma humano T2 (h) en plasma de rata
1 0,12 11,4 2,2
2 0,62 14,1 2,7
3 0,54 7,0 1,9
4 0,21 7,2 41
5 0,60 55 1,3
6 0,23 7,8 1,9
7 5,74 7,0 1,7
8 3,43 7.4 2,3
9 3,15 6,9 1,3
10 3,13 7,9 2,1
11 4,72 13,1 8,6
12 2,76 6,9 2,1
13 31,64 13,1 18,8
14 1,30 11,6 4,8
15 30,41 N/A N/A
16 8,79 6,5 1,3
17 26,15 6,3 1,9
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Numero de Ejemplo Ki (nM) T2 (h) en plasma humano T2 (h) en plasma de rata
18 10,27 7,3 16,7
19 18,05 6,3 54,6
20 0,59 7,2 4,9
21 0,72 11,1 2,8
28 0,82 6,6 24
29 0,44 7,2 75
30 0,78 6,2 13,6
31 0,90 26,6 16,3
32 1,05 11,5 8,8
33 0,51 15,8 6,5
34 5,30 7,5 20,1
35 9,10 9,5 17,0
36 0,83 14,8 53,3
40 1,25 17,2 19,3
41 41,56 6,6 22,9
42 26,43 6,3 28,3
43 0,70 N/A N/A
44 0,76 N/A N/A
45 0,70 N/A N/A
46 0,69 N/A N/A

C. Determinacion de la estimulacion con AMP ciclico

Se sembraron 1 x 10° células CHO-K1 que expresaban el receptor de GIP recombinante humano o células de
insulinoma RIN-5F, durante la noche en placas de cultivo celular de 24 pocillos (Coming Incorporate, Corning, NY,
EE.UU.). Para el ensayo, las células se incubaron previamente en 500 ul de solucién salina equilibrada con Hanks
(Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.) con IBMX 0,55 mM (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.), ajustado a pH 7,3 durante 10
minutos. A continuacion, se afiadié GIP o sus analogos a una concentraciéon de 100 nM. Después de una incubacion
durante 30 minutos a 37°C, las placas se colocaron sobre hielo y se afiadieron 500 ul de etanol absoluto enfriado
con hielo para detener la reaccion. Se recogieron los contenidos de los pocillos, se centrifugaron a 2700 g durante
20 minutos a 4°C para eliminar los desechos celulares. Los niveles de AMPc en el material sobrenadante se
determinaron por radioinmunoensayo (New England Nuclear, Boston, MA, EE.UU.).
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D. Determinacion de la secrecion de insulina in vivo en ratas normales

Ratas macho Sprague Dawley con un peso corporal de aproximadamente 275-300 g se utilizaron como sujetos
experimentales. El dia antes del tratamiento, se implantaron canulas en la auricula derecha a través de la vena
yugular bajo clorhidrato. Cada canula se llené con 100 u/ml de solucién salina con heparina y se sujeté. Las ratas se
mantuvieron en ayunas durante aproximadamente 18 horas antes de la dosificacion con el compuesto o el vehiculo
(solucion salina/0-25% de BSA). El dia del experimento, se descongelaron partes alicuotas del compuesto, se
llevaron a temperatura ambiente y se agitaron a fondo. Se realizd una revisién cuidadosa en busca de cualquier
sefial del compuesto partiendo de la solucion. Diez minutos antes de la inyeccion de compuesto/glucosa, se recogio
una muestra de 500 pl de sangre y se reemplaz6 con un volumen igual de solucion salina heparinizada (10 u/ml). En
el tiempo 0, se recogié una muestra de 500 pl de sangre a través de la canula. A continuacion, se inyecté o bien el
vehiculo o la dosis apropiada de compuesto en la canula y se presion6 hacia dentro con la glucosa (1 g/kg) o la
solucién de vehiculo. Finalmente, se utilizaron 500 pl de volumen de solucion salina heparinizada (10 u/ml) para
presionar la glucosa restante a través de la canula. Muestras adicionales de sangre de 500 ul se recogieron al cabo
de 2,5, 5, 10 y 20 minutos de la dosificacion post-glucosa; cada una seguida inmediatamente por un bolo, inyeccién
iv de 500 pl de solucién salina heparinizada (10 u/ml) a través de la canula. El plasma se recogié de las muestras de
sangre mediante centrifugacion, y se almacend a -20°C hasta el ensayo para estudiar el contenido en insulina.

La FIG. 1 muestra los efectos in vivo de los compuestos de los Ejemplos 1-7 y el GIP natural sobre la liberacion de
insulina de ratas Sprague Dawley. Los valores numéricos de la secrecion de insulina total que se muestran en la
FIG. 1 se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3
AUC

Vehiculo/Vehiculo 33,86
Vehiculo/Glucosa 90,77
GIP 114,87
Ejemplo 1 304,92
Ejemplo 2 286,02
Ejemplo 3 269,83
Ejemplo 4 265,11
Ejemplo 5 196,17
Ejemplo 6 180,31
Ejemplo 7 176,90

El efecto in vivo del compuesto del Ejemplo 20 se determind en una prueba distinta, bajo condiciones
experimentales idénticas, como se ha descrito anteriormente, y los valores numéricos de la secrecion de insulina
total para el compuesto del Ejemplo 20 se resumen en la Tabla 4.

Tabla 4

AUC
Vehiculo/Vehiculo 20,54
Vehiculo/Glucosa 4,11
Ejemplo 20 149,39
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Administracion

Los péptidos en la presente memoria se pueden proporcionar en forma de sales farmacéuticamente aceptables.
Ejemplos de tales sales incluyen, pero no se limitan a las formadas con acidos organicos (por ejemplo, acido acético,
lactico, maleico, citrico, malico, ascorbico, succinico, benzoico, metanosulfénico, toluensulfénico o pamoico), acidos
inorganicos (por ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfdrico o acido fosférico) y acidos poliméricos (por ejemplo, acido
tanico, carboximetil celulosa, polilactico, poliglicélico o copolimeros de poli(acido lactico-glicélico). Un método tipico
de preparar una sal de un péptido de este documento se conoce bien en la técnica y se puede llevar a cabo
mediante métodos convencionales de intercambio de sales. De acuerdo con ello, la sal de TFA de un péptido del
presente documento (las sales de TFA son el resultado de la purificacion del péptido mediante el uso de HPLC
preparativa, eluyendo con soluciones tampén que contienen TFA) se puede convertir en otra sal, tal como una sal de
acetato, mediante la disolucion del péptido en una pequefia cantidad de solucién acuosa de acido acético 0,25 N. La
solucion resultante se aplica a una columna de HPLC semi-preparativa (Zorbax, 300 SB, C-8). La columna se eluye
con (1) una solucién acuosa de acetato de amonio 0,1 N durante 0,5 horas, (2) una solucion acuosa de acido acético
0,25 N durante 0,5 horas, y (3) un gradiente lineal (20% a 100% de solucién B durante 30 minutos) con un caudal de
4 ml/min (la solucién A es solucién acuosa de acido acético 0,25 N; la soluciéon B es acido acético 0,25 N en
acetonitrilo/agua, 80:20). Las fracciones que contienen el péptido se recogieron y se liofilizaron hasta sequedad.

La dosificacion del ingrediente activo en las composiciones de esta invenciéon se puede variar; sin embargo, es
necesario que la cantidad de ingrediente activo sea tal que se obtenga una forma de dosificacion adecuada. La
dosificacion seleccionada depende del efecto terapéutico deseado, de la via de administracion y de la duracién del
tratamiento. En general, una dosificacion eficaz para las actividades en el presente documento esta en el intervalo
de 1 x 107 a 200 mg/kg/dia, preferiblemente de 1 x 10 a 100 mg/kg/dia, la cual se puede administrar como una
dosis Unica o dividida en dosis multiples.

Los compuestos en el presente documento se pueden administrar por vias de administracién de tipo oral, parenteral
(por ejemplo, inyeccion intramuscular, intraperitoneal, intravenosa o subcutanea, o implante), nasal, vaginal, rectal,
sublingual o tdpica, y se pueden formular con vehiculos farmacéuticamente aceptables para proporcionar formas de
dosificacién apropiadas para cada via de administracion.

Las formas de dosificacion soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas de dosificacion sdlidas, el compuesto activo se mezcla por adiciéon con al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte tal como sacarosa, lactosa o almidén. Tales formas de dosificacion
también pueden comprender, como es practica normal, sustancias adicionales distintas de dichos diluyentes inertes,
por ejemplo, agentes lubricantes tales como estearato de magnesio. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes. Los comprimidos y las
pildoras se pueden preparar adicionalmente con recubrimientos entéricos.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, sin limitacién, emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes, elixires farmacéuticamente aceptables y similares, que contienen diluyentes inertes usados
comunmente en la técnica, tales como agua. Ademas de dichos diluyentes inertes, las composiciones también
pueden incluir adyuvantes, tales como agentes humectantes, emulsionantes y de suspension, y agentes
edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones en el presente documento para administracion parenteral incluyen, sin limitacion, soluciones
acuosas 0 no acuosas estériles, suspensiones, emulsiones y similares. Ejemplos de disolventes o vehiculos no
acuosos incluyen propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales, tales como aceite de oliva y aceite de maiz,
gelatina, y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Tales formas de dosificacion también pueden
contener adyuvantes tales como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes y dispersantes. Se pueden
esterilizar mediante, por ejemplo, filtracion a través de un filtro de retenciéon de bacterias, incorporando agentes
esterilizantes en las composiciones, irradiando las composiciones o calentando las composiciones. También se
pueden preparar en forma de composiciones solidas estériles que se pueden disolver en agua estéril, o algun otro
medio inyectable estéril, inmediatamente antes del uso.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden contener,
ademas de la sustancia activa, excipientes tales como manteca de cacao o una cera de supositorio.

Las composiciones para administracion nasal o sublingual también se preparan con excipientes convencionales bien
conocidos en la técnica.

Ademas, un compuesto en el presente documento se puede administrar en una composicion de liberacion sostenida
tal como las descritas en los siguientes documentos de patentes y de solicitudes de patentes. El documento de
patente de EE.UU. n°® 5.672.659 describe composiciones de liberacion sostenida que comprenden un agente
bioactivo y un poliéster. El documento de patente de EE.UU. n° 5.595.760 describe composiciones de liberacion
sostenida que comprenden un agente bioactivo en una forma gelificable. El documento de patente de EE.UU. n°
5.821.221 describe composiciones de liberacion sostenida poliméricas que comprenden un agente bioactivo y
quitosano. El documento de patente de EE.UU. n® 5.916.883 describe composiciones de liberaciéon sostenida que
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comprenden un agente bioactivo y ciclodextrina. El documento de publicacion PCT WQ099/38536 describe
composiciones de liberacion sostenida absorbibles de un agente bioactivo. EI documento de publicaciéon PCT
WOO00/04916 describe un procedimiento para la preparacion de microparticulas que comprenden un agente
terapéutico tal como un péptido en un procedimiento de aceite-en-agua. El documento de publicacion PCT
WOO00/09166 describe complejos que comprenden un agente terapéutico tal como un péptido y un polimero
fosforilado. El documento de publicacion PCT WOO00/25826 describe complejos que comprenden un agente
terapéutico tal como un péptido y un polimero que es portador de una lactona no polimerizable.
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp LysS
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys
20 25 30

<210> 3

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (2)..(2)
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<223> xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico
<400> 3

Tyr Xaa 6lu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr GIn
35 40

<210> 4

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 4

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15
Ile His GIn g%n Asp Phe val Asn ;;p Leu Leu Ala Gln 355 Gly LyS

Lys Asn Asp Trp Lys His Ash Ile Xaa Gln
35 40

<210>5

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (40)..(40)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 5
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile His Gln GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn xaa Thr Gin
35 40

<210> 6

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<400> 6

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

ITe His GIn GIn Asp Phe val Asn ‘Zr;p Leu Leu Ala Gln ;55 Gly Lys
20

LYS Asn ASp Trp Lys His Asn Ile Thr GIn His
35

<210>7

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> MIST-FEATURE

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400>7
Tyr Ala Glu Gly Thr Phe lle Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile His G1n GlIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr G1ln Asn
35 40

<210> 8

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)
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<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa = acido alfa-aminoisobutirico (Aib)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<400> 8

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Asp
35

<210>9

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa = acido alfa-aminoisobutirico (Aib)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (40)..(40)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<400> 9

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Xaa AsSp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Ash Asp Trp Lys His Asn Xaa Thr GlIn
35 40

<210> 10

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220> ,
<221> CARACTERISTICA_MISC
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<222> (13)..(13)
<223> Xaa = acido alfa-aminoisobutirico (Aib)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (40)..(40)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 10

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn ':Iz’gp Leu Leu Ala Gln |§ys Gly Lys
20 0

Lys Asnh .;sp Trp Lys His Asn Xaa Thr GIn
5 4

<210> 11

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 11

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Ala
35

<210> 12

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa = acido alfa-aminoisobutirico (Aib)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<400> 12

31



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 574 835 T3

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Xaa Xaa ASp Lys
1 5 10 15

ITe His GIn Gln Aasp Phe val Asn ;rp Leu Leu Ala GlIn ggs Gly Lys
20 5

LYS AsSn .;\sp Trp LYs His Asn Ile Thr GIn Phe
5

<210> 13

<211>43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 13

'lryr Ala Glu Gly Ts‘hr' Phe Ile Ser Asp Igr Xaa Ile Ala Met égp Lys

Ile His GIn g(l)n Asp Phe val Asn 12'Ep Leu Leu Ala GlIn %s Gly Lys

Lys Asn ggp Trp Lys His Asn £1e Thr GIn Thr

<210> 14

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)
<400> 14

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa ASp LyS
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn i'le Xaa Gln
35
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<210> 15

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (13)..(13)

<223> Xaa = acido alfa-aminoisobutirico (Aib)

<400> 15

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser asp Tyr Ser Ile Xaa Met ASp Lys
1 5 10 15

Ile His Gln g;l)n Asp Phe val Asn }'rs'p Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn I&e Thr Gln Trp
35 4

<210> 16

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220> ,
<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (43)..(43)
<223> Xaa = acido 12-aminododecanoico (Ado)

<400> 16

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

ITe His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 30

Lys ASn Asp Trp Lys His Asn 411106 Thr Gln Xaa
35

<210> 17

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (11)..(11)

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 574 835 T3

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (40)..(40)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<400> 17

1
Ile His Gln G1n Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Tyr Ala Glu Gly ‘ghr’ Phe Ile Ser Asp Igr Xaa ITe Ala Xaa ﬁp Lys

Lys Asn ASp Trp Lys His Asn Xaa Thr Gln
35 40

<210> 18

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42)

<223> modificado con N-propilsuccinimida
<400> 18

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Xaa Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

LyS AsSh ASp Trp Lys His Asn Ile Thr Cys
35 40

<210> 19

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>
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<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (41)..(41)
<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<400> 19

Tyr Ala Glu Gly ;hr Phe Xaa Ser Asp gr ser Ile Ala Met ﬁp Lys
1

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu LeuﬂMa GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ASp Trp Lys His Asn i'le Xaa Gln
35

<210> 20

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<400> 20

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Xaa Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Xaa Asp Lys
1 5 10 15

ITe His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Xaa Gln
35 40

<210> 21

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (35)..(35)

<223> Xaa = ornitina (Orn)
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (35)..(35)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)12-CH3)

<400> 21

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Xaa Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn )B(aa Trp Lys His Asn IAe Thr G1n
5 4

<210> 22

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (7)..(7)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclohexanocarboxilico (A6c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (31)..(31)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (31)..(31)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)12-CH3)

<400> 22

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Xaa Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys

1 S 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Xaa Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr GlIn
35 40

<210> 23

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
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<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)
<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<400> 23

Tyr Ala Glu Gly Thr phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ASp Trp Lys His Asn ﬂ)e Thr Gln His
35

<210> 24

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<400> 24

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 S 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

LysS Asn g\gp Trp LyS His Asn ﬂ)e Thr GIn His

<210> 25

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (32)..(32)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)
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<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)
<400> 25

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Xaa
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn i'(l)e Thr GIn His
35

<210> 26

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (33)..(33)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)

<400> 26

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
30

Xaa Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln His
35 4

<210> 27

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (43)..(43)

<223> Xaa = ornitina (Orn)
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)

<400> 27

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe ITe Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15
ITe His GIn g;l)n Asp Phe val Asn ;gp Leu teu Ala GIn ;55 Gly Lys

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Xaa
35

<210> 28

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)15-CH3

<400> 28

Tyr Ala Glu Gly ;hr Phe Ile Ser Asp I%)rr Xaa Ile Ala Met ?gp Lys
1

Ile His GIn GIn Asp Phe val aAsn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Cys
20 25 30
Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln His
35 4

<210> 29

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)15-CH3

<400> 29
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 23 30

Cys Ash ASp Trp Lys His Asn H)e Thr GIn His
35

<210> 30

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)15-CH3
<400> 30

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met ASp LyS
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30
LYysS Asn Agp Trp Lys His Asn Ile Thr GIn Cys
3 4

<210> 31

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (30)..(30)

<223> AMIDACION

<400> 31

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys
20 25 30

<210> 32
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<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (31)..(31)
<223> AMIDACION

<400> 32

Iyr Ala Glu Gly 'Srhr phe Ile Ser Asp Igr Xaa Ile Ala Met ?gp Lys

Ile Kis Gln GIn Asp Phe val Asn Trp Leu teu Ala Gln Lys His
20 25 30

<210> 33

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (30)..(30)
<223> AMIDACION
<400> 33

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu teu Ala Gln Lys
20 25 30

<210> 34

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>
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<221> CARACTERISTICA_MISC
<222> (11)..(11)
<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 34

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe ITe Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile His GIn %n Asp Phe val Asn '{Ep Leu Leu Ala G¥n 13_55 Gly Cys

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Xaa GIn
35 40

<210> 35

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42) .

<223> AMIDACION

<400> 35

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Ia_gs Gly Lys
20

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile xaa GIn
35 40

<210> 36

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<400> 36

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met ASp Lys
1 S 10 15

Ile His 6In Gln Asp Phe val Asn ;_'Ep Leu Leu Ala GlIn %55 Gly Lys
20

Lys Asn gsp Trp Lys His Asn Ile Xaa GlIn Cys
5

<210> 37

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220> )

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (32)..(32)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)10-CH3)
<400> 37

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp LyS

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Xaa
20 25 30

Lys Asn AsSp Trp Lys His Asn ﬂ)e Thr Gln His
35

<210> 38
<211> 43
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (33)..(33)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)10-CH3)

<400> 38

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa ITe Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GlIn 555 Gly Lys
20

Xaa Asn Asp Trp Lys His Asn ‘I‘;I)e Thr Gln His
35

<210> 39

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)10-CH3)
<400> 39

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn ‘zrr‘p Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 5 30

LyS Asn l;gp Trp Lys His Asn ‘Id)e Thr GIn Lys

<210> 40

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)11-CH3

<400> 40

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Cys
20 25 30

Lys Asn gsp Trp LYS His Asn ﬁée Thr GIn His
5

<210> 41

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)11-CH3

<400> 41

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 S 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn ;rp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
5 30

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln His
35

<210> 42

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)11-CH3

<400> 42

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Ash Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Cys
35

<210> 43

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)

<400> 43

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ggp Trp Lys His Asn XIle Thr GIn Lys

<210> 44

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (32)..(32)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

46
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<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)
<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)

<400> 44

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln 5%5 Gly Xaa
20

Lys Asn ASp Trp Lys His Asn Iée Thr GIn His
35 4

<210> 45

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (33)..(33)

<223> Xaa = ornitina (Orn)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con (N-C(O)-(CH2)14-CH3)

<400> 45

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn "_I!'gp Leu Leu Ala Gln Iigs Gly Lys
20

Xaa Asn gsp Trp LYS His Asn ﬂ)e Thr Gln His
5

<210> 46

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)
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<223> modificado con succinimida-N-PEG 20K

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 46

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 .5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Cys
20 25 30

Lys AsSn ASp Trp Lys His Asn Ile Xaa GlIn
35 . 40

<210> 47

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-PEG 20K

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION
<400> 47

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp ']r.gr Xaa Ite Ala Met ?gp Lys
1 5

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Xaa G1In
35

<210> 48
<211> 43
<212> PRT

48
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA_MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-PEG 20K

<400> 48

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn ﬂe Xaa Gln Cys
35

<210> 49

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-PEG 30K

<400> 49
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met ASp Lys
1 5 10 15
ITe His GIn GIn Asp Phe val Asn ;gp Leu Leu Ala Gln 555 Gly Lys

LYS Ash Asp Trp Lys His Asn Ile Xaa Gln Cys
35

<210> 50

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG 20K

<400> 50

Tyr aAla Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ;gp Trp LyS His Asn ‘I‘(])e Thr G1n Cys

<210> 51

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)
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<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 51

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Cys
20 25 30

LYS ASn ASp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40

<210> 52

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG 20K
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42)

<223> AMIDACION

<400> 52

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp LyS

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr GlIn
35 40

<210> 53
<211> 43
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K

<400> 53

Tyr Ala Glu Gly ;hr Phe I1e ser Asp Igr Xaa Ile Ala Met Asp Lys
1 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp teu Leu Ala GIn Lys Gly Lys

-
—_——-— - - =S5 -=.-37 Dt s mren

20 25 30
Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Cys
35 40

<210> 54

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42)

<223> AMIDACION

<400> 54

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ite His G1n GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln |3.)65 Gly Cys
25

LYS Asn ASp Trp Lys His Asn Ile Thr GIn
35 4
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<210> 55

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 55

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

ITe His GIn Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn 13.55 Gly Lys
20 25

Cys Asn ggp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln

<210> 56

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<400> 56
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys
1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ggp Trp Lys His Asn zge Thr GIn Cys

<210> 57

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA_ MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 57

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn ;rp Leu Leu Ala GIn 13.%5 Gly Cys
20 5

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35

<210> 58

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (14)..(14)

<223> Xaa = norleucina (Nle)
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<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 58

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn G1n Asp Phe val Asn Trp teu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 . 30

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40

<210> 59

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K
<400> 59

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

Lys Asn ;;.sp Trp Lys His Asn ﬂ)e Thr Gln Cys
5

<210> 60

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>
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<221> CARACTERISTICA MISC
<222> (11)..(11)
<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 60

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Cys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40

<210> 61

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42) .

<223> AMIDACION

<400> 61

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GlIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Cys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40

<210> 62

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>

<221> MOD_RES

<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K

<400> 62

1

Ile His Gln %n Asp Phe val Asn ;gp Ley Leu Ala Gln Ia.gs Gly Lys

LYS Ash Asp Trp Lys His Asn Ile Thr GlIn Cys
35 4

<210> 63

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42)

<223> AMIDACION

<400> 63
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Tyr Gly Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

ITe His GIn GIn Asp Phe val Asn Tg‘p Leu Leu Ala Gln %s Gly Cys
20 2

Lys Ashn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35

<210> 64

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11) .. (11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-PEG-20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 64

Tyr Gly Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 S 10 15

Ile His Gln %n Asp Phe val Asn 12';p Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
30

Cys Asn ASp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40

<210> 65

<211> 43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)
<223> AMIDACION

<220>
<221> MOD_RES
<222> (43)..(43)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<400> 65

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

Ile His GIn GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala GIn Lys Gly Lys
20 25 30

Lys ASn ;sp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln Cys
5

<210> 66

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (ASc)

<220>

<221> MISC FEATURE

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (32)..(32)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION
<400> 66

Tyr Gly Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa Asp Lys

1 5 10 15

I1e His GIn GIn Asp Phe val Asn “ngp Leu Leu Ala Gln I_)%s Gly Cys
20

Lys Asn g\sp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
5 .

<210> 67

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (14)..(14)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (33)..(33)

<223> modificado con succinimida-N-(CH2)2-C(O)NH-(CH2)3-O-CH2-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K

<220>
<221> MOD_RES
<222> (42)..(42)
<223> AMIDACION

<400> 67

Tyr Gly Glu Gly Thr Phe ITe Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Xaa ASp Lys
1 5 10 15
ITe His Gln c2;(1)n Asp Phe val Asn 12'Ep Leu Leu Ala GlIn %s Gly Lys

Cys Asn ggp Trp Lys His Asn Ilte Thr Gln

<210> 68

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Analogo sintético del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (11)..(11)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)

<220>

<221> CARACTERISTICA MISC

<222> (41)..(41)

<223> Xaa = acido 1-amino-1-ciclopentanocarboxilico (A5c)
<220>

<221> MOD_RES

<222> (42)..(42)

<223> AMIDACION

<400> 68
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Xaa Ile Ala Met Asp Lys

1 5 10 15

Ile His Gln GIn Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys
20 25 30

LyS Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Xaa GIn
35
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1),
(R'R)-Tyr-Ala-Glu-A*A%-AS-AT-A-A- A AT AZAR A A A AT A AV AR,
AZLAT AD A AB A AT A AD AL AL AT AT AN AB AT AW AT AN A A2 A4
R',
@
en donde:
A es Gly;
ASes Thr;
A8 es Phe;
A'eslleo A6C;
A8 es Ser;
A% es Asp;
A" es Tyr;
A" es A5c o A6C;
A% es lle;
A" es Ala o Aib;
A es Met, A5c, A6c o Nle;
A es Asp;
A" es Lys;
A" es lle;
A" es His;
A es Gin;
A% es Gin;
A?' es Asp;
A% es Phe;
A% es Val;
A% es Asn;
A% es Trp;
A% es Leu;
A? es Leu;
A% es Ala;
A% es Gin;
A es Lys;
A*" es Gly, His, Orn(N-C(O)-(CHa)12-CHs) 0 esta delecionado;

A* es Lys, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)11-CHs), Cys(succinimida-N-(CHz)15-CHs), Orn(N-C(O)-(CHz)10-CHs) u
Orn(N-C(O)-(CH3)14-CHs3) o esta delecionado;
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A® es Lys, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)11-CHs), Cys(succinimida-N-(CHz)15-CHs), Orn(N-C(O)-(CHz)10-CHs) u
Orn(N-C(O)-(CH3)14-CHs3) o esta delecionado;

A% es Asn o esta delecionado;

A% es Asp, Orn(N-C(0)-(CHz)12-CHs) o esta delecionado;
A% es Trp o esta delecionado;

AY es Lys o esta delecionado;

A% es His o esta delecionado;

A> es Asn o esta delecionado;

A% es lle, A5c, A6c o esta delecionado;

A*'es Thr, A5c, A6c o esta delecionado;

A*? es Gln, Cys(Psu) o esta delecionado;

A* es Ado, Ala, Asn, Asp, Cys, Cys(succinimida-N-(CHz)11-(CHs), Cys(succinimida-N-(CH,)15-CHs), His, Lys(N-C(O)-
(CH2)10-CH3), Lys(N-C(O)-(CHz2)14-CH3), Orn(N-C(O)-(CH3)14-CHj3), Phe, Thr, Trp o esta delecionado;

R'es OH, NH_, alcoxi(C1-Csp) 0 NH-XZ-CHZ-ZO, en donde X2 es un resto hidrocarburo(Co-Cazo) ¥ Z’es H, OH, COz;H o
CONHZ;

cada uno de R? y R3es H;

siempre que al menos uno de A7, A”, A13, A14, A31, A35, A4°, A4 y A*2 no sea el residuo de aminoécido de la posicion
correspondiente de GIP natural;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es:
(A5¢", His*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6);

(A5¢"*"hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:4);

(A5¢"%)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:5);

(A5¢c", Asn**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:7);

(A5¢c", Ala*®)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO: 11);

(A5¢", Thr**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:13);

(A6c'"**)hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:14);

(A5¢"!, Ado*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:16);

(A6c"**hGIP(1-42)-OH (SEQ ID NO:17);

(A5¢"" His*)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:23);

(A5¢c"!, Nle™, His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:24);

[A5c"", Orn*)(N-C(0)-(CHz)14-CHs), His**IhGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:25);
[A5c"", Or*(N-C(0)-(CH2)14-CHs), His*IhGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:26);
[A5¢"", Orn*}(N-C(0)-(CHz)14-CH3)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:27);

[A5c'", Cys*(succinimida-N-(CHa)1s-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:28);
[A5c'", Cys*(succinimida-N-(CHa)1s-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:29);
[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHa)1s-CHs)InGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:30);
(A5¢')hGIP(1-30)-NH. (SEQ ID NO:31);
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(A5¢"", His*")hGIP(1-31)-NH, (SEQ ID NO:32);
(A5¢"" "hGIP(1-30)-NH; (SEQ ID NO:33);
(A5c"*! Cys*HhGIP(1-42)-NH, (SEQ ID NO:34);
(A5c"*! Cys®)hGIP(1-42)-NH, (SEQ ID NO:35);
(A5c"*! Cys*™)hGIP(1-43)-NH, (SEQ ID NO:36);
[A5c"", Orn*)(N-C(0)-(CHz)10-CHs), His*IhGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:37);
[A5c'", Orn*)(N-C(0)-(CHz)10-CHs), His*IhGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:38);
[A5c", Lys*(N-C(0)-(CH2)10-CH3)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:39);

[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHa)11-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:40);
[A5c'", Cys*(succinimida-N-(CHa)11-CHs), His**]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:41);
[A5c'", Cys*(succinimida-N-(CHa)11-CHs), (SEQ ID NO:42);

[A5c", Lys*(N-C(0)-(CH2)14-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:43);

[A5c"", Orn*)(N-C(0)-(CHz)14-CHs), His**IhGEP(1-43)-OH (SEQ ID NO:44); o
[A5c'", Orn*)(N-C(0)-(CH2)14-CHs), His*InGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:45);
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 2, en donde dicho compuesto es:
(A5¢", His*®)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:6);

(A5c"*! Cys*™hGIP(1-43)-NH, (SEQ ID NO:36); 0

[A5c", Lys*}(N-C(O)-(CH2)14-CHs)]hGIP(1-43)-OH (SEQ ID NO:43); o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 3, en donde dicho compuesto es (A5c'", His**)hGIP(1-43)-OH (SEQ ID
NO:6); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde:
A’ es lle;

A" es Ala o Aib;

A es Met, A5c, A6c o Nle;

Al es Gly o esta delecionado;

A® es Asp o esta delecionado; y

A*2 es GIn o esta delecionado;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que comprende adicionalmente un resto PEG
ligado covalentemente o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dicho resto PEG se selecciona
a partir del grupo que consiste en PEG 5K, PEG 10K, PEG 20K, PEG 30K, PEG 40K, PEG 50K y PEG 60K, para
formar Cys(succinimida-N-PEG 5K), Cys(succinimida-N-PEG 10K), Cys(succinimida-N-PEG 20K), Cys(succinimida-
N-PEG 30K), Cys(succinimida-N-PEG 40K), Cys(succinimida-N-PEG 50K) o Cys(succinimida-N-PEG 60K) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto segun la reivindicacion 6, en donde dicho compuesto es:
[A5c'*! Cys*(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH, (SEQ ID NO:46);
[A5c'*! Cys*(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH, (SEQ ID NO:47);
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[A5c'*! Cys®(succinimida-N-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH, (SEQ ID NO:48);

[A5c'*! Cys*(succinimida-N-PEG 30K)]hGIP(1-43)-NH, (SEQ ID NO:49);

[A5c'", Nle ™, Cys*(succinimida-N-(CHa).-C(O)NH-(CH2)s-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH. (SEQ ID NO:50);
[A5c'", NIe™, Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)s-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:51);
[A5c'", NIe™, Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)s-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:52);
[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-PEG-20K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID NO:53);
[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)s-PEG-20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:54);
[A5c"", Cys®(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)s-PEG-20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:55);

[A5c'", Nle™, Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH2)s-O-CHx-CH(PEG 20K)-CH-PEG  20K)]hGIP(1-43)-NH,
(SEQ ID NO:56);

[A5c', Nle™, Cys**(succinimida-N-(CH,)-C(O)NH-(CHa)3-0-CHy-CH(PEG  20K)-CH,-PEG  20K)]hGIP(1-42)-NH,
(SEQ ID NO:57);

[A5c'", Nle™, Cys**(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHz)s-O-CHx-CH(PEG  20K)-CH-PEG  20K)]hGIP(1-42)-NH,
(SEQ ID NO:58);

[A5c'", Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CHo-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH, (SEQ ID
NO:59);

[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CHo-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH, (SEQ ID
NO:60);

[A5c"", Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CH,)3-O-CHo-CH(PEG 20K)-CHo-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH, (SEQ ID
NO:61);

[A5c' ™ Cys*®(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHa)s-PEG-20K)]hGIP(1-43)-NH. (SEQ ID NO:62);
[A5c'" Cys*(succinimida-N-(CHz)2-C(O)NH-(CHy)s-PEG-20K)hGIP(1-42)-NH;

(SEQ ID NO:63);

[A5c'"" Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)s-PEG-20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID NO:64);

[A5c'" Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CH,-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-43)-NH; (SEQ ID
NO:65);

[A5c'" Cys*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CH,-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID
NO:66); o

[A5c'" Cys®*(succinimida-N-(CHa)2-C(O)NH-(CHz)3-O-CH,-CH(PEG 20K)-CH2-PEG 20K)]hGIP(1-42)-NH; (SEQ ID
NO:67);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto segun la reivindicacion 7, en el que dicho compuesto es [A5011’41, Cys43(succinimida-N-PEG
30K)IhGIP(1-43)-NH. (SEQ ID NO:49); o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 9, para uso en el tratamiento de enfermedades
mediadas por la unién del receptor de GIP, en donde dicho compuesto o dicha composicién se administra a un
sujeto que tiene necesidad del mismo en una cantidad terapéuticamente eficaz y dicha afeccion o enfermedad se
selecciona a partir del grupo que consiste en diabetes de tipo 1, diabetes de tipo 2, obesidad, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, higado graso, glucagonomas, trastornos de secrecion de las vias respiratorias,
artritis, osteoporosis, enfermedad del sistema nervioso central, restenosis, enfermedad neurodegenerativa,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome nefrético, cirrosis, edema pulmonar e hipertension.

11. Un compuesto o una composicion para uso segun la reivindicacion 10, en donde dicha diabetes es diabetes de
tipo 2.
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12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, para uso en el tratamiento de trastornos
relacionados con la diabetes, en donde dicho compuesto o dicha composicién se administra en una cantidad
terapéuticamente eficaz y dicho trastorno relacionado con la diabetes se selecciona a partir del grupo que consiste
en hiperglucemia, hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, alteracion de glucosa en ayunas, dislipidemia,
hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina.
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FIG. 1

Agonistas de GIP 0.2pg/kg iv
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