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DESCRIPCION
Uso de un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 para el tratamiento de la obesidad

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden un compuesto de FGF-21 y un compuesto
GLP-1. Estas composiciones pueden usarse para reducir el peso corporal y tratar la obesidad.

Antecedentes de la invencion

La obesidad y, especialmente, la obesidad del tronco superior, es el trastorno nutricional mas comun en las
poblaciones sobrealimentadas del mundo. Los procedimientos actuales para promover la pérdida de peso no son
completamente satisfactorios. Desafortunadamente, se gastan 33 billones de ddlares estimados al afio en medidas
de pérdida de peso que son en gran medida inutiles. Por tanto, se necesitan urgentemente nuevos procedimientos y
composiciones tales como agentes farmacéuticos que promuevan la pérdida de peso para complementar las
estrategias antiguas.

El factor 21 de crecimiento de fibroblastos (FGF-21) pertenece a una familia de polipéptidos grandes expresados
ampliamente en tejidos en desarrollo y adultos que desempefan tareas cruciales en multiples funciones fisioldgicas.
Se ha informado que FGF-21 estimula la captacion de glucosa en adipocitos de ratén después de un tratamiento
prolongado, en presencia y ausencia de insulina, y disminuyen los nivelen en alimentacion y ayunas en la sangre de
glucosa, triglicéridos y glucagén en ratones ob/ob y db/db de una manera dependiente de la dosis, por tanto,
proporcionando la base para el uso de FGF-21 como terapia para el tratamiento de la diabetes y la obesidad
(documento WO03/011213).

Ademas de sus efectos beneficiosos sobre la diabetes de tipo 2, los compuestos de péptido-1 de tipo glucagon
(GLP-1) se han descrito para tratamiento de la obesidad. (Documento WO098/019698). Aunque tanto los compuestos
de FGF-21 como los compuestos de GLP-1 han demostrado efectos positivos en el tratamiento de la obesidad, no
ha habido ninguna indicacion de que una combinacion de compuestos de FGF-21 y compuestos de GLP-1
provocara un efecto sinérgico sobre la reduccién del peso corporal. Hay, por tanto, ain una necesidad de agentes
terapéuticos beneficiosos adicionales para la pérdida de peso.

Los solicitantes han determinado que una combinacion de un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 tiene
un efecto sinérgico inesperado en la reduccion del peso corporal.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a composiciones que comprenden un compuesto de FGF-21 y un compuesto de
GLP-1. La presente invencién también proporciona un procedimiento de reducciéon del peso corporal, que
comprende administrar un compuesto de FGF-21 en combinaciéon con un compuesto de GLP-1. En otra realizacion,
la presente invencién proporciona un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 para su uso en el tratamiento
de la obesidad, en el que dichos compuestos se administran de forma simultanea o secuencial o una combinacién
de las mismas.

La presente divulgacion también proporciona composiciones que comprenden un compuesto de FGF-21 y un
compuesto de exendina. La presente divulgacién también proporciona un procedimiento de reduccion del peso
corporal, que comprende administrar un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina. En
otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de la obesidad, que
comprende administrar un compuesto de FGF-21 en combinaciéon con un compuesto de exendina.

Descripcion detallada

Un "compuesto de FGF-21" se define como un compuesto que comprende FGF-21 humano nativo (SEQ ID NO: 2),
un analogo de FGF-21 o un derivado de FGF-21. Los compuestos de FGF-21 de la presente invencion retienen la
actividad de FGF-21 medida en ensayos como se describe en Kharitonenkov, y col., (Journal of Clinical
Investigation, 115(6): 1627 (2005)).

Un "analogo de FGF-21" se define como una molécula que tiene una modificacion que incluye una o mas
sustituciones, eliminaciones, inversiones o adiciones de aminoacidos en comparaciéon con la SEQ ID NO: 2.

Un "derivado de FGF-21" se define como una molécula que tiene la secuencia de aminoacidos de FGF-21 humano
(SEQ ID NO: 2) o de un analogo de FGF-21, pero que tiene adicionalmente al menos una modificacion quimica de
uno o mas de sus grupos laterales de aminoacido, atomos de carbonos-a, grupo amino terminal o grupo acido
carboxilico terminal. Las modificaciones en los grupos laterales de aminoacido incluyen acilacién de grupos e-amino
de lisina, N-alquilacién de arginina, histidina o lisina, alquilacién de grupos acido carboxilico glutamico o aspartico y
desamidacion de glutamina o asparagina. Las modificaciones del amino terminal incluyen las modificaciones
desamino, N-alquilo inferior, N-dialquilo inferior y N-acilo. Las modificaciones del grupo carboxi terminal incluyen las
modificaciones amida, amida de alquilo inferior, dialquilamida y éster de alquilo inferior. Un alquilo inferior es un
alquilo C4-C4. Ademas, uno o mas grupos laterales, o grupo terminales, pueden protegerse por grupos protectores
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conocidos por los quimicos de proteinas expertos en la materia. El carbono-a de un aminoacido puede estar mono-
o dimetilado. La modificacion quimica puede incluir también "pegilacion”.

Las sustituciones especificas a FGF-21 humano, andlogo de FGF-21 o derivado de FGF-21 se indican usando el
aminoacido especifico presente después de sustitucion o modificacién en un resto particular seguido por el nimero
de resto. Por ejemplo, Cis''8-FGF-21 indica que se ha introducido una cisteina en la posicion 118 de FGF-21
humano.

Un "compuesto de GLP-1" se define como un compuesto que comprende la secuencia de aminoacidos de GLP-1
humano nativo (SEQ ID NO: 3), un analogo de GLP-1 o derivado de GLP-1, que mantiene la actividad de GLP-1. La
actividad GLP-1 puede medirse por procedimientos conocidos en la técnica, incluyendo el uso de experimentos in
vivo y ensayos in vitro que miden la actividad de unién al receptor o activacion del receptor de GLP-1, por ejemplo,
ensayos que emplean células de los islotes pancreaticos o células de insulinoma, como se describe en el documento
EP 619.322, Gelfand, y col. y la patente de Estados Unidos n.° 5.120.712, respectivamente. Los compuestos de
GLP-1 son bien conocidos en la técnica. Véanse, por ejemplo, la publicacion de solicitud internacional PCT
n.° WO 03/040309, las patentes de Estados Unidos n.° 6.593.295, 7.141,547 y 7.176.278.

Un "anadlogo de GLP-1" se define como una molécula que tiene una modificacién que incluye una o mas
sustituciones, eliminaciones, inversiones o adiciones de aminoacido en comparacién con la SEQ ID NO: 3. "Analogo
de GLP-1" también incluye "proteinas de fusion de GLP-1" en el que la proteina de fusion de GLP-1 es una proteina
heteréloga que comprende un GLP-1 o analogo de GLP-1 y un segundo polipéptido seleccionado del grupo que
consiste en albumina humana, analogos de albumina humana, fragmentos de albumina humana, transferrina,
analogos de transferrina, derivados de transferrina, fragmentos de transferrina, la parte Fc de una inmunoglobulina,
un analogo de la parte Fc de una inmunoglobulina y fragmentos de la parte Fc de una inmunoglobulina, y en el que
el extremo C-terminal del primer polipéptido esta fusionado al extremo N-terminal del segundo polipéptido. El GLP-1
o analogo de GLP-1 puede fusionarse al segundo polipéptido a través de un conector peptidico. Las proteinas de
fusion de GLP-1 de la presente invencion contienen una parte Fc que se obtiene de IgG4 humana, pero que
comprende una o mas sustituciones en comparacion con la secuencia humana de tipo silvestre (SEQ ID NO: 5).

Un "derivado de GLP-1" se define como una molécula que tiene la secuencia de aminoacidos de GLP-1 humano
nativo o de un analogo de GLP-1, pero que tiene adicionalmente al menos una modificacion quimica de uno o mas
de sus grupos laterales de aminoacido, atomos de carbono-a, grupo amino terminal o grupo acido carboxilico
terminal. Las modificaciones en los grupos laterales de aminoacido incluyen acilacién de grupos €-amino de lisina,
N-alquilacion de arginina, histidina o lisina, alquilacién de grupos acido carboxilico glutamico o aspartico y
desamidacion de glutamina o asparagina. Las modificaciones del amino terminal incluyen las modificaciones
desamino, N-alquilo inferior, N-dialquilo inferior y N-acilo. Las modificaciones del grupo carboxi terminal incluyen las
modificaciones amida, amida de alquilo inferior, dialquilamida y éster de alquilo inferior. Un alquilo inferior es un
alquilo C4-C4. Ademas, uno o mas grupos laterales, o grupo terminales, pueden protegerse por grupos protectores
conocidos por los quimicos de proteinas expertos en la materia. El carbono-a de un aminoacido puede estar mono-
o dimetilado. La modificacion quimica puede incluir también la pegilacién de un aminoacido del péptido o polipéptido.

La nomenclatura usada en el presente documento para referirse a analogos de GLP-1 especificos y derivados de
GLP-1 se define del siguiente modo: Las sustituciones especificas a un analogo de GLP-1 y derivado de GLP-1 se
indican usando el aminoacido especifico sustituido seguido por el nimero de resto. GLP-1(7-37) indica que la parte
del analogo de GLP-1 de la proteina de fusidon madura empieza con His en la posicion 7 y acaba con Gly en la
posicion 37. En el caso de adiciones de aminoacidos a una secuencia de aminoacidos de GLP-1, el aminoacido
afiadido se indica seguido por la posicion en la que esta presente. Por ejemplo, la adicidon de dos restos de serina al
extremo C-terminal de GLP-1 de tipo silvestre se mencionara como Ser38-Ser®-GLP-1.

Un "compuesto de exendina" se define como un compuesto que comprende la secuencia de aminoacidos de
exendina-4 (SEQ ID NO: 4), un analogo de exendina-4 o derivado de exendina-4, en el que el compuesto de
exendina mantiene la actividad de exendina-4.

Un "analogo de exendina-4" se define como un compuesto que tiene una modificacién que incluye una o mas
sustituciones, eliminaciones, inversiones o adiciones de aminoacido en comparaciéon con la secuencia de
aminoacidos de exendina-4 (SEQ ID NO: 4). "Anadlogo de exendina-4" también incluye "proteinas de fusién de
exendina" en el que la "proteina de fusidon de exendina" es una proteina heteréloga que comprende una exendina-4
0 analogo de exendina-4 y un segundo polipéptido seleccionado del grupo que consiste en albumina humana,
analogos de albumina humano, fragmentos de albumina humana, transferrina, analogos de transferrina, derivados
de transferrina, fermentos de transferrina, la parte Fc de una inmunoglobulina, un analogo de la parte Fc de una
inmunoglobulina y fragmentos de la parte Fc de una inmunoglobulina, y en el que el extremo C-terminal del primer
polipéptido esta fusionado al extremo N-terminal del segundo polipéptido. La exendina-4 o analogo de exendina-4
puede fusionarse al segundo polipéptido mediante un conector peptidico. Las proteinas de fusién de exendina-4 de
la presente invencidon pueden contener una parte Fc que se obtiene de IgG4 humana, pero que comprende una o
mas sustituciones en comparacion con la secuencia humana de tipo silvestre (SEQ ID NO: 5).
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Un "derivado de exendina-4" se define como un compuesto que tiene la secuencia de aminoacidos de exendina-4 o
de un analogo de exendina-4, pero que tiene adicionalmente al menos una modificaciéon quimica de uno o mas de
sus grupos laterales de aminoacido, atomos de carbono-a, grupo amino terminal o grupo acido carboxilico terminal.
Las modificaciones en los grupos laterales de aminoacido incluyen acilacion de grupos e-amino de lisina,
N-alquilacion de arginina, histidina o lisina, alquilacién de grupos acido carboxilico glutamico o aspartico y
desamidacion de glutamina o asparagina. Las modificaciones del amino terminal incluyen las modificaciones
desamino, N-alquilo inferior, N-dialquilo inferior y N-acilo. Las modificaciones del grupo carboxi terminal incluyen las
modificaciones amida, amida de alquilo inferior, dialquilamida y éster de alquilo inferior. Un alquilo inferior es un
alquilo C4-C4. Ademas, uno o mas grupos laterales, o grupo terminales, pueden protegerse por grupos protectores
conocidos por los quimicos de proteinas expertos en la materia. El carbono-a de un aminoacido puede estar mono-
o dimetilado. La modificacion quimica puede incluir también la pegilacion.

Como se usa en el presente documento, la parte Fc de una inmunoglobulina tiene el significado habitualmente dado
al término en el campo de la inmunologia. Especificamente, este término se refiere a un fragmento de anticuerpo
que no contiene las dos regiones de unién a antigeno (los fragmentos Fab) del anticuerpo. La parte Fc consiste en la
region constante de un anticuerpo de ambas cadenas pesadas, que se asocian a través de interacciones no
covalentes y enlaces disulfuro. La parte Fc puede incluir las regiones de bisagra y prolongarse a través de los
dominios CH2 y CH3 hasta el extremo C-terminal del anticuerpo. La parte Fc puede incluir adicionalmente uno o
mas sitios de glucosilacion.

Las proteinas de fusion descritas en el presente documento también pueden contener un conector ("L"). El conector
puede comprender la secuencia Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 6). El
numero que precede inmediatamente a la L se refiere al nUmero de conectores que separan el péptido o parte de
proteina particular de la parte Fc. Un conector especificado como 1,5L se refiere a la secuencia Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-
Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 7). IgG4 se refiere a un analogo
de la secuencia Fc de IgG4 humana especificada como la SEQ ID NO: 5. Las sustituciones en la parte Fc de 1IgG4
de la proteina de fusién se indican en paréntesis. El aminoacido de tipo silvestre se especifica por su abreviatura
comun seguida por el numero de la posicion en el contexto de la secuencia de IgG4 completa usando el sistema de
numeracion EU seguido por el aminoacido que esta sustituido en esa posicion especificado por su abreviatura
comun.

"Pegilacion” o "pegilado” se refiere a un compuesto de la presente invencion que esta modificado quimicamente por
union covalente de una molécula o moléculas de polietilenglicol o un derivado del mismo. Ademas, se pretende que
el término "PEG" se refiera a polietilenglicol o un derivado del mismo que se conoce en la técnica. En su forma
tipica, el PEG es un polimero lineal con grupos hidroxilo terminales y tiene la férmula
HO-CH,CH2-(CH>CH20)r-CH2CH»>-OH, en la que n es de aproximadamente 8 a aproximadamente 4000. El
hidrégeno terminal puede estar sustituido con un grupo protector tal como un grupo alquilo o arilo. Preferentemente,
el PEG tiene al menos un grupo hidroxi, mas preferentemente es un grupo hidroxi terminal. Es este grupo hidroxi el
que se activa preferentemente para reaccionar con el péptido. Hay muchas formas de PEG Uutiles para la presente
invencion. Existen numerosos derivados de PEG en la técnica y son adecuados para su uso en la invencion. La
molécula de PEG unida covalentemente a compuestos en la presente invencién no pretende estar limitada a un tipo
particular. El peso molecular de PEG es preferentemente de 500-100 000 Da y mas preferentemente de
20 000-60 000 Da y mucho mas preferentemente de 20 0000-40 000 Da. El PEG puede ser lineal o ramificado.

"En combinaciéon con" o "coadministracién" se refiere a la administracién de un compuesto de FGF-21 con un
compuesto de GLP-1 de forma simultanea, secuencial o una combinacién de las mismas. La terapia de combinacién
de un compuesto de FGF-21 con un compuesto de GLP-1 provoca un efecto sinérgico en la reduccién del peso
corporal y, por tanto, en el tratamiento de la obesidad. La terapia de combinacion también provoca un efecto
sinérgico en la reduccidon de los niveles elevados de glucosa en sangre y, por tanto, un uso potencial en el
tratamiento de la diabetes.

El término "sinergia" o "sinérgico" como se usa en el presente documento se define para indicar una combinacion de
componentes en la que el efecto de la combinacién es mayor que los efectos individuales aditivos de cada
componente de la combinacion. Para los propdsitos de la presente invencion "efecto" se refiere a una pérdida en el
peso corporal, reduccion del peso corporal o una reduccién en los niveles de glucosa en sangre.

Los compuestos de FGF-21, los compuestos de GLP-1 y los compuestos de exendina de la presente invencion
pueden prepararse usando diversas técnicas conocidas para los expertos en la materia. Por ejemplo, los
compuestos de FGF-21, GLP-1 y exendina pueden prepararse usando técnicas recombinantes. Como las
secuencias de ADN de FGF-21 humano maduro (SEQ ID NO: 1), GLP-1 nativo y exendina-4 son conocidas, puede
usarse la metodologia de PCR para aislar genes que codifican el gen correspondiente. Ademas, un experto en la
materia es consciente de diversos procedimientos para introducir cambios en la secuencia de ADN para lograr
cambios deseados en la secuencia de aminoacidos de los compuestos resultantes de FGF-21, GLP-1 o exendina.

Los péptidos de GLP-1 y de exendina de la presente invencion también pueden prepararse usando procedimientos
convencionales de técnicas de sintesis de péptidos en fase sélida. Los sintetizadores de péptidos estan disponibles
en el mercado en, por ejemplo, Applied Biosystems en Foster City, Calif. Los reactivos para sintesis en fase solida
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estan disponibles en el mercado, por ejemplo, en Midwest Biotech (Fishers, Ind.). Los sintetizadores de péptidos en
fase solida pueden usarse de acuerdo con las instrucciones del fabricante para bloquear grupos interferentes,
proteger el aminoacido a reaccionar, acoplamiento, desacoplamiento y recubrimiento de aminoacidos sin reaccionar.

Se ha descrito una amplia diversidad de procedimientos en la técnica para conjugar covalentemente PEG a péptidos
(para un articulo de revision véase, Roberts, M. y col. Advanced Drug Delivery Reviews, 54:459-476, 2002). La
pegilacion de péptidos en el extremo carboxi puede realizarse mediante acoplamiento enzimatico usando
compuestos recombinantes de la presente invencidon como un precursor o procedimientos alternativos conocidos en
la técnica y descritos. Véase, por ejemplo, la patente de Estados Unidos 4.343.898 o la International Journal e
Péptido & Protein Research. 43:127-38, 1994.

Pueden emplearse diversos procedimientos de purificacion de proteinas y dichos procedimientos son conocidos en
la técnica y se describen, por ejemplo, en Deutscher, Methods in Enzymology 182. 83-9 (1990) y Scopes, Protein
Purification: Principles and Practice, Springer-Verlag, NY (1982). La etapa o etapas de purificacion seleccionada
dependeran de la naturaleza del procedimiento de producciéon usado y de la proteina particular producida. Por
ejemplo, las proteinas de fusion que comprenden un fragmento Fc pueden purificarse de forma eficaz usando una
matriz de afinidad de proteina A o proteina G. Pueden usarse tampones de pH bajo o alto para eluir la proteina de
fusion de la matriz de afinidad. Condiciones suaves de eluciéon ayudaran a prevenir la desnaturalizacion irreversible
de la proteina de fusion.

La coadministracion de los compuestos de FGF-21, los compuestos GLP-1 y los compuestos de exendina de la
presente invencién puede ser mediante cualquier via conocida por ser eficaz por el médico experto en la materia.
Uno de dichos procedimientos es parenteral periférico. La administracion parenteral se entiende habitualmente en la
literatura médica como la inyeccion de una forma de dosificacion en el organismo por una jeringa estéril o algun otro
dispositivo mecanico tal como una bomba de infusiéon. Las vias parenterales periféricas pueden incluir vias
intravenosas, intramusculares, subcutaneas e intraperitoneales de administracion.

Los expertos en la materia pueden optimizar facilmente las dosificaciones farmacéuticamente eficaces y los
regimenes de administracion para las combinaciones de la presente invencion, determinadas por la buena practica
médica y el estado clinico del paciente individual. Por ejemplo, un intervalo de dosis tipico para los compuestos de
FGF-21 de la presente invencion variara de aproximadamente 0,01 mg por dia a aproximadamente 1000 mg por dia
para un adulto. Un intervalo de dosis tipico para los compuestos del derivado de GLP-1 de la presente invencion
variara de aproximadamente 0,01 mg por dia a aproximadamente 1000 mg por dia para un adulto. Para las
proteinas de fusion de GLP-1, las dosis pueden estar en el intervalo de 0,01 a 1mg/kg de peso corporal,
preferentemente en el intervalo de 0,05 a 0,5 mg/kg de peso corporal.

En una realizacion, la presente invencién proporciona una composicion que comprende un compuesto de FGF-21y
un compuesto de GLP-1. La presente divulgacion proporciona una composicion que comprende un compuesto de
FGF-21 y un compuesto de GLP-1, en la que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en
FGF-21 humano, un analogo de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en la que el compuesto de GLP-1 se selecciona
del grupo que consiste en analogo de GLP-1, derivado de GLP-1 y proteinas de fusién de GLP-1. En una realizacion
preferida, la composicion comprende un analogo de FGF-21 y un analogo de GLP-1. En ofra realizacion preferida, la
composicion comprende un analogo de FGF-21 y un derivado de GLP-1. En otra realizacién preferida, la
composicion comprende un analogo de FGF-21 y una proteina de fusion de GLP-1.

La presente divulgacion proporciona una composicion que comprende un compuesto de FGF-21 y un compuesto de
exendina. Preferentemente, la composicion comprende un compuesto de FGF-21 y un compuesto de exendina, en
la que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un andlogo de FGF-21y
un derivado de FGF-21 y en la que el compuesto de exendina se selecciona del grupo que consiste en exendina-4,
un analogo de exendina-4, un derivado de exendina-4 y un agonista de exendina-4. La composicion comprende un
analogo de FGF-21 y exendina-4. En otra realizacion preferida, la composiciéon comprende un analogo de FGF-21 y
un analogo de exendina-4. La composicion comprende un analogo de FGF-21 y un derivado de exendina-4. La
composicion comprende un analogo de FGF-21 y un agonista de exendina-4.

La presente divulgacion también proporciona un procedimiento de reduccion del peso corporal, que comprende
administrar un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de GLP-1. Preferentemente, la
administraciéon de un compuesto de FGF-21 en combinacion con un compuesto de GLP-1 produce un efecto
sinérgico sobre la pérdida de peso. El procedimiento de reduccion del peso corporal comprende administrar un
compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de GLP-1, en la que el compuesto de FGF-21 se
selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en la que
el compuesto de GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en analogo de GLP-1, derivado de GLP-1 y proteina
de fusion de GLP-1. El procedimiento de reduccion del peso corporal comprende administrar un analogo de FGF-21
en combinacion con un analogo de GLP-1. El procedimiento de reduccion del peso corporal comprende administrar
un analogo de FGF-21 en combinacion con un derivado de GLP-1. El procedimiento de reduccion del peso corporal
comprende administrar un analogo de FGF-21 y una proteina de fusion de GLP-1.
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La presente divulgacion también proporciona un procedimiento de reduccion del peso corporal, que comprende
administrar un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina. Preferentemente, la
administracién de un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina produce un efecto
sinérgico sobre la pérdida de peso. El procedimiento de reduccion del peso corporal comprende administrar un
compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina, en el que el compuesto de FGF-21 se
selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que
el compuesto de exendina se selecciona del grupo que consiste en exendina-4, un anadlogo de exendina-4, un
derivado de exendina-4 y un agonista de exendina-4. El procedimiento de reduccién del peso corporal comprende
administrar un analogo de FGF-21 en combinacién con exendina-4. El procedimiento de reduccion del peso corporal
comprende administrar un analogo de FGF-21 en combinacion con un analogo de exendina-4. El procedimiento de
reduccion del peso corporal comprende administrar un analogo de FGF-21 y un derivado exendina-4. El
procedimiento de reduccion del peso corporal comprende administrar un analogo de FGF-21 y un agonista de
exendina-4.

La presente divulgacion también proporciona un procedimiento de tratamiento de la obesidad que comprende
administrar un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de GLP-1. Preferentemente, la
administraciéon de un compuesto de FGF-21 en combinacion con un compuesto de GLP-1 produce un efecto
sinérgico sobre la pérdida de peso. El procedimiento de tratamiento de la obesidad comprende administrar un
compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de GLP-1, en el que el compuesto de FGF-21 se
selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que
el compuesto de GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en un analogo de GLP-1, un derivado de GLP-1 y
proteina de fusién de GLP-1. En una realizaciéon preferida, el procedimiento de tratamiento de la obesidad
comprende administrar un analogo de FGF-21 en combinacién con un analogo de GLP-1. El procedimiento de
tratamiento de la obesidad comprende administrar un analogo de FGF-21 en combinacion con un derivado de GLP-
1. El procedimiento de tratamiento de la obesidad comprende administrar un analogo de FGF-21 y una proteina de
fusion de GLP-1.

La presente divulgacion también proporciona un procedimiento de tratamiento de la obesidad, que comprende
administrar un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina. Preferentemente, la
administracién de un compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina produce un efecto
sinérgico sobre la pérdida de peso. El procedimiento de tratamiento de la obesidad comprende administrar un
compuesto de FGF-21 en combinacién con un compuesto de exendina, en el que el compuesto de FGF-21 se
selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que
el compuesto de exendina se selecciona del grupo que consiste en exendina-4, un anadlogo de exendina-4, un
derivado de exendina-4 y un agonista de exendina-4. El procedimiento de tratamiento de la obesidad comprende
administrar un analogo de FGF-21 en combinacién con exendina-4. El procedimiento de tratamiento de la obesidad
comprende administrar un analogo de FGF-21 en combinacion con un analogo de exendina-4. El procedimiento de
tratamiento de la obesidad comprende administrar un andlogo de FGF-21 y un derivado exendina-4. El
procedimiento de tratamiento de la obesidad comprende administrar un analogo de FGF-21 y un agonista de
exendina-4.

La presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 en la
fabricacion de un medicamento para reducir el peso corporal. La presente divulgacion también proporciona el uso de
un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 en la fabricaciéon de un medicamento para reducir el peso
corporal, en el que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo
de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que el compuesto de GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en
analogo de GLP-1, un derivado de GLP-1 y una proteina de fusion de GLP-1. La presente divulgacion proporciona el
uso de un analogo de FGF-21 y un analogo de GLP-1 en la fabricacion de un medicamento para reducir el peso
corporal. La presente divulgacion proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un derivado de GLP-1 en la
fabricacion de un medicamento para reducir el peso corporal. La presente divulgacion proporciona el uso de un
analogo de FGF-21 y una proteina de fusion de GLP-1 en la fabricacién de un medicamento para reducir el peso
corporal.

La presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto de FGF-21 y un compuesto de exendina en la
fabricacion de un medicamento para reducir el peso corporal. La presente divulgacion también proporciona el uso de
un compuesto de FGF-21 y un compuesto de exendina en la fabricacién de un medicamento para reducir el peso
corporal, en el que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo
de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que el compuesto de exendina se selecciona del grupo que consiste en
exendina-4, un analogo de exendina-4, un derivado de exendina-4 y un agonista de exendina-4. La presente
divulgacién proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un andlogo de exendina-4 en la fabricacion de un
medicamento para reducir el peso corporal. La presente divulgacion proporciona el uso de un analogo de FGF-21y
un derivado de exendina-4 en la fabricacion de un medicamento para reducir el peso corporal. La presente
divulgacion proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un agonista de exendina-4 en la fabricacion de un
medicamento para reducir el peso corporal.

La presente invencion también proporciona un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 para su uso en el
tratamiento de la obesidad, en el que dichos compuestos se administran de forma simultanea o secuencial o una
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combinacién de las mismas. La presente invencién también proporciona un compuesto de FGF-21 y un compuesto
de GLP-1 para su uso en el tratamiento de la obesidad, en el que dichos compuestos se administran de forma
simultanea o secuencial o una combinacion de las mismas, y en el que el compuesto de FGF-21 es un analogo de
FGF-21 y en el que el compuesto de GLP-1 se selecciona del grupo que consiste en un analogo de GLP-1, un
derivado de GLP-1 y una proteina de fusion de GLP-1. En una realizacion preferida, la presente invencion
proporciona un analogo de FGF-21 y un analogo de GLP-1 para su uso en el tratamiento de la obesidad, en el que
dichos compuestos se administran de forma simultanea o secuencial o una combinaciéon de las mismas. En otra
realizacion preferida, la presente invencién proporciona un analogo de FGF-21 y un derivado de GLP-1 para su uso
en el tratamiento de la obesidad. En otra realizacion preferida, la presente invencién proporciona un analogo de
FGF-21 y una proteina de fusién de GLP-1 para su uso en el tratamiento de la obesidad.

La presente divulgacion también proporciona el uso de un compuesto de FGF-21 y un compuesto de exendina en la
fabricacion de un medicamento para tratar la obesidad. La presente divulgacién también proporciona el uso de un
compuesto de FGF-21 y un compuesto de exendina en la fabricacién de un medicamento para reducir el peso
corporal, en el que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en FGF-21 humano, un analogo
de FGF-21 y un derivado de FGF-21 y en el que el compuesto de exendina se selecciona del grupo que consiste en
exendina-4, un analogo de exendina-4, un derivado de exendina-4 y un agonista de exendina-4. La presente
divulgacién proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un andlogo de exendina-4 en la fabricacion de un
medicamento para tratar la obesidad. La presente invencion proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un
derivado de exendina-4 en la fabricacién de un medicamento para tratar la obesidad. La presente invencién
proporciona el uso de un analogo de FGF-21 y un agonista de exendina-4 en la fabricacion de un medicamento para
tratar la obesidad.

Los compuestos de FGF-21 de la presente invencion pueden ser un andlogo de FGF-21. En una realizacion
preferida, el compuesto de FGF-21 de la presente invencion es un analogo de FGF-21. La presente divulgacion
proporciona compuestos de FGF-21 que comprenden uno o dos enlaces disulfuro modificados por ingenieria. La
presente divulgacion proporciona compuestos de FGF-21 que comprenden una secuencia de aminoacidos que
comprende una sustitucion de cisteina en las posiciones 21, 26, 33, 118, 119, 121, 122 o 134 de FGF-21 (SEQ ID
NO: 2). El compuesto de FGF-21 comprende una secuencia de aminoacidos que comprende una sustitucion de
aminodcido en la posicion 167 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2), en la que la sustitucion no es Ser o Tyr. El compuesto de
FGF-21 comprende una secuencia de aminoacidos que comprende una sustitucién de aminoacido en la posicion
121 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2), en la que la sustitucion es cualquier aminoacido excepto GIn o Asn. El aminoacido
en la posicion 121 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2) se selecciona del grupo que consiste en Ala, Val, Ser, Asp o Glu. En
una realizacion mas preferida, el compuesto de FGF-21 comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del
grupo que consiste en Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9), Cys''®-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-
Cys®3-Ala’®-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?6-Cys'?2-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 12) y Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 13). En una realizacién mas preferida, el compuesto de FGF-21 consiste en una secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9), Cys''8-Cys'3-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-Cys®3-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?5-Cys'??-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO:
12) y Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13).

La presente divulgacion proporciona compuestos de FGF-21 que consisten en una sustitucion de cisteina en las
posiciones 21, 26, 33, 118, 119, 121,122 o 134 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2). El compuesto de FGF-21 consiste en
una sustitucién de aminoacido en la posicion 167 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2), en la que la sustitucién no es Ser o
Tyr. El compuesto de FGF-21 consiste en una sustitucion en la posicion 121 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2), en la que la
sustitucion es cualquier aminoacido excepto Gln o Asn. El aminoacido en la posicion 121 de FGF-21 (SEQ ID NO: 2)
se selecciona del grupo que consiste en Ala, Val, Ser, Asp o Glu. En una realizacion mas preferida, el compuesto de
FGF-21 consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en Cys''8-Cys'34-FGF-21
(SEQ ID NO: 9), Cys''®-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-Cys®-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?®-
Cys'?2-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 12) y Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 13).

Ademas, la presente invencién proporciona compuestos de GLP-1 a usarse en combinacién con los compuestos de
FGF-21 de la presente invencion. En una realizacion, el compuesto de GLP-1 es un analogo de GLP-1, un derivado
de GLP-1 o una proteina de fusiéon de GLP-1. En una realizacion mas preferida, el compuesto de GLP-1 es un
analogo o un derivado de GLP-1. En una realizaciéon preferida, el compuesto de GLP-1 es un analogo de GLP-1. En
una realizacién mas preferida, el compuesto de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO:
14
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His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40
Xaa Xaa Xaa

45
en la que

Xaa en la posicion 8 es Gly, Ala, Val,

Xaa en la posicion 22 es Gly, Glu, Asp, o Lys,
Xaa en la posicién 33 es Val, o lle,

Xaa en la posicion 34 es Lys o Arg,

Xaa en la posicion 36 es Arg o Gly,

Xaa en la posicion 37 se selecciona del grupo que consiste en NH,, Gly y Pro,
Xaa en la posicion 38 es Ser o esta ausente,
Xaa en la posicion 39 es Ser o esta ausente,
Xaa en la posicion 40 es Gly o esta ausente,
Xaa en la posicién 41 es Ala o esta ausente,
Xaa en la posicion 42 es Pro o esta ausente,
Xaa en la posicion 43 es Pro o esta ausente,
Xaa en la posicion 44 es Pro o esta ausente, y
Xaa en la posicion 45 es Ser o esta ausente.

En una realizacion, el compuesto de GLP-1 comprende Ala en Xaas. En otra realizacién, el compuesto de GLP-1
comprende Val en Xaag. En ofra realizacion, el compuesto de GLP-1 comprende Gly en Xaai2. En una realizacion
preferida, el compuesto de GLP-1 comprende Gly en Xaaz,. En una realizacion preferida, el compuesto de GLP-1
comprende Lys en Xaass. En otra realizacion preferida, el compuesto de GLP-1 comprende Arg en Xaass. En una
realizacion mas preferida, la secuencia de aminoacidos del analogo de GLP-1 comprende Val®-Glu?*-lle33-Gly36-
Pro%7-Ser38-Ser®®-Gly*0-Ala*'-Pro*?-Pro*3-Pro*4-Ser*®-GLP-1 (SEQ ID NO: 19). En otra realizacion, la secuencia de
aminodacidos del analogo de GLP-1 consiste en Val®-Glu?%-1le*3-Gly38-Pro%-Ser®-Ser3°-Gly*C-Ala*!-Pro*?-Pro*3-Pro*4-
Ser*>-GLP-1 (SEQ ID NO: 19).

En una realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos del compuesto de GLP-1 comprende Val®-GLP-1 (SEQ ID
NO: 15). En una realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos del compuesto de GLP-1 consiste en la
secuencia de aminoacidos Val®-GLP-1 (SEQ ID NO: 15). En otra realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos
del compuesto de GLP-1 comprende Arg3*-GLP-1 (SEQ ID NO: 16). En otra realizacion preferida, la secuencia de
aminoéacidos del compuesto de GLP-1 consiste en Arg3-GLP-1 (SEQ ID NO: 16). En otra realizacion preferida, la
secuencia de aminoacidos del compuesto de GLP-1 comprende Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID NO: 17). En otra
realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos del compuesto de GLP-1 consiste en Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17). En otra realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17)
comprende cinco sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la
secuencia de aminoacidos de Val®-Glu>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) consiste en cinco sustituciones adicionales de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) comprende cuatro sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida,
la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) consiste en cuatro sustituciones adicionales de
la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ
ID NO: 17) comprende tres sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida,
la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) consiste en tres sustituciones adicionales de la
secuencia de aminodacidos. En otra realizacién preferida la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) comprende dos sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la
secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) consiste en dos sustituciones adicionales de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) comprende una sustitucion adicional de la secuencia de aminoacidos. En otra realizaciéon preferida, la
secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) consiste en una sustitucion adicional de la
secuencia de aminoacidos.
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La presente invencién también proporciona derivados de GLP-1 en combinacién con compuestos de FGF-21. En
otra realizacion preferida, el derivado de GLP-1 esta pegilado. En una realizacion preferida, el derivado de GLP-1
comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 20

ks
3

=

. P ] AT 2 AR, % L5 ch SN [ N e . 3 e~ . e
ia ¥aa Glu Gly Thy Fhe Thry Ser Asp Val Ser Ser

—E (} "1 f'.]
1L 15
Tyr Leu Glu daa Gln Alas Ala Lys Glu Phe Ile Als
20 25 30
Trp Ley Xaa Lys Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro
35 40
Pro Pro (vs Xasa

en la que

Xaa en la posicion 8 es: D-Ala, Gly, Val, Leu, lle, Ser, o Thr;

Xaa en la posicion 22 es: Gly, Glu, Asp, o Lys;

Xaa en la posiciéon 33 es: Val o lle

Xaa en la posicion 46 es: Cys o Cys-NH,

y en la que una molécula de PEG esta unida covalentemente s Cys*® y una molécula de PEG esta unida
covalentemente a Cys*® o Cys*-NH,. En otra realizacion, el derivado de GLP-1 consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 20.

En una realizacion, Xaag es Val o Gly. En otra realizacion, Xaaz; es Gly o Glu. En otra realizacion, Xaas; es lle. En
una realizacion, Xaass es Cys-NH.. En una realizacion preferida, el derivado de GLP-1 comprende la secuencia de
aminoéacidos de Val-Glu??-lle*3-Cys-NH,*-GLP-1 (SEQ ID NO: 21). En una realizacién preferida, el derivado de
GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?-lle33-Cys-NH»*6-GLP-1 (SEQ ID NO: 21).

En otra realizacién, el compuesto de GLP-1 es una proteina de fusién de GLP-1. En una realizacién preferida, la
proteina de fusion de GLP-1 comprende una parte de GLP-1 y una parte Fc de una inmunoglobulina. En una
realizacion preferida, la proteina de fusién de GLP-1 comprende un analogo de GLP-1 y la parte Fc de una
inmunoglobulina en la que el analogo de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22

T [l 5l

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ssr Asp Val Ser Ser

L [

Tyr Lew Glu Glu Gin Ala Ala Lys Glu Phe Ile Als
2 25 30

Yaa Gly Gly ¥as
35
en la que

Xaa en la posicion 8 es Gly o Val;

Xaa en la posicion 33 es Val o Lys;

Xaa en la posicion 34 es Lys o Asn;

Xaa en la posicion 37 es Gly, Pro o esta ausente,

y en la que el analogo de GLP-1 esta fusionado a la parte Fc de una inmunoglobulina que comprende la
secuencia de aminoacidos de férmula IV (SEQ ID NO: 23)

Lya Tyr Gly Pro P

Ala Giu Serx
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Val Pha Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
205 210 .
Asr Hia Tyr Thry Sin Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu
et 225
G*‘[ AR
230

en la que

Xaa en la posicién 16 es Pro o Glu,

Xaa en la posicién 17 es Phe, Val, o Ala;

Xaa en la posicién 18 es Leu, Glu, o Ala;

Xaa en la posicion 80 es Asn o Ala; y

Xaa en la posicion 230 es Lys o esta ausente.

En una realizacion preferida, el extremo C-terminal del analogo de GLP-1 y el extremo N-terminal de la parte Fc de
una inmunoglobulina se fusion preferentemente juntos mediante 1, 1,5 (SEQ ID NO: 7) o 2 repeticiones (SEQ ID NO:
8) de un conector peptidico rico en G que tiene la secuencia Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-
Gly-Ser (SEQ ID NO: 6).

En una realizacion preferida, la proteina de fusién de GLP-1 comprende un analogo de GLP-1 y la parte Fc de una
inmunoglobulina, en la que el analogo de GLP-1 consiste en una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 22 y
en la que el andlogo de GLP-1 esta fusionado a la parte Fc de una inmunoglobulina que consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 23. En otra realizacion, la proteina de fusion de GLP-1 comprende adicionalmente un
conector. En otra realizacién, la proteina de fusion de GLP-1 comprende adicionalmente un conector, en la que el
conector comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 6, la
SEQ ID NO: 7 y la SEQ ID NO: 8. En otra realizacion, la proteina de fusién de GLP-1 comprende adicionalmente un
conector, en la que el conector consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la
SEQ ID NO: 6, la SEQ ID NO: 7 y la SEQ ID NO: 8. En una realizacion, el conector comprende una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. En una realizacion, el conector comprende una secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID NO: 7. En una realizacién, el conector comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8. En
una realizacion, el conector consiste en una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 6. En una realizacion, el
conector consiste en una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7. En una realizacién, el conector consiste en
una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 8

En una realizacion de la presente invencion, la parte de GLP-1 comprende Gly en Xaas. En otra realizacion, la parte
de GLP-1 comprende Val en Xaas. En una realizacion, la parte de GLP-1 comprende Gly en Xaa2. En una
realizacion preferida, la parte de GLP-1 comprende Glu en Xaay,. En una realizacion, la parte de GLP-1 comprende
Lys en Xaass. En otra realizacién preferida, la parte de GLP-1 comprende Asn en Xaass. En una realizacion, Xaasy
de la parte de GLP-1 esta ausente. En una realizacion preferida, la parte de GLP-1 comprende Gly en Xaasz. En otra
realizacion preferida, la parte de GLP-1 comprende Pro en Xaasy.

Las proteinas de fusion de GLP-1 preferidas de la presente invencion incluyen las siguientes proteinas. Gly®-Glu?-
Gly38-GLP-1-1L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 24), Gly®-Glu??-Gly%6-GLP-1-1L-IlgG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID
NO: 25), Gly3-Glu?>-Gly%6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 26), Gly®-Glu*-Gly3-GLP-1-1L-IgG4
(S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 27), Gly8-Glu®-Gly3*-GLP-1-1 L-IlgG4 (S228P, des K) (SEQ ID
NO: 28), Gly®-Glu?-Gly%6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 29), Gly8-Glu?2-Gly3¢-GLP-1-
1L-1gG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 30), Gly?-GluZ-Gly%6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A,
des K) (SEQ ID NO: 31), Gly8-Glu®-Gly*-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 32), Gly®-Glu?*-Gly%-GLP-1-1,5L-
IgG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 33), Gly®-Glu?-Gly%¢-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID
NO: 34), Gly8-Glu®-Gly*-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 35), Gly8-Glu?*-Gly*s-GLP-
1-1,5L- 1gG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 36), Gly3-Glu??-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K)
(SEQ ID NO: 37), Gly3-Glu?>-Gly®-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, N297A des K) (SEQ ID NO: 38), Gly®-Glu?>-Gly%-GLP-
1-1,5L-1gG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 39), Gly5-Glu??-Gly36-GLP-1-2L-lgG4 (S228P)
(SEQ ID NO: 40), Gly?-Glu?>-Gly36-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 41), Gly®-Glu?-Gly%-GLP-
1-2L-1gG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 42), Gly®-Glu?-Gly%*6-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ
ID NO: 43), Gly3-Glu?-Gly36-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 43), Gly®-Glu?>-Gly36-
GLP-1-2L-IgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 44), Gly®-Glu?-Gly%-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K)
(SEQ ID NO: 45), Gly8Glu??-Gly3-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ SD NO: 46), Gly®-Glu?>-Gly%-GLP-
1-2L-1gG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 47) y las formas Val® de todos los anteriores.

La presente invencion también incluye compuestos de FGF-21 en combinacién con compuestos de GLP-1, en los
que el compuesto de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la
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SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53,
SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO:56 y SEQ ID NO:57. La presente invencion también incluye
compuestos de FGF-21 en combinaciéon con compuestos de GLP-1, en los que el compuesto de GLP-1 consiste en
una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 48, SEQ ID
NO: 49, SEQ ID NO: 50, SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54, SEQ ID NO: 55, SEQ ID
NO: 56 y SEQ ID NO: 57.

Las combinaciones preferidas de compuesto de FGF-21 y compuesto de GLP-1 de la presente invencion incluyen,
Cys''®-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Val®-GLP-1 (SEQ ID NO: 15), Cys''®-Cys'3*-FGF-21
(SEQ ID NO: 9) en combinacion con Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ) ID NO: 17), Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacion con Val®-Glu??-Ne33-Gly36-Pro%"-Ser38-Ser®®-Gly*0-Ala*'-Pro*2-Pro*2-Pro*3-Pro*4-Ser*5-GLP-I(SEQ ID
NO: 19), Cys'"8-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Val®-Glu?*-lle*3-Cys-NH246-GLP-1 (SEQ ID
NO: 21) pegilado, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Arg34-GLP-1 (SEQ ID NO: 16), Cys''®-
Cys'4-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Arg3*-GLP-1 (SEQ ID NO: 16) acilado, Cys''®-Cys'3*-FGF-21
(SEQ ID NO: 9) en combinacion con Arg3*-Lys?6-5(N-g-(y-Glu (N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (SEQ ID NO: 18), Cys'18-
Cys'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly3-Glu?-Gly3¢-GLP-1-1L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 24),
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO:9) en combinacion con Gly®-Glu*-Gly36-GLP-1-1-1L-IgG4 (S228P, F234A,
L235A) (SEQ ID NO: 25), Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con Gly®-Glu?-Gly3¢-GLP-1-1L-
IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 26), (Cys''®-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly8-Glu??-
Gly36-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 27), Cys''8-Cys'4-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacion con Gly®-Glu??-Gly®6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 28), Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID
NO: 9) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly35-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 29),
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly®-Glu?-Gly%6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, N297A, des K)
(SEQ ID NO: 30), Cys''®-Cys'-FGF-21 (SEQ ID NO:9) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP-1-1L-IlgG4
(S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 31), Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con
Gly8-Glu?2-Gly?6-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 32), C'"8-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién
con Gly8-Glu?-Gly*-GLP-1-1,5L-1gG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 33), Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID
NO: 9) en combinacion con Gly®-Glu?-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 34), Cys''8-Cys'3-
FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con Gly8-Glu??-Gly®6-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A)
(SEQ ID NO: 35), Cys''8-Cys'3*-FGF- 21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con Gly8-Glu??-Gly*¢-GLP-1-1,5L-1gG4
(S228P, des K) (SEQ ID NO: 36), Cys''®-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP-
1-1,5L-1gG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 37), Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion
con Gly8-Glu?-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 38), Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID
NO: 9) en combinacién con Gly8-Glu?>-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID
NO: 39), Cys'®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly3-Glu?-Gly¢-GLP-1-2L-IlgG4 (S228P) (SEQ
ID NO: 40), Cys'"®-Cys'3*-FCF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly®Glu??-Gly*s-GLP-1-2L-IgG4 (S228P,
F234A, L235A) (SEQ ID NO: 41), Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP-
1-2L-1gG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 42), Cys''®-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly8-Glu?2-
Gly36-GLP-1-2L-1gG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 43), Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacion con Gly®-Glu??-Gly®6-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 44), Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID
NO: 9) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly35-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 45),
Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con Gly®-Glu?-Gly%6-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, N297A, des K)
(SEQ ID NO: 46), Cys''®-Cys'-FGF-21 (SEQ ID NO:9) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP-1-2L-1gG4
(S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO- 47), Cys''®-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con
exendina-4 (SEQ ID NO: 4), Cys'"'®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con albiglutida (SEQ ID NO: 48).
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 47, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47, Cys'®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48,
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 48, Cys''®-Cys'-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 49, Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 49,
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 50, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50, Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 51,
Cys''8-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 51, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 52, Cys'"®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52,
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 53, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 53, Cys'"®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54,
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de
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aminoéacidos de la SEQ ID NO: 54, Cys''®-Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que comprende la secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 55, Cys'®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55,
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de
aminoéacidos de la SEQ ID NO: 56, Cys''®-Cys'-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinaciéon con un compuesto de
GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56, Cys''®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 57 y
Cys''8-Cys'3*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 57.

En una realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que
comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®-Cys'3-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un analogo
de GLP-1, en el que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) con cinco sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En una realizacion preferida, la
combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de
aminoacidos de Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el
analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cinco
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®-FGF-
21 (SEQ ID NO:9) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la
secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones adicionales de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacion de la presente invencién comprende un
analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de
Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra
realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que comprende la
secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'4-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con un analogo de GLP-1, en
la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con tres
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''®-
Cys'*-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste
en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con tres sustituciones adicionales de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacion de la presente invencién comprende un
analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'3*-FGF-?' (SEQ ID NO: 9) en
combinacioén con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de
Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con dos sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra
realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de Cys''®-Cys'4-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con un analogo de GLP-1, en
la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con dos
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencién comprende un analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''2-
Cys'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el andlogo de GLP-1
comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con una sustitucién adicional de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacion de la presente invencién comprende un
analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9) en
combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de
Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con una sustitucion adicional de la secuencia de aminoécidos.

Las combinaciones mas preferidas de compuesto de FGF-21 y compuesto de GLP-1 de la presente invencion
incluyen Cys'8-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Val®-GLP-1 (SEQ ID NO: 17), Cys''®-
Cys'4-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17), Cys''8-Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Val®-Glu??-lle*3-Gly3®-Pro®’-Ser38-Ser3®-Gly*°-Ala*!-Pro*2-Pro*3-Pro*4-
Ser*>-GLP-1(SEQ ID NO: 19), Cys''8-Cys'34-Ala®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Val®-Glu??-|le3-
Cys-NHz*¢-GLP-1 (SEQ ID NO: 21) pegilado, Cys''®-Cys'34-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
Arg34-GLP-1 (SEQ ID NO: 16), Cys''®-Cys'3-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Arg**-GLP-1
(SEQ ID NO: 16) acilado, Cys''®-Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Arg3-Lys?6-(N-g-(y-Glu
(N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (SEQ ID NO: 18), Cys'"®-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con
Gly8-Glu?2-Gly36-GLP-1(7-37)- 1L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 24), Cys''8-Cys'34-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en
combinacion con Gly3-Glu?2-Gly%6-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 25), Cys''®-Cys'34-
Ala'®"FGF-21, (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly*-GLP-1(7-37)-1L-IgG4(S228P, N297A) (SEQ ID
NO: 26), Cys''8-Cys'*4-Ala’®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu?2-Gly*6-GLP-1(7-37)-1L-IgG4
(S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 27), Cys''®-Cys'3-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién
con Gly8-Glu?2-Gly36-GLP-1(7-37)-1L-IlgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 28), Cys'8-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 10) en combinacién con Gly8-Glu?-Gly*8-GLP-1(7-37)-1L-IlgG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 29),
Cys'18-Cys'34-Ala’®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Gly®- Glu?-Gly*-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P,
N297A, des K) (SEQ ID NO: 30), Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly®-Glu?-
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Gly3-GLP-1(7-37)-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 31), Cys''8-Cys'34-Ala'6’-FGF-21
(SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu®-Gly*6-GLP-1(7-37)-1,5L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 32), Cys''2-
Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Gly8-Glu?2-Gly*-GLP-1(7-37)-1,5L-1gG4 (S228P, F234A,
L235A) (SEQ ID NO: 33), Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Gly®-Glu®-Gly®-GLP-
1(7-37)-1,5L-1gG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 34), Cys'"8-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion
con Gly8-GluZ-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 35), Cys''8-Cys'*-Ala'6’-FGF-
21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly*6-GLP-1(7-37)-1,5L-1IgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 36),
Cys'18-Cys'34-Ala’®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly3-Glu?-Gly3¢-GLP-1(7-37)-1,5L-1gG4 (S228P,
F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 37), Cys''®-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly2-
Glu?2-Gly%-GLP-1(7-37)-1,5L-1gG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 38), Cys''8-Cys'3-Ala'6’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 10) en combinacion con Gly®-Glu??-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID
NO: 39), Cy'"®-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly*6-GLP-1-2L-lgG4 (S228P)
(SEQ ID NO: 40), Cys''®-Cys'*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu?2-Gly*$-GLP-2L-1gG4
(S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 41), Cys'8-Cys'3-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly®-
Glu?2-Gly%-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 42), Cys''8-Cys'*-Ala'®’FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en
combinacién con Gly8-Glu??-Gly36-GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 43), Cys'18-
Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly*6-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, des K) (SEQ
ID NO: 44), Cys''®Cys'**-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con Gly3-Glu??-Gly*-GLP-1-2L-IgG4
(S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 45), Cys''®-Cys'*-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
Gly8-Glu?2-Gly%-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 46), Cys'!8-Cys'*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 10) en combinacién con Gly?-Glu?3-Gly??GLP-1(7-37)-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID
NO: 47), Cys''®-Cys'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con exendina-4 (SEQ ID NO:4),
Cys''®Cys''4-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con albiglutida (SEQ ID NO: 48), Cys''8-Cys'3-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 47, Cys''8-Cys'34-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1
que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47, Cys'"®-Cys'**-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48,
Cys'18-Cys'34-Ala'®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48, Cys''8-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 49, Cys''8-Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 49, Cys''8-Cys'34-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50, Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10)
en combinacién con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50,
Cys''8-Cys'34-Ala’®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 51, Cys''8-Cys'34-Ala'¢’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 51, Cys''8-Cys'3-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 52, Cys''8-Cys'34-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1
que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52, Cys''®-Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10)
en combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 53,
Cys''8-Cys'34-Ala’®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de la (SEQ ID NO: 53, Cys''®-Cys'3*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54, Cys''8Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 54, Cys''8-Cys'34-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1
que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55, Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10)
en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55,
Cys''8-Cys'34-Ala'®”-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56, Cys''8-Cys'3*-Ala'¢’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con
un compuesto de GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56, Cys''8Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos
de la SEQ ID NO: 57 and Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de
GLP-1 que consiste en la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 57.

En una realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que
comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®Cys'3-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un
analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?-GLP-1
(SEQ ID NO: 17) con cinco sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En una realizacion preferida,
la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de
aminoéacidos de Cys''8-Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que
el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cinco
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencién comprende un analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''8-
Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1
comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones adicionales
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de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacién de la presente invencién comprende
un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 10) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de
aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones adicionales de la secuencia de
aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de
FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'3-Ala'6’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en
combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos
de Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con tres sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra
realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un analogo de
GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste en una secuencia de aminoacidos de Val®-Glu*-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) con tres sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la
combinacion de la presente invencion comprende un andlogo de FGF-21 que comprende la secuencia de
aminoacidos de Cys''8-Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que
el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu*?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con dos
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''®-
Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1
consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con dos sustituciones adicionales de
la secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacién de la presente invenciéon comprende un
analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10)
en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos
de Val®-Glu?>-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con una sustitucion adicional de la secuencia de aminoacidos. En otra
realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la
secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un analogo de
GLP-1, en la que el andlogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu®?-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) con una sustitucion adicional de la secuencia de aminoacidos.

Las combinaciones preferidas del compuesto de FGF-21 y del compuesto de GLP-1 de la presente invencion
incluyen, Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala’®-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con Val®-GLP-1 (SEQ ID NO: 15),
Cys''8-Cys'34-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17), Cys''®-
Cys'**-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion Val8-Glu??-11e33-Gly6-Pro-Ser®-Ser3®-Gly4°-Ala*'-
Pro*2-Pro**-Pro*-Ser*>-GLP-1 (SEQ ID NO: 19), Cys''®-Cys'-Ala''-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacién con pegilado Val8-Glu??-11e33-Cys-NHy*6-GLP-1 (SEQ ID NO: 21), Cys''8-Cys'3-Ala''-Ala'®7-FGF-21
(SEQ ID NO: 13) en combinacién con Arg3-GLP-1 (SEQ ID NO: 16), Cys''®-Cys'*-Ala'?!-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 13) en combinacién con acilado Arg**-GLP-1 (SEQ ID NO: 16), Cys'"8-Cys'3*-Ala'?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO:
13) en combinacion con Arg3*-Lys?6-(N-s-(y-Glu(N-a-hexadecanoil)))-GLP-1 (SEQ ID NO: 18), Cys'"8-Cys'34-Ala'?'-
Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly*¢-GLP-1-1L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 24),
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) con Gly®-Glu?-Gly%6-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A)
(SEQ ID NO: 25), Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala’®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly%¢-GLP-1-
1L-1lgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 26), Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion
con Gly8-Glu2-Gly36-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 27), Cys'8-Cys'34-Ala'2!-Ala'e’-
FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly3¢-GLP-1-1L-IlgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 28),
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) con Gly®-GIlu?-Gly3¢-GLP-1-1L-IgG4 (S228P, F234A, L235A,
des K) (SEQ ID NO: 29), Cys''®-Cys'34-Ala'2'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con Gly8-Glu?-Gly3¢-
GLP-1-1L-1gG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 30), Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacion con Gly8-Glu?2-Gly36-GLP-1-1L-IlgG4 (S228P,F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 31), Cys'8-
Cys'**-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinaciones con Gly®-Glu??-Gly%¢-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P)
(SEQ ID NO: 32), Cys''8-Cys'*-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP- 1-
1,5L-1gG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 33), Cys''8-Cys'3-Ala'?'-Ala'’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacion con Gly3-Glu??-Gly36-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, N297A) (SEQ ID NO: 34), Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala'®7-
FGF- 21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con Gly®-Glu??-Gly%6-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A)
(SEQ ID NO: 35), Cys''8-Cys'**-Ala'?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO:13) en combinacion con Gly?-Glu??-Gly%6-GLP-1-
1,5L-1gG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 36), Cys''®-Cys'3-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion
con Gly8-Glu®-Gly38-GLP-1-1,5L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K) (SEQ ID NO: 37), Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala"®"-
FGF- 21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu?2-Gly*5-GLP-1-1,5L-1gG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID
NO: 38), Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3¢-GLP-1-1,5L-IgG4
(S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 39), Cys''8-Cys™34-Ala'?'-Ala'¢’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacién con Gly8-Glu?2-Gly*-GLP-1-2L-IgG4 (S228P) (SEQ ID NO: 40), Cys''®-Cys'3-Ala'?'-Ala'®"-FGF-21
(SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly3-Glu?-Gly3-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A) (SEQ ID NO: 41),
Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly36-GLP-1-2L-lgG4 (S228P,
N297A) (SEQ ID NO: 42), Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly3-
GLP-1-2L-1gG4(S228P, F234A, L235A, N297A) (SEQ ID NO: 43), Cys''8-Cys'*-Ala’?'-Ala'’-FGF-21 (SEQ ID NO:
13) en combinacion con Gly8-Glu?-Gly*-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, des K) (SEQ ID NO: 44), Cys'"8-Cys'34-Ala'?'-
Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu?2-Gly*6-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, des K)
(SEQ ID NO: 45), Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala’®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con Gly8-Glu??-Gly%¢-GLP-1-
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2L-1gG4 (S228P, N297A, des K) (SEQ ID NO: 46), Cys''8-Cys'3*-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacion con Gly8-Glu3-Gly36-GLP-1-2L-IgG4 (S228P, F234A, L235A, N297A, des K) (SEQ ID NO: 47), Cys'8-
Cys'**-Ala'?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con exendina-4 (SEQ ID NO: 4), Cys''8-Cys'34-Ala’?'-
Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con albiglutida (SEQ ID NO: 49), Cys''8-Cys'34-Ala'¢’-FGF-21 (SEQ
ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 47, Cys''8-Cys'34-Ala'®7-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) en combinacién con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 47, Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 48, Cys''8-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 49,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 49, Cys''8-Cys'3*-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 50, Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 51,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala’®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 51, Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala’®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 52, Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 53,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 53, Cys''8-Cys'3*-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 54, Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 55, Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinaciéon con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56,
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 56, Cys''8-Cys'3*-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacién con un compuesto de GLP-1 que comprende la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 57 y
Cys'18-Cys'34-Ala’?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un compuesto de GLP-1 que consiste en
la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 57.

En una realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que
comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'3-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion
con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2-
GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cinco sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En una realizacién
preferida, la combinacién de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia
de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con un analogo de GLP-1,
en la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con
cinco sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En ofra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencién comprende un analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®-
Cys'**-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de
GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones
adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinacién de la presente invencién
comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'3-Ala'?'-Ala'®’-FGF-
21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el andlogo de GLP-1 consiste en la
secuencia de aminoacidos de Val®-Glu®?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con cuatro sustituciones adicionales de la
secuencia de aminoacidos. En otra realizacién preferida, la combinaciéon de la presente invencién comprende un
analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID
NO: 13) en combinacién con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de
aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con tres sustituciones adicionales de la secuencia de
aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-
21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'3*-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en
combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de
Val®-Glu?>-GLP-' (SEQ ID NO: 17) con tres sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra
realizacion preferida, la combinacion de la presente invencion comprende un analogo de FGF-21 que comprende la
secuencia de aminoacidos de Cys''®-Cys'-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacién con un analogo
de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 (SEQ ID
NO: 17) con dos sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la
combinacién de la presente invencion comprende un andlogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de
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aminoéacidos de Cys''8-Cys'34-Ala’?'-Ala'®’-FGF-21 ((SEQ ID NO: 13) en combinacién con un analogo de GLP-1, en
la que el analogo de GLP-1 consiste en la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu??-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) con dos
sustituciones adicionales de la secuencia de aminoacidos, En otra realizacion preferida, la combinacion de la
presente invencién comprende un analogo de FGF-21 que comprende la secuencia de aminoacidos de Cys''®-
Cys'**-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de
GLP-1 comprende la secuencia de aminoacidos de Val®-Glu?2-GLP-1 ((SEQ ID NO: 17) que comprende una
sustitucién adicional de la secuencia de aminoacidos. En otra realizacion preferida, la combinacion de la presente
invencion comprende un analogo de FGF-21 que consiste en la secuencia de aminoacidos de Cys''8-Cys'34-Ala’?!-
Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 13) en combinacion con un analogo de GLP-1, en la que el analogo de GLP-1 consiste
en la secuencia de aminodcidos de Val®-Glu??-GLP-1 ((SEQ ID NO: 17) que comprende una sustitucién adicional de
la secuencia de aminoacidos.

Ejemplo 1-Efecto del tratamiento de combinacion con GLP-1 y FGF-21 sobre el peso corporal y sobre los
niveles de glucosa en sangre

Se usan ratones C57/B16 (Harlan: Virginia) macho con obesidad inducida por la dieta (DIO) mantenidos con una
dieta rica en calorias (TD95217, Teklad, Madison, WI) desde el destete. La DIO se establece por alimentacion ad
libitum durante al menos 7 semanas de una dieta que consiste en un 40 % de grasas, un 39 % de carbohidratos y un
21 % de contenido calérico de proteinas (TD95217). Los animales se alojan individualmente en una instalacion de
temperatura controlada (24 °C) con un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad (luces encendidas 2200) y acceso libre al
alimento (TD95217) y al agua. Después de un minimo de 2 semanas de aclimatacion a la instalacion, los ratones se
asignan aleatoriamente de acuerdo con su peso corporal, de modo que cada grupo experimental de animales
tendria un peso corporal similar.

La composicion corporal de los ratones C57/B16 macho DIO se determina usando analisis RMNQ 1 dia antes del
inicio del tratamiento. El tratamiento de combinacién se administra con dos procedimientos de suministro. Un
compuesto de FGF-21 (1 mg/kg) se inyecta por via subcutanea una vez al dia y un compuesto de GLP-1 (3
nmol/kg/dia) se suministra por infusion subcutanea continua con una bomba alzet. Los grupos experimentales son
los siguientes: un grupo ("vehiculo") de ratones (n=8) recibe PBS (11,4 pl/dia) y una inyeccion subcutanea diaria de
0,05 ml/10 g de PBS. Otro grupo ("FGF-21") de ratones (n=8) recibe 11,4 yl/dia de PBS usando la bomba alzet y una
inyeccion subcutanea diaria de 1 mg/kg de FGF-21. El grupo "GLP-1" de ratones recibe 3 nmol/kg/dia de un
compuesto de GLP-1 a través de una bomba alzet y una inyeccién subcutanea diaria de 0,05 ml/10 g de PBS. El
grupo "GLP-1 + FGF-21" de ratones recibe 3 nmol/kg/dia de un compuesto de GLP-1 a través de una bomba alzet y
una inyeccion subcutanea diaria de 1 mg/kg de un compuesto de FGF-21. Las inyecciones se producen antes del
inicio del fotoperiodo oscuro. Los valores de peso de inicio se miden después del implante de las bombas alzet en el
dia 1. Los pesos corporales se registran junto con la dosificacion diaria. Se determinan los cambios en el peso
promedio en comparacion con los pesos iniciales de un grupo de tratamiento particular, incluyendo el de vehiculo.
Los cambios de peso diarios promedios se normalizan al promedio del cambio de peso diario del grupo de vehiculo y
se presentan en la tabla 1 (es decir, (cambio de peso promedio del grupo de tratamiento)-(cambio de peso promedio
del grupo de vehiculo)). Para todos los grupos de tratamiento n=8.

Los datos de la tabla 1 representan el resultado en el que el compuesto de FGF-21 es FGF-21 humano (SEQ ID NO:
1) y en el que el compuesto de GLP-1 es Val®-Glu?-1le®3-Gly*8-Pro%-Ser38-Ser3°-Gly*°-Ala*!-Pro*?-Pro*3-Pro*4-Ser*5-
GLP-1 (SEQ ID NO: 19). Los datos demuestran que el uso de un compuesto de FGF-21 en combinaciéon con un
compuesto de GLP-1 produce un efecto sinérgico sobre la pérdida de peso.

Tabla 1. Cambio de peso promedio normalizado a los ratones tratados con vehiculo

Dia de tratamiento FGF-21 (g) GLP-1 (g) GLP-1 + FGF-21 (g)
Dia 1 0 0 0
Dia 5 -0,45 -1,01 -2,62
Dia 10 -1,94 -1,99 -5,16
Dia 15 -2,85 -2,50 -6,94

Listado de secuencias
<110> Eli Lilly and Company
<120> Tratamiento para la obesidad

<130> X-17612
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<160> 57
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<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1
<211> 62

4

<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 1

<210>2
<211>18

atggactcgg

ctgctgggay
ggcraagtcco
gagatcaggy
cagctgaaagy
ctgtgceage
agcetteoggy
cteceogetge
gotogotteo

gocococcage

ggccgaagec

1

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2

acgagaccgg
cotgooagge
ggcagoggta
aggatgggac
ccttgaagec
ggccagatgg
agetgettet
acctyccagg
tgccactacc
coccogatgt

ccagetacge
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gttcgagcac
acacccocate
cctetacaca
ggtggggage
gggagttatt
ggceoctgtat
tgaggacgga
gaacaagtco
aggcctgeoe
gygctectey

ttce

tecaggactgt
cctgacteca
gatgatgeeo
gctgectgace
caaatcttgg
ggatcgctec
tacaatgttt
CoACACCyYg
cocgeactee

gaccctetga

18

gggtttotgt
gtcctetect
agcagacaga
agagceocga
gagtcaagac
actttgaccc
accagtccga
accctgeace

cggageoace

gcatggtgag

getggetggt
graattcggg
agceccacckg
aagtctcoctyg
atccaggttc
tgaggoctge
agcecacgge
ccgaggacca
cggaatcectg

accttoccaq

60

120

180

240

300

360

420

480

540

500

624
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His Pro Ile Pro Asp 3S2r S=r Pro Leu Leu Gln Phe Gly Gly Gln val

Arg Gln Arg Tyr Leu Tyr Thr Asp Asp aAla Gln Gln Thr Glu Ala His
20 25 30

Lzu Glu Ile Arg Glu Asp Gly Thr val Glv Gly Ala Ala Asp Gln Ser
35 40 45

Pro Glu Ser Leu Leu Gln Leu Lys Ala Leu Lys Pro Gly Val Ile Gln
50 55 &0

Ile Leu Glv Val Lys Thr 3Ser Arg Phe Leu Cys Gln Arg Pro Asp Gly
65 70 75 g0

Ala Leu Tyr Gly S=r Lau His Phe Asp Pro Glu Ala Cvs 3Ser FPhe Arg
85 90 95

Glu Leu Leu Leu Glu Asp Glvy Tvr Asn Val Tyr Gln Ser Glu Ala His
100 1053 110

Gly Lzu Pro Leu His Lezu Pro Gly Asn Lys Ser Pro His Arg Asp Fro
115 120 125

&Ala Pro Arg Glv Pro Ala Arg Phe Leu Pro Leu Pro Gly Leu Pro Pro
130 135 140

Ala Leu Proc Glu Pro Pro Glv Ile Leu Ala Pro Gln Pro Pro aAsp Val
145 150 155 150

Gly Sa2r Sa2r Asp Pro Lazu S2r Mat Val Gly Pro Ser Gln Gly Arg Ser
1565 170 175

Pro 3Ser Tyr Ala Ser
180

<210> 3

<211> 31

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 3

His &la Glu Glv Thr Phe Thr Ser asp val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 3 10 15

Gln Ala Ala Lvs Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30
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<210> 4

<211> 39

<212> PRT

<213> Heloderma sp.

<220>

<221> MOD_RES

<222>(39) .. (39)

<223> La Ser en la posicion 39 esta amidada

<400> 4

Hiz Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Zsp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Jer Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>

<211> 230

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

20



Ala

Phe

Thr

val

Val

65

L=u

Pro

Gln

145

Ala

Thr

Len

Ser

225

Glu

Leau

Leu

Glu

Thr

Gln
130

Val

Val

Pro

Thr

Val

210

Leu

Ser

Gly

Met

35

Gln

Val

Tyr

Gly

Ile

115

Val

Glu

Pro

Val

135

Met

Gly

20

Ile

Glu

His

Arg

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

130

His

Leu

Tyr

%o

Pro

Asp

Val
25

Glu

Thr

Thr

Glu
145

Len

=
el
]

Glu

Gly
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Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

70

Val

Thr

Leu

Ala

Pro

Val

Thr

Glu
55

Ile

Pro

135

Leun

Arg

Leu
215

Pro

Phe

Pro

40

Val

Thr

Val

Ser
120

Fro

Val

Gly

Trp
200

His

Lau
25

Glu

Gln

Leu

Gln

Gly
1385

Gln

21

Pro

10

Phe

Val

FPhe

Pro

Thr
90

s Val

Ala

Gln

Gly

Fro
170

Glu

His

Pro

Pro

Thr

kzn

Arg

75

Val

Ser

Glu

FPhe

155

Glu !

FPhe

Gly

Tyr

Pro

Cyz

Trp

60

Glu

Leu

Gly

Glu
140

Phe

Thr
220

Pro

=
bl
O]

Val
45

Tyr

Glu

Gln
125

Met

Pro

Leu

Val
205

Gln

Ala

Pro

30

Val

Val

Gln

Gln

Glv

110

Pro

Thr

Tyr

Tyr

190

Phe

Lys

Fro
15

=
b
O]

Val

Lsp

Phe

Lsp

95

Lau

Arg

Lys !

Lys
175

Pro

Asp

Gly

Asn

20

Trp

Pro

Glu

Ile

160

Thr

Arg

s
b
]

Leu
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<210>6
<211>15
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 6

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser
1 5 10 15

<210>7
<211> 22
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 7

Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly
1 5 10 15

Ser Gly Gly Gly Gly Ser
20

<210>8
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 8

Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly
1 5 10 15

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Glvy Gly Glv Gly Ser
20 25 30

<210>9
<211> 181
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 9

22



10

Fro

Ile
65

Ala

Glu

Gly

Ala

Ala
145

Gly

Pro

<210> 10
<211> 181
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 10

Pro

Gln

Glu

Glu
50

Ile

Arg

Ile

35

Ser

Gly

Tvr

Pro
115

Arqg

Pro

L
n
-

Tyr

Pro

Tvr

20

Arg

Leu

Val

Gly

Lzu

100

Gly

Glu

Ala
180

Leu

Glu

Leu

Ser
85

Glu

His

FPro

Pro

Pro
165
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Ser

Tvr

Asp

Gln

Thr

70

Leu

Pro
150

Ser

Thr 2

Gly

Leu
55

Gly

Pro

-

Arg
135

Gly

L
(s
I

Fro

Thr
40

Arg

Phe 1

Tyr A

Gly
120

Phe

Ile

Met

Leu

Val

Fhe

Asn

Leu

Leu

Val

23

Leu

10

ala

Gly

Leu

Leu

Fro

90

Val

Fro

Ala

Gln

Gln

Leu

Pro
155

Fro

FPhe

Gln

Ala

Fro
&0

s Gln Z

Gln

Pro HL

Pro
149

Gln

Gly

Thr

Ser

Pro

Gln

Gly

Glu
30

Val

Pro ?

Ser

Glu
110

s Arg A
5

Leu

Pro

Gly

Gln

15

aAla

Gln

Ile

JJ
4]
s}

Phe
95

Ala

Pro

Asp

Arg
175

Val

Gln

Gly

80

Arg

His

Pro

Fro

Val
140

Ser
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Prg

Ile
65

Glu

Gly

Ala
145

Gly

<210> 11
<211> 181
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 11

Pro

Gln

Glu

Glu
50

Ile

Arg

Ile

4]
0
[

Gly

Tyr

Pro
115

Arg

Fro

Pro

Tvr

20

Arg

Val

Gly

L=u

100

Gly

Glu

(Sl =
o]
el

Leu

Glu

Glu

Pro

Fro

Pro
165
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L5
{0
[

Tvr

Asp

Gln

5 Thr

70

Cvs

Fro
150

Leu

L5
{0
[

Thr

Ser

Gly

Pro

Arg

135

Gly

Ala

Pro

FPhe

Tyr

Gly

120

Phe

Ile

Met

Leu

Ala

Phe

Bsp

311

[

o

Asn

Leu

Leu A

Val

Leu

10

ala

Glv

Leu

Leu

Pro

20

Val

Pro

Gly
170

Gln

Gln

Glvy

Lvs

Cys
75

Leu

Fro
155

Pro

Pro Ser Tyr Ala Ser
1380

24

Fhe

Gln

Ala

Pro

60

Gln

Ala

Gln

Pro

Pro

140

Gln

Gly

Thr

Gly

Arg

Ser

= T
Ll -

[ B 0]

Gly

Fro

Gln

Gly

Glu

30

Val

Fro

Leu

Fro

Gly

Gln

15

ala

Gln

Ile

Phe 2

95

Ala

Pro

Val

Gln

Glvy

80

Pro

Pro

Val
140
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Pro

Ile
65

<
'_n
Qs

Glu

Gly

Ala

Pro 3

<210> 12
<211> 181
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Fro

Gln

Leu

Leu

Lcu

Pro
120

Leu

)
1
I

Il=

Arg

Ile
35

Tyr

Lcu

Pro

115

Arg

Fro

)
1
I

Tyr

Fro

Tyr

20

Arg

Leu

Val

Gly

Glu

)
La
jra]

Ala

<223> Construccion sintética

<400> 12

Leu

Glu

Pro

Fro

Fro
1465
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Tyr

Asp

Gln

Thr

-

- Leu

Ala

Fro
150

Thr

Ser

Higs

Pro

Arg
135

Gly

Fro

Thr
40

Lvs

Arg

Fhe A

Gly
120

Phe

Leu

Ala

Phe

Leu

Leu

Val

25

Leu
10

Ala

Leu

Leu

Pro

20

Val

Lys

Pro

Gly
140

Gln

Gln

12
D
e

Leu

Fro
155

Fro

Ph=

Gln

Pro
&0

Gln

e
',_n
Qs

Gln

Pro

Pro

140

Gln

)
1
I

Gly

Thr

Ala

45

Gly

Hig

125

Gly

Fro

Gln

Gly

Glu

30

Asp

Val

Pro

Ser

Glu

110

Leu

Fro

Gly

Gln
15

Ala

Gl !

Ile

Pro

145

Gln

-

Gly
30

Pro

Pro

—
[a ]
Lo o

)
1
I
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Fro

Ile
&5

Ala

Glu

Gly

Ala

Ala
145

Gly

Pro

<210> 13
<211> 181
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 13

Fro

Gln

Glu

Glu
50

Ile

Arg

Ile

35

Ser

Gly

Tvr

Pro
115

Arg

Pro

L
n
H

Tvr

Fro

Tyr

20

Arg

Leu

Val

Glv

Lzu

100

Gly

Glu

Ala
180

Glu

Leu

Lys

Ser

85

Glu

Fro

Pro

Fro
1465
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Ser

Tyr

Asp

Gln

Thr

70

Leu

hsp

Leu

Ala

Pro
150

Ser

Thr

Glv

Leu
55

Gly

Pro

Arg

135

Gly

Ala

Fro

Thr

40

Lys

Arg

Phe

Tvr

Gly

120

Phe

Ile

Met

Leu

FPhe

)
[
e}

Asn

105

Asn

Leu

Leu

Val

26

Leu

10

Cvs

Glv

Leu

Leu

Fro
a0

Fro

Ala

Gly
170

Gln

Gln

Glu

Tvr

Leu

Pro
155

Fro

FPhe

Gln

Ala

Fro
60

s Gln

Gln

Pro

Fro

140

Gln

Thr

Ala

45

Gly

His

125

Glvy

Pro

Gln

Gly

Glu

30

Val

Pro

Ser

Glu A

110

Leu

Pro

Glvy

Gln

15

Ala

Gln

Ile

Fro

Asp

Arg
175

Val

His

Gln

Gly

80

Arg

His

Pro

Fro

Val

140

Ser
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<210> 14
<211> 39

Arg

Leu

Pro

Ile

65

Ala

Glu

Gly

Ala

Ala

145

Glvy

Pro

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<220>

Fro

Gln

Glu

Glu

50

Leu

Leu

Leu

Leun

Pro

130

Leu

Ser

Ile

Arg

Ile

35

Gly

Tvr

Leu

Fro

115

Arg

Pro

Ser

Tyr

<221> MISC_FEATURE
<222> (2)..(2)
<223> Xaa en la posicion 2 es Gly, Ala, Val

<220>

Fro

Tyr

20

Arg

Leu

Val

Gly

Leu

100

Leun

Gly

Glu

Ala
180

Leu

Glu

Leu

Lys

Glu

Pro

Pro

Fro
165
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Tyr

Gln

Thr
70

Leu

Asp

Pro
150

Leun

Thr

Gly

Fro

Arg

135

Gly

Ala

Fro

Thr
40

Lys

Arg

Tyr

Glvy

120

Phe

Ile

IMet

Leu

Val

Ala

Phe

Asn

105

Ala

Leu

Leu

Val

27

Leu

10

Ala

Glv

Leu

Leu

Fro

20

Val

Pro

Ala

Gly
170

Gln

Gln

Glv

Lys

Cys

]

Glu

Tyr

Ser

Leu

Pro

155

Fro

Gln

Ala

Pro

60

Gln

Ala

Gln

Fro

Pro

140

Gln

Ser

Glv

Thr

Ala

45

Gly

Arg

His

125

Gly

Pro

Gln

Glv

Glu

30

Val

Pro

Glu

110

Arqg

Leu

Pro

Glvy

Gln

15

Ala

Gln

Ile

FPhe
95

Ala

Pro

Asp

Arqg
175

Val

His

Gln

Gly

80

Arg

His

Fro

Pro

Val

160

Ser
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<221> MISC_FEATURE
<222> (16)..(16)
<223> Xaa en la posicion 16 es Gly, Glu, Asp o Lys

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (27)..(27)

<223> Xaa en la posicion 27 es Val o lle

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (28)..(28)

<223> Xaa en la posicion 28 es Lys o Arg

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (30)..(30)

<223> Xaa en la posicion 30 es Arg o Gly

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (31)..(31)

<223> Xaa en la posicion 31 es Gly, Pro o NH2

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (32)..(32)

<223> Xaa en la posicién 32 es Ser o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (33)..(33)

<223> Xaa en la posiciéon 33 es Ser o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (34)..(34)

<223> Xaa en la posicion 34 es Gly o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (35)..(35)

<223> Xaa en la posiciéon 35 es Ala o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (36)..(36)

<223> Xaa en la posiciéon 36 es Pro o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (37)..(37)

<223> Xaa en la posiciéon 37 es Pro o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (38)..(38)

<223> Xaa en la posiciéon 38 es Pro o esta ausente

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>(39) .. (39)

<223> Xaa en la posicion 39 es Ser o esta ausente

<400> 14

28



10

15

20

25

30

35

ES 2646 614 T3

His Haa Glu Glv Thr Phe Thr Ser aAsp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa
20 25 30

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35

<210> 15
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 15

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Agp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30

<210> 16
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 16

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Sar Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

31ln Ala ala Lys Glu Pha Ile Ala Trp Leu Val AZrg Glv Zrg Glvy
20 25 30

<210> 17
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 17

29



10

15

20

25

30

35

40

ES 2646 614 T3

Hiz val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tvr Leu Glu Glu
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile ala Trp Leu Val Lys Glv Arg Gly
20 25 30

<210> 18
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 18

Hiz Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Arg Gly Arg Gly
20 25 30

<210> 19

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 19

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Ile Lys Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 20
<211> 40
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa en la posicion 2 es D-Ala, Gly, Val, Leu, lle, Ser o Thr

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (16)..(16)

30



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2646 614 T3

<223> Xaa en la posicion 16 es Gly, Glu, Asp o Lys

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (27)..(27)

<223> Xaa en la posicién 27 es Val o lle

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (40)..(40)

<223> Xaa en la posicion 40 es Cys o Cys-NH2

<400> 20
His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp val Ser Ser
1 3 10
Cln Ala ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Xaa Lys G
20 25
Ser Cly Ala Pro Pro Pro Cys Haa
35 40
<210> 21
<211>4
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221> MOD_RES
<222> (4)..(4)
<223> Amidacion

<400> 21

Val Glv Ils Cvs

<210> 22
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (2)..(2)

<223> Xaa en la posicion 2 es Gly o Val

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (27)..(27)

31

Tyvr Leu Glu Xaa

15



ES 2646 614 T3

<223> Xaa en la posicion 27 es Val o Lys

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (28)..(28)

<223> Xaa en la posicion 28 es Lys o Asn

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (31)..(31)

<223> Xaa en la posicion 31 es Gly, Pro o esta ausente

15

20

25

30

35

40

45

50

<400> 22
His Xaa Glu Glv Thr Phe Thr Ser asp val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 5 10 15
Gln &la Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu ¥aa ¥aa Gly Gly Xaa
20 25 30
<210> 23
<211> 230
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Construccion sintética

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (16)..(16)

<223> Xaa en la posicién 16 es Pro o Glu

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (17)..(17)

<223> Xaa en la posicién 17 es Phe, Val o Ala

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (18)..(18)

<223> Xaa en la posicién 18 es Leu, Glu o Ala

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (80)..(80)

<223> Xaa en la posicién 80 es Asn o Ala

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (230)..(230)

<223> Xaa en la posicion 230 es Lys o esta ausente

<400> 23

32



Ala Glu

Xaa Xaa

Thr Leu

val Ser

50

Val Glu
65

Ser Thr

Leu Asn

Ser Ser

Fro Gln

130

Gln Val
145

Ala val

Thr Pro

Lzu Thr

Ser

Gly

Met

35

Gln

Val

Tyr

Gly

Ile

115

val

Ser

Glu

Fro

Val
195

Lys

Gly

20

Ile

Glu

His

Arg

Lys

100

Glu

Tyr

Leu

Trp

Val

180

Asp

His

Leu

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

val

85

Glu

Lys

Thr

Thr

Glu

165

Leu

Glu &

Gly

ES 2646 614 T3

Gly

Ser

Arg

Pro

Ala

70

val

Tyr

Thr

Leu

Cys

150

Ser

Xaa
230

Pro

val

Thr

Glu

55

Lys

Ser

Lys

Ile

Pro

135

Leu

Asn

Ser

Arg

Leu
215

Pro

Phe

Pro

40

val

Thr

val

Cvs

Ser

120

Pro

Val

Gly

Trp
200

His

Cvs

Leu

25

Glu

Gln

Lys

Leu

Lys

105

Lys

Ser

Lys

Gln

Gly
185

Gln

)
&)
)

33

Pro

10

Phe

Val

Phe

Pro

Thr

90

val

Ala

Gln

Gly

Pro
170

Ser

Glu

Pro

Pro

Thr

Asn

Arg

75

val

Ser

Lys

Glu

Phe

155

Glu

FPhe

Gly

Tvr

Cvs

Pro

Cys

Trp

&0

Glu

Leu

Asn

Gly

Glu

140

Tyr

Asn

FPhe

Thr
220

Pro

Lys

Yal

45

Tyr

Glu

His

Lys

Gln

125

Met

Pro

Asn

Leu

Val
205

Gln

Ala

Pro

30

Val

val

Gln

Gln

Gly

110

Pro

Thr

Ser

Tyr

Tyr

190

Fhe

Pro

15

Lys

Val

Rsp

Phe

Asp

95

Leu

Arg

Lys

A3p

Lys

175

Ser

Ser

Ser

Xaa

Rsp

A3p

Gly

Xaa

a0

Trp

Pro

Glu

Asn

Ile

160

Thr

Arg

Cys

Leu



10

<210> 24
<211> 276

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 24

His

Gln

Gly

Ser

Gly

Met

Gln

val

Tyr

Gly

Ala

Gly

Lys

50

Gly

Ile

Glu

His

Arg
130

Glu

Ala

Gly

Tyr

Pro

Ser

A3p

Asn

115

Val

Gly

Lys

20

Ser

Gly

Ser

Arg

Pro

100

Ala

Val

Thr

Glu

Gly

Pro

val

Thr

a5

Glu

Lys

Ser

ES 2646 614 T3

Phe

Phe

Gly

Pro

Phe

70

Pro

Val

Thr

Val

Thr

Ile

Gly

Cys

55

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu
135

Ser

Ala

Gly

Pro

Phe

val

Phe

Pro

120

Thr

Rsp

Trp

25

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

105

Arg

Val

34

val

10

Leu

Gly

Cys

Pro

Cvs

90

Trp

Glu

Leu

Ser

Val

Gly

Pro

Lys

75

val

Tyr

Glu

His

Ser

Lys

Gly

Ala

60

Pro

val

Val

Gln

Gln
140

Tyr

Gly

Gly

45

Pro

Lys

Val

A3p

Phe

125

A3p

Leu

Gly

30

Ser

Glu

Asp

Asp

Gly

110

Asn

Trp

Glu

15

Gly

Ala

Phe

Thr

val

95

Val

Ser

Leu

Glu

Gly

Glu

Leu

Leu

g0

Ser

Glu

Thr

Asn



10

Gly
145

Ile

Val

Glu

Pro

225

Val

Mzt

L
n
H

<210> 25
<211> 276
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Lys

Glu

Tyr

Trp
210

Val

His

Glu

Thr

Thr

195

Glu

Glu

Gly
275

<223> Construccion sintética

<400> 25

Tyr

5 Thr

Lzu
180

hsp

L
n
H

Lys

Ile

165

Pro

Leu

Asn

Arg
245

Leu

ES 2646 614 T3

Cys

150

Ser

Pro

Val

Gly

hsp

230

Trp

His

Lys

Gln
215

Glvy

Gln

Val

Gln

Gly

200

Pro

Glu

His

Glu

185

Phe

Glu

Phe

Tvr
265

35

Glu

Tyr

Asn

Phe

Thr

Lys

1553

Gln

Met

Fro

Asn

Leu

235

Val

Gln

Glvy

Fro

Thr

Ser

Tvr

220

Tyr

Phe

Lys

Leu

Arg

Lvs

Asp
205

Ser

Pro

Glu

Azn

190

Ile

Thr

Leu
270

Fro

175

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser
255

Ser

160

Gln

Val

Val

Pro

Thr

240

Val

Leu



Gln 2

Gly

93]
b
e

Gly

Gly

Glu

Ala

Gly

35

Tvr

Gly

Lys
20

Gly

Thr

(¥}

Glu

Gly

Pro

ES 2646 614 T3

Phe

Fhe

Gly

Pro

Thr

Ile

Gly

Cvs

L5
{0
-

Ala

Gly
40

Pro

Trp
25

Ser

Pro

36

Val

10

Leu

Gly

Cvs

Ser

Gl

Pro

Ser

Lvs

Gl

Ala
&0

Tvr Leu

Gly Gly
30

Gly Ser
45

Pro Glu

Gly

Ala

Ala

Glu

Gly

Glu



Gly
65

Met

Gln

Val

Tyr

Glvy

145

Ile

Val

Ser

Glu

Pro

225

Val

Ser

<210> 26
<211> 276
<212> PRT
<213> Artificial

Ile

Glu

His

Arg

130

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

210

Val

Asp

His

Leu

Pro

Ser

Asp

Asn

115

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

195

Glu

Leu

Lys

Glu

Glvy
275

Arg

Pro

100

Ala

Val

Tyr

Thr

Lzu

180

Cys

Sar

Asp

Ser

Ala

260

Lys

Val

Thr

85

Glu

Lys

Lys

Ile

155

Pro

Leu

Azn

Ser

Ary
245

ES 2646 614 T3

Phe

70

Pro

Val

Thr

Val

Cys

130

Ser

Pro

Val

Gly

Asp

230

Trp

His

Glu

Gln

Lys

Lzu

135

Lys

Lys

Lys

Gln

215

Glvy

Gln

Azn

Phe

Val

Phe

Pro

1z0

Thr

Val

Ala

Gln

Glvy

200

Pro

Ser

Glu

His

Pre

Thr

Asn

105

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

185

Phe

Glu

Phe

Gly

Tvr
265

37

Pre

Cys

20

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

170

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

250

Thr

Lys=

75

Val

Tvr

Glu

His

Lys

155

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

235

Val

Gln

Pre

Val

Val

Gln

Gln

140

Gly

Pro

Thr

Ser

Tvr

220

Tyr

Phe

Lvs

Lys=

Val

Asp

Phe

125

hap

Leu

Arg

Lvs

Asp

205

Lvs

Ser

Ser

Ser

hsp

Asp

Glvy

110

Asn

Trp

Pro

Glu

Asn

190

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
270

Thr

Val

95

Val

Ser

Leu

Ser

Pro

175

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

255

Ser

Leu

a0

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

140

Gln

Val

Val

Pre

Thr

244

Val

Leu



<220>

<223> Construccion sintética

<400> 26

His

Gln

Gly

Ser

Gly

65

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

145

Ile

val

Ser

Glu

Gly

Ala

Gly

Lys

50

Gly

Ile

Glu

His

Arg

130

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp
210

Glu

Ala

Gly

35

Tyr

Pro

Ser

Rsp

Asn

115

val

Glu

Lys

Thr

Thr

195

Glu

Gly

Lys

20

Ser

Gly

Ser

Arg

Pro

100

Ala

val

Tyr

Thr

Leu

180

Cys

Ser

Thr

Glu

Gly

Pro

Val

Thr

85

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

165

Pro

Leu

Asn

ES 2646 614 T3

Phe

Phe

Gly

Pro

Phe

70

Pro

val

Thr

val

Cys

150

Ser

Pro

Val

Gly

Thr

Ile

Gly

Cvs

55

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

135

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln
215

Ser

Ala

Gly

40

Pro

Phe

val

Phe

Pro

120

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

200

Pro

Asp

Trp

25

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

105

Arg

val

Ser

Lys

Glu

185

Phe

Glu

38

val

10

Leu

Gly

Cvs

Pro

Cvs

90

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

170

Glu

Tyr

Asn

Ser

val

Gly

Pro

Lys

75

val

Tyr

Glu

His

Lys

155

Gln

Met

Pro

Asn

Ser

Lys

Gly

Ala

60

Pro

val

val

Gln

Gln

140

Gly

Pro

Thr

Ser

Tyr
220

Tyr

Gly

Gly

45

Pro

Lys

val

Asp

Phe

125

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

205

Lys

Leu

Gly

30

Ser

Glu

A3p

Asp

Gly

110

Ala

Trp

Pro

Glu

Asn

120

Ile

Thr

Glu

15

Gly

Ala

Phe

Thr

val

95

val

Ser

Leu

Ser

Pro

175

Gln

Ala

Thr

Glu

Gly

Glu

Leu

Leu

a0

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

160

Gln

val

Val

Pro



ES 2646 614 T3

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
245 250 255

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
260 265 270

Ser Leu Gly Lys
275

<210> 27
<211> 276
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 27

Hisz Gly Glu Gly Thr Fhe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Gly Gly Gly
20 25 30

Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Ala Glu

Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Ala Ala
50 55 60

Gly Gly Pro Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu
65 70 75 g0

Met Ile Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val val val Asp Val Ser
85 90 95

Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe &sn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu
100 105 110

Val His Asn &la Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Ala Ser Thr
115 120 125

Tyr Arg Val val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn

39



ES 2646 614 T3

130 135 140

Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser asn Lvs Gly Leu Pro Ser Ser
145 150 155 160

Ile Glu Lvs Thr Ile Ser Lvs &la Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln
165 170 175

Val Tvr Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys &sn Gln Val
180 185 120

Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tvr Pro Ser Rsp Ile Rla Val
155 200 205

Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Fro
210 215 220

Pro Val Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyvr Ser Arg Leu Thr
225 230 235 240

Val Asp Lvs Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn Val Fhe Ser Cys Ser Val
245 250 255

Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
260 265 270

Ser Leu Gly Lys
275
<210> 28
<211> 275
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 28

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ssr Asp Val Ser Ser Tvr Leu Glu Glu
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile &la Trp Leu Val Lys Gly Gly Gly Gly
20 25 30

Gly Gly Gly 3S2r Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Glv Glv Ser Ala Glu
35 40 45

40



v
0
[

Glv

65

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

145

Ile

Val

L
n
H

Glu

Fro
225

Val

Lys

50

Glv

Ile

Glu

His

Arg

130

Glu

Tvr

Trp
210

Val

Tyr

Fro

Val

Glu

Thr

Thr

195

Glu

Lvs

Glu

Gly
275

Gly

Ser

Arg

Fro

100

Ala

Val

Tvr

Thr

L=u
180

Ala
260

Pro

Val

Thr

85

Glu

Ile
155

Fro

245

ES 2646 614 T3

Pro

Phe

70

Pro

Val

Thr

Fro

Val

Gly

Asp

230

Trp

His

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

135

Lvs

Ser

Gln

215

Gly

Gln

Asn

Pro

Phe

FPhe &

Fro

120

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

200

Pro

Glu

His

41

Pro

Fro

Thr

Ser

Lvs

Glu

185

Phe

Glu

Phe

Glvy

Tvr
265

Cvs

Fro

Cvs

20

Trp

Glu

Leu

o<l
5]
=

Gly

170

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

250

Thr

Pro

Lys

T3

Val

Tyr

Glu

Lys

155

Gln

Met

Fro

Asn

Leu

235

Val

Gln

Ala
60

Fro

Val

Val

Gln

Gln
140

Glvy

Pro 2

Thr

Ser

Tyr

220

Tvr

Phe

Lvs

Pro

Val

Leu

Ser

Glu

Trp

Fro

Glu

Asn

130

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
270

Fhe

Thr

Val

95

Val

Leu

Ser

Pro

175

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

Leu

Leu

80

Glu

Ser

150

Gln

Val

Val

Pro

Thr
240

r Val

Leu



10

<210> 29
<211> 275
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 29

Gln

Gly

Gln

Val

Tyr

Gly

145

Ile

Val

L
(4]
H

Glvy

Ala

Glyw

Ile

Glu A

Arg

130

Lys

Glu

Tvr

Glu

Ala

Gly

35

Tvr

Pro

Asn
115

Val

Glu

Thr

Thr
195

Glv Thr
5

Lys Glu

20

Ser Glv

Glv Pro

Val

]
D
i

Arg Thr
85

Fro Glu
100

Ala Lys

val Sear

Tvr Lys

Thr Ile

1565

Leu Pro
180

ES 2646 614 T3

Phe

FPhe

Glvy

Fro

FPhe

70

Pro

Val

Thr

Val

Pro

Val

Thr

Ile

Glvy

oy
[

w

Leu

Glu

Gln

Leu
135

Lvs

Ser ¥

Ala

Gly

40

Fro

Fhe

Val

Phe

Fro

120

Thr

Val

Gln

Gly
200

Trp

25

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

105

Val

Glu
185

Phe

42

val
10

Leu

Gly

Pro

Cvs

o0

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly

170

Glu

Tvyr

Val

Gly

FPro

Lvs

75

Val

Tvr

Glu

Gln

Met

Fro

Lys

Gly

Ala

60

Pro

Val

Gln

Gln
140

3 Gly

Fro

Thr

Tyr

Glv

Gly

45

PFro

Lvs

Val

Leu

Arg

Bap
205

Leu

Glv
30

Glu

]
4]
o]

Lsp

Gly

110

Trp

Pro

Glu

Asn

130

Ile

Glu

15

Glv

ala

Ala

Thr

Val

95

Val

Ser

Leu

Pro
175

Gln

Ala

Glu

Gly

Glu

Ala

Leu

80

Glu

Ser

144

Gln

Val

Val



10

Glu

Prg

225

Val

Mzt

93]
D
e

<210> 30
<211> 275
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 30

His

Gln

Glvy

Gly

65

Met

Gln

Val

Trp
210

Val

His

Leu

Glvy

Ala

Glvy

Lys

50

Gly

Glu

His

Glu

Glu

Glu

Ala

Glvy

35

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn
115

Ser

Asp

Ala
2560

Glvy

Lys

20

Ser

Gly

Arg

Pro
100

Ala

Arg
245

Leu

Thr

Glu

Glvy

Pro

Val

Thr

85

Glu

Lys

ES 2646 614 T3

Glv

Asp

230

Trp

His

Phe

Phe

Glvy

Pro

Phe

70

Pro

Val

Thr

Gln

215

Gln

Asn

Thr

Ile

Glvy

Cvys

55

Glu

Gln

Lys

Fro

Glu

His

Ser

Ala

Glvy

40

Pro

Phe

Val

Phe

Pro
120

Glu

FPhe

Gly A

Tvr
265

Asp

Trp

Ser

Pre

Pre

Thr

Asn

105

Arg

43

FPhe

Thr

Val

10

Leu

Gly

Cvs

Pre

Cvs

90

Trp

Glu

Leu
235

Val

Gln

Ser

Val

Gly

Pre

Lvs

75

Val

Tvr

Glu

Tyr
2249

Tvr

Ser

Lvs

Gly

Ala

60

Pre

Val

Val

Gln

Ser

Tyr

Glvy

Gly

45

Pre

Lvs

Val

Asp

Phe
125

Thr

Leu
270

Leu
Glv

30

Ser

Glu

Asp

Asp

Glvy

110

Ala

Thr

Leu

Ser
255

Glu

15

Glvy

Ala

Ala

Thr

Val

95

Val

Ser

Fro

Thr

240

Val

Leu

Glu

Glvy

Glu

Ala

Leu

a0

Ser

Glu

Thr
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<210> 31
<211> 278

Tyr Arg
130

Glv Lvys
145

Ile Glu

Val Tyr

Glu Trp
210

Proc Val
225

Val Asp

Met His

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

195

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
275

Val

Tvr

Thr

Leu

180

Cvys

Asp

Ala
260

<223> Construccion sintética

<400> 31

His Glv
1

Gln Ala

Sar Gly

Glu Glw

Ala Lys

20

Gly Gly

Lys

Ile

155

Pro

Azn

Ser

Arg

245

Leu

ES 2646 614 T3

Val

Cys

130

Pro

Val

Gly

Asp

230

Trp

His

Lzu

135

Lys

Lys

Ser

Lys

Gln

215

Glvy

Gln

Asn

Thr Phe Thr

5

Glu Phe Ile

Gly

Sa

r Gly

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

200

Pro

Ser

Glu

His

Ser

Ala

Gly
40

Val

Ser

Lvs

Glu

185

Fhe

Glu

Phe

Glvy

Tyr
265

44

Leu

Asn

Glvy

170

Glu

Tvr

Asn

Phe

Asn

250

Thr

Val
10

Leu

Gly

His Gln
144

Lys Gly
155

Gln Fro

Met Thr

Fro Ser

Aszn Tyr

224

Leu Tyr
235

Val Fhe

Gln Lys

Ser Gly

hap

Leu

Arg

Lys

hap

205

Lvs

Ser

Ser

Ser

Tyr

Gly

Gly
45

Trp

Pro

Glu

Asn

190

Ile

Thr

Arg

Cvs

Leu
270

Leu

Gly
30

Glvy

Leu

Ser

Pre

175

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

255

Ser

Asn

Ser

140

Gln

Val

Val

Pre

Thr

244

Val

Leu

Glu

Gly

Ser



Ala

Phe

65

Thr

Val

Val

Lzu

145

Ser

Pro

Gln

Ala

Thr

225

Leu

Ser

Glu
50

Leu

Glu

Thr

130

Azn

Ser

Gln

Val

Val

210

Pro

Thr

Val

Leu

Gly

Met

Gln

Val

115

Tyr

Gly

Val

Ser

195

Glu

Pro

Val

Ser
275

Lys

Gly

Ile

Glu

100

His

Arg

Lys

Glu

Tyr

180

Leu

Trp

Val

Asp

His

250

Leu

Tyr

Pro

Ser

85

Asp

Asn

Val

Glu

Lys

165

Thr

Thr

Glu

Lys
245

Glu

Glvy

ES 2646 614 T3

Gly

70

Ary

Pro

Ala

Val

Tyr

130

Thr

Cys

Asp

230

Ser

Ala

Lys

Pro

55

Val

Thr

Glu

Lys

Sar

135

Lys

Ile

Pro

Leu

Azn

215

Ary

Pro

Phe

Pro

Val

Thr

1z0

Val

Cvys

Ser

Pro

Val

200

Gly

Asp

Trp

His

Cvs

Leu

Glu

Gln

105

Lys

Leu

Lvs

Lys

Ser

185

Lys

Gln

Glvy

Gln

Asn
265

45

Pre

Fhe

Val

90

Fhe

Pro

Thr

Val

Ala

174

Gln

Gly

Pre

Ser

Glu

250

His

Pre

Pre

75

Thr

Asn

Arg

Val

Ser

155

Lys

Glu

Phe

Glu

Fhe

235

Gly

Tvr

Cvs

60

Pre

Cys

Trp

Glu

Leu

140

Asn

Gly

Glu

Tyr

Asn

220

Fhe

Asn

Thr

Pre

Lvs

Val

Tvr

Glu

125

His

Lvs

Gln

Met

Pro

205

Asn

Leu

Val

Gln

Ala

Pre

Val

Val

110

Gln

Gln

Glvy

Pro

Thr

190

Ser

Tvr

Tvr

Phe

Lvs
270

Pre

Lvs

Val

95

Asp

Phe

hap

Leu

Asp

Lvs

Ser

Ser

255

Ser

Glu

Asp

Asp

Glvy

Asn

Trp

Pre

140

Glu

Asn

Thr

Arg

244

Cys

Leu
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<210> 32
<211> 278

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 32

Gln

Ala

65

Thr

Val

Val

93]
b
e

L=u
145

L
n
H

Pro

Gln

Glv

Ala

Glv

Ala

Glu

Thr
130

Gln

Val

Glu

Ala

Glv
35

4]
0
[

Glv

Gln

Val

115

Tyr

Gly

Ile

Val

Glv

Lys

20

Glv

Lys

Glv

Ile

Glu

100

His

Arg

Lys

Glu

Tvr
180

Thr

o

Glu

Glv

Tyr

Fro

Val

Glu

Lys

1565

Thr

Thr

ES 2646 614 T3

Phe

Phe

Ser

Gly

Ser

70

Pro

Tyr

150

Thr

Leu

Cys

Thr

Ile

Gly

Val

Thr

Glu

Ser
135

Ile

Pro

Ser i

Ala

Gly

40

Pro

Phe

Fro

Thr
120

Pro 3

Val
200

Trp

25

Gly

Cvs

Leu

Glu

Gln

105

Leu

46

Val

10

Leu

Gly

Pro

FPhe

Val

20

FPhe

Fro &

Thr

Val

Ala
170

r Gln

Gly

Val

Ser

Pro

Fro

75

Thr

Asn

155

Glu

Fhe

Lys

Gly

Cvs

60

Fro

Trp

Glu

Leu
140

Glu

Tvr

Tyr

Glvy

Gly

45

Pro

Val

Tyr

Glu

125

His

Lys

Gln

Met

Fro
205

Leu

Gly

30

Gly

Fro

Val

Val

110

Gln

Gln A

Gly

Fro

Thr
1350

Glu

15

Gly

Glvy

Pro

Leu

Arg
175

Glu

Gly

Glu

Gly

Trp

Fro

150

Glu

Asn

Ile



10

ala

Thr
225

Leu

Ser

<210> 33
<211> 278
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

WVal

210

Fro

Thr

Val

Leu

Glu

Fro

Val

Met

Ser
275

Trp

WVal

His
260

Leu

<223> Construccion sintética

<400> 33

Gln

4]
D
=

Ala

Phe

&5

Thr

Val

Val

Glv

Ala

Gly

Glu
50

Glu

Glu

Ala

Gly

35

Gly

Gln

Val

Glv

Lys
20

Gly

Ile

Glu
100

His

Glu

Leu

Lys

245

Glu

Gly

Thr

Glu

Gly

Pro 3

ES 2646 614 T3

Ser

hsp
230

Ala

Phe

Phe

Gly

Arg

Fro

Ala

Arg

Leu

Thr

Ile !

Glv

Fro
55

Thr

Glu

Lvs

Gly

Trp

His

Ser I

Gly

40

Fro

Phe

Pro

Val

Thr

Gln

Gly

Gln

Trp

25

Glv

Cys

Leu

Glu

Gln

105

Lys

47

Fro

Ser

Glu
250

Val

10

Leu

Gly

Fro

Phe

Val

90

Phe

Pro

Glu Asn

220

Fhe
235

Fhe Leu

Gly Val

Val

Fro

Thr

Arg

Thr

Glvy

Cys

60

Pro

Trp

Glu

Gln

Tyr

Gly

Fro

Lys

Val

Tvr

Glu

Tyr

Phe

Leu

Gly

30

Gly

Ala

Pro

Val

Val

110

Gln

Ser

Ser

Glu

15

Gly

Gly

Fro

Lys

Val

95

Eap

Phe

Thr

Arg

240

Cvys

Leu

Glu

Gly

Glu

Gly

Ala



10

115

Ser Thr Tyr Arg

130

Leu Asn Gly
145

Ser Ser 1le

Pro Gln Val

Gln Val Ser
195

Ala Val Glu
210

=
b
w

Glu

Tyr

130

Leu

Trp

Thr Pro Pro Val

225

Leu Thr Val Asp

Ser Val Met

Ser Leu Ser
275
<210> 34
<211> 278
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

<223> Construccion sintética

<400> 34

His
260

Leu

Val

Glu

—
SR
[ S ]

Thr

Glu

Leu

Glu

Gly

ES 2646 614 T3

Val
Tvr
150

Thr

Lezu

Ala

Lvs

Ile

Pro

Leu

Asn

215

Arg

Leu

120

Val

Lezu

Ser Lys

Prg Ser

Val
200

Gly Gln

Asp Gly

Trp Gln

His

Asn
265

Thr

Val

Ala

170

Gln

Gly

Pro

Glu
250

His

Val

Ser

155

Glu

Phe

Glu

Fhe

235

Gly

Tyr

Lezu

140

Gly

Glu

Asn

220

Fhe

Asn

Thr

125

Gln

Met

Fro

205

Leu

Val

Gln

Gln

Gly

Fro

Thr

120

Ser

Tyr

Fhe 5

Lys
270

hsp

Leu

Arg
175

Lys

Trp

Fro

160

Glu

Asn

Ile

Thr

Arg

240

Leu

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

1

5

10

15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Gly Gly Gly

20

25

48

30



Ala

65

Thr

Val

Val

Leu

~45

Ser

Pro

Gln

Ala

Thr

225

Lau

Glvy

Glu

50

Ala

Glu

Thr
130

VvVal

Val

210

Pro

Thr

Gly

Gln

Val

115

Ivr

Glv

Ile

Glu

2ro

Val i

Gly

Lys

Ile S

Glu I

100

Arg

Glu

Tvr

180

Leu

Trp

Val

His
260

Ll

Gly

Tvr

Fro

Val

Glu

Thr

Thr

zlu

Leu

Lvs

245

zlu

Gly

ES 2646 614 T3

Ser

Pro

- Ela

Val

Ivr

150

Thr

Leu

Cys

Eap

230

Ser

ala

Lys

Gly
Pro
55

val

Thr

Glu

Ser

Lys

“le

Pro

Len

Arg

Leu

Gly

40

Fro

Fhe

Fro

Val

Thr

120

val

L)
ot
L]

Pro

Val

200

Gly

Trp

His

Gly

Cys

Leu

Glu

Gln

105

Lvs

Lys

Gln

Gly

G1ln

[y}
(]

49

Gly

Pro

Phe

Val
20

Phe

Pro

Thr

Ala
170

r Gln

Gly

Pro

Ser

Pro

Fra

75

Thr

Lrg

Val

Ser

155

zlu

Fhe

Glu

Phe

235

Tvr

Gly

Frao

- Trp

Glu

Leu

140

Az

Gly

Glu

Tyt

ABIN

Phe

Thr

Gly

45

Pro

Lys

Val

¥T

Glu

L25

His

Lys

Gln

Met

Frao

205

Leu

val

Gln

Ala

Fro

Val

Val

110

Gln

Gln

Gly

Fro

Thr

130

Ser

Tyr

Tyr

Gly

Pro

Phe

e
&)
i8]

Leu

Glu

Glv

Tre

Fro

140

Glu

Ile

Thr

- Arg

240

Leu
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<210> 35
<211> 277

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 35

His

Gln

Ser

ala

Pha

55

Thr

Val

Val

Ser

Leu

145

Ser

Pro

Gly

Ala

Gly

Glu

20

Leu

Leun

Ser

Glu

Thr

130

Asn

Ser

Gln

Glu

Ala

Gly

35

Ser

Gly

Met

Gln

Val

115

Tvr

Gly

Ile

Val

Gly

Lys

20

Gly

Lvs

Gly

Ile

Glu

100

His

Arg

Lys

Glu

Tyr
180

Thr

Glu

Gly

Tvr

Pro

Ser

B5

Asp

Asn

Val

Glu

Lvs

165

Thr

ES 2646 614 T3

Phe

Pha

Ser

Gly

Arg

Pro

Ala

Val

Tyr

150

Thr

Leu

Thr

Il=

Gly

Pro

35

Val

Thr

Glu

Lys

Ser

135

Lys

Ile

Pro

Ser

Ala

Gly

40

Pro

Pro

Val

Thr

120

Val

Cys

Ser

Pro

Asp

Trp

25

Glv

Cys

Leu

Glu

Gln

105

Leu

Lys

Ser
185

50

Val

10

Leu

Glv

Fro

Phe

Val

90

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

170

Gln

Ser

Val

Ser

Fro

Pro

75

Thr

AsI

Arg

Val

Ser

155

Lys

Glu

Ser

Glv

Cys

a0

Pro

Cys

Trp

Glu

Leu

140

AsI

Gly

Glu

Tyr

Gly

Gly

45

Fro

Val

Glu
125

His

Gln

Met

Leu

Glv

30

Glv

Ala

Pro

Val

Val

110

Gln

Gln

Glv

Fro

Thr
190

Glu

15

Glv

Glv

Fro

Val

95

Zsp

Phe

Asp

Leu

Arg
175

Glu

Glv

Ser

Glu

Bsp

80

Asp

Glv

AsI

Trp

Pro

160

Glu

AsI
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<210> 36
<211> 277

Gln

Ala

Thr

225

Leu

Ser

Ser

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

val

Val

210

Pro

Thr

Val

Leu

Ser

195

Glu

Pro

Val

Met

Ser
275

Leu

Trp

val

A3p

His

260

Leu

<223> Construccion sintética

<400> 36

His

Gln

Ser

Ala

Ala

65

Thr

val

Gly

Ala

Gly

Glu

50

Ala

Leu

Ser

Glu

Ala

Gly

Ser

Gly

Met

Gln

Gly

Lys

20

Gly

Lys

Gly

Ile

Glu
100

Thr

Glu

Leu

Lys

245

Glu

Gly

Thr

Glu

Gly

Tyr

Pro

Ser

a5

Asp

ES 2646 614 T3

Cvs

Ser

Rsp

230

Ser

Ala

Phe

Phe

Ser

Gly

Ser

70

Arg

Pro

Leu

Asn

215

Ser

Arg

Leu

Thr

Ile

Gly

Pro

55

val

Thr

Glu

val

200

Gly

Rsp

Trp

His

Ser

Ala

Gly

40

Pro

Phe

Pro

val

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
265

A3p

Trp

25

Gly

Cys

Leu

Glu

Gln
105

51

Gly

Pro

Ser

Glu

250

His

Val

10

Leu

Gly

Pro

Phe

Val

90

Phe

Phe

Glu

Phe

235

Gly

Tyr

Ser

val

Ser

Pro

Pro

75

Thr

Asn

Tyr

Asn

220

Phe

Asn

Thr

Ser

Lys

Gly

Cys

60

Pro

Cys

Trp

Pro

205

Asn

Leu

Val

Gln

Tyr

Gly

Gly

45

Pro

Lys

Val

Tyr

Ser

Tyr

Tyr

Phe

Lys
270

Leu

Gly

30

Gly

Ala

Pro

Val

val
110

Rsp

Lys

Ser

Ser

255

Ser

Glu

15

Gly

Gly

Pro

Lys

Val

95

Asp

Ile

Thr

Arg

240

Cys

Leu

Glu

Gly

Ser

Glu

Rsp

g0

A3p

Gly
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<210> 37
<211> 277

Val

Fro

Gln

Thr
225

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 37

Glu

Thr
120

Gln

Val

Val

210

Fro

Thr

Val

Val

115

Tyr

Glv

Ile

Val

Ser

195

Glu

Fro

Val

Arg Val

Glu Lys
165

Tvr Thr
180

Lzu Thr

Trp Glu

Yal Lezu

Azsp Lvs
245

His Glu
260

Leu Gly

ES 2646 614 T3

Ala

Val

Tvr

150

Thr

Leu

Ala

Lys Thr
120

Ile Ser

Fro Pro

Leu Val
200

Asn Gly
215

Ser

)
)
e}

Arg Trp

Leu

Ser

185

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn

Pro Arg

Thr Val

WVal Ser 1

135

Ala Lvs
170

Gln Glu

Gly Phe

Pro Glu

Ser Phe
235

Glu Gly
250

His Tyr

Glu

Leu

140

Glvy

Glu

Tvr

Asn

220

Phe

Asn

Thr

Glu

125

His

Lvs

Gln

Met

Fro

205

Asn

Leu

Val

Gln

Gln

Gln

Glvy

Pro 2

Thr

130

Ser

Tyr

Tvr

Phe &5

Lvs
270

Phe :

Leu

Ser

Ser

Trp

Fro

150

Glu

Ile

Thr

Arg

249

Leu

His Glv Glu Glv Thr Phe Thr Ser aAsp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

1

3

10

15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lvs Gly Gly Glv Gly

20

25

52

30



Ala

Ala

65

Thr

Val

Val

Fro

Gln

Ala

Thr

225

Leu

Gly

Glu

50

Ala

Lezu

Ser

Glu

Thr
130

Gln

Val

Val

210

Fro

Thr

Val

Gly

35

Ser

Gly

Met

Gln

Val

115

Tyr

Gly

Ile

Val

Jer

195

Glu

Fro

Val

Mat

Gly

Gly

Ile

Glu

100

Hiszs

Arg

Glu

Tvr

180

Leu

Trp

Val

His
260

Gly

Tyr

Fro

Asn

Val

Glu

Lys

155

Thr

Thr

Glu

Leu

Lys

245

Glu

ES 2646 614 T3

Gly

Ser

70

Arg

Fro

Ala

Val

Tvr

150

Thr

Leu

Cys

Jer

Asp

230

Ala

Gly

Pro

55

Val

Thr

Glu

Ly=

Ser

135

Ile

Fro

Leu

Asn

215

Arg

Leu

Gly

40

Pro

Phe

Pro

Val

Thr

120

Val

Fro

Val

200

Gly

Trp

His

Gly

Leu

Glu

Gln

105

Ly=

Lezu

Lys

Ser

135

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
265

53

Gly

Pro

Phe

Val

90

Phe

Pro

Thr

Val

Ala

170

Gln

Gly

Pro

Glu
250

His

Pro

Fro

75

Thr

Arg

Val

Ser

155

Lys

Glu

Fhe

Glu

Fhe

235

Gly

Gly

Cvys3

Fro

Trp

Glu

Lezu

140

Gly

Glu

Tyr

Asn

220

Fhe

Thr

Gly
45

Pro

=
<
9]

Val

Glu
125

Gln

Met

Pro

205

Leu

Val

Gln

Gly

Ala

Fro

Val

Val

110

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr

190

Tyr

FPhe 3

Gly

Pro

Phe

hsp

Leu

Arg
175

Lys

Glu

hsp

Gly

Ala

Trp

Fro

160

Glu

Asn

Ile

Thr

Arg

240

Cys

Leu
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Gly

Ala

Gly

Gly

50

Pro

Lys

Val

Tyr

Glu

130

His

Lvs

Glu

Ala

Gly

35

Glwv

Ala

Pro

Val

Val

115

Gln

Gln Z

Glv

<210> 38

<211> 283

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 38
His
1
Gln
Ser
Gly
Cvs
65
Proc
Cvyvs
Trp
Glu
Lzu
145
Asn
Gly

Gln

Pro

Gly

Lvs

20

Gly

Glv

Pro

Lys

Val

100

hep

Phe

Leu

Arg
180

Thr

Glu

Gly

Ser

Glu

Glv

Asn

Trp

Pro

165

Glu

ES 2646 614 T3

Ser Leu Ser Leu Gly
275

Phe

Phe

ol
]
R

Lla

Phe

70

Thr

Val

Val

Pro

Thr

Glvy

Glu

25

Leu

Leu

Ser

Glu

Thr
135

Gln

ala Trp

25

Gly Glv

40

Ser Lys

Gly Gly

Met Ile 5

Gln Glu

105

Val His

120

Tyr Arg

Gly Lys

Ile G1lu

val Tvr

54

185

Val
10

Leu

Glv &

Tyr

Frc

Azsn

Val

Glu

Lys

170

Thr

val

Gly

Arg

Pro

Ala

Val

Tvr

155

Thr

Leu

Glw

FPro

&0

val

Thr

Glu

Ser
149

Fro

Tvr
Gly
Glv
5
Pro
Fhe
Pro
Val
Thr

125

Val

Fro

Leu

Gly

30

Glw

Leu

Glu

Gln

110

Leu

Ser

190

Glu

15

Gly

Gly

FPro

Pro A

Val

Gln

Glu

Fro

Fro

80

Thr

Val

Ser
140

a Lys

Glu
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ES 2646 614 T3

Glu Met Thr Lys Asn Gln Val
195

Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val
210 215

Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
225 230

Phe Leu Tyr Ser Arg Leu Thr
245

Asn Val Phe Ser Cys Ser Val
260

Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu
275
<210> 39
<211> 281
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Construccion sintética

<400> 39

His Glv Glu Glv Thr Phe Thr
1 5

Gln Ala Ala Lys Glu FPhe Ile
20

Glv Glv Glv Ser Glv Glv Glw
33

Gly Gly Sar Ala Glu Sar Lys

Ala Pro Glu &la Ala Glv Glvy
65 70

Proc Lys Asp Thr Leu Met Ile
85

val val Asp Val Ser Gln Glu

Ser

200

Glu

Pro

Val

Met

Ser
280

Ser

Ala

Glvy

40

Tyr

Pro

Ser

Asp

Leu

Trp

Val

Asp

His

265

Leu

Asp

Trp

Ser

Glvy

Ser

Arg

Pre

55

Thr

Glu

Leu

Lys

250

Glnu

Gly

Val

10

Leu

Gly

Pre

Val

Thr

20

Glu

Cys

Ser

Asp

235

Ser

Ala

Lys

Ser

Val

Gly

Pre

Phe

75

Pro

Val

Leu

Asn

220

Ser

Arg

Leu

Ser

Lvs

Gly

Cvs

60

Leu

Glu

Gln

Val

205

Gly

Asp

Trp

His

Tyr

Glvy

Gly

45

Pre

Phe

Val

Fhe

Lys

Gln

Gly

Gln

Asn
270

Leu

Glv

30

Ser

Pre

Pro

Thr

Asn

Gly

Pro

Ser

Glu

255

His

Glu

15

Glvy

Gly

Cvs

Pro

Cys

Trp

Phe

Glu

Phe

240

Gly

Tyr

Glu

Glvy

Gly

Pre

Lys

a0

Val

Tvr
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<210> 40
<211> 281

Val

Gln

Gln

145

Glvy

Pro

Thr

Tyr

225

Tvr

Phe

Lys

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 40

Asp

Phe

130

Asp

Leu

Arg

Lys

Asp

210

Lys

Ser

Ser

Glvy

115

Azn

Trp

Pro

Glu

Asn

195

Ile

Thr

Ary

Cvys

Leu
275

100

Val

Ser

Pro

180

Gln

Ala

Thr

Leu

Sar

250

Ser

Glu

Thr

Azn

Ser

165

Gln

Val

Val

Pro

Thr

245

Val

Leu

ES 2646 614 T3

Val

Tyr

Gly

130

Val

Ser

Glu

Pro

230

Val

Ser

His

Arg

135

Lys

Glu

Tyr

Leu

Trp

215

Val

Asp

His

Leu

Asn

1z0

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

200

Glu

Lys

Glu

Glvy
280

105

Ala

Val

Tvr

Thr

Leu

185

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

265

Lys

Lys

Ser

Lvs

Ile

174

Pre

Leu

Asn

Ser

Arg

250

Leu

Thr

Val

Cvs

155

Ser

Pre

Val

Glvy

Asp

235

Trp

His

Lys

Leu

140

Lvs

Lys

Ser

Lys

Gln

220

Glvy

Gln

Asn

Pro

125

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

205

Pre

Ser

Glu

His

110

Arg

Val

Ser

Lys

Glu

190

Phe

Glu

Fhe

Gly

Tvr
270

Glu

Leu

Asn

Glu

Tyr

Asn

Fhe

Asn

255

Thr

Glu

His

Lvs

140

Gln

Met

Pro

Asn

Leu

244

Val

Gln

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser &asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

1

3

56

10

15



Gln

Gly

Gly

Ala

65

Pro

val

Val

Gln

Gln f

14%

Gly

Fro &

Thr

Tyr
22%

Tvr

FPhe

Gly

Gly
50

Ero

Leu

210

el
=
i

Gly

Ser

Z1lu

Trp

Fro

Glu

Lys

20

Ala

Fhe

Thr

Val

100

Val

Ser

T.eu 7

Fro
120

ar. Gln

Ile

Thr

Ardg

Cvys

Thr

Leu

Leu

Thr

WVal

‘\a’?a ;.

Pro

Thr
245

- Val

ES 2646 614 T3

Fhe

Gly

Ser

Gly

70

Met

Gln

Wal

Tvyr

Gly

150

Ile

Val

Fro
2730

Val

Mei.

Ile

Gly

(9]

e
g
i)

Gly

Ile

Glu

Aryg

135

Glu

Tvr

Leu

Tro

215

Val

His

Ala

Gly

40

Fro

Ser

Aan
120

Val

Glu

Thr

Thr
200

Glua

Trp

25

Glv

Sexr

ATy

Fro

105

Ala

Val

Tyr

Thz

Leu
185

T.eu A3

Glu

Ala

57

Leu

Gly

Fro

Val

Thr
90

Val

Gly

Pro

FLe

15

Fro

Glu Va

Ser

Ile

170

Bro

Leu

Aan

Ser

- ATy

250

Leu

Thr

Ero

Gly

Asp

235

Trp

Eig

Lys

Cvs

60

Leu

Glu

Gln

Gln

220

Gly

G1n

Azn

Gly

Fro

Fhe

WVal

Fhe

Fro

225

“hr

Val

Gln

Gly

205

Fro

Glu

His

Gly

30

Fro

Frao

Thr

Asn

110

Val

Sar

Glu

190

Fhe

Glu

Fhe

Gly

Gly

Gly

g
W
i)

Fro

Cvs

95

Tr

Clu

Leu

Fiv:hal

Gly

175

Glu

Tvr

Fhe

- Thr

Gly

Gly

Fro

Lys

a0

Val

Twr

Clu

Lys

1&a0

Gln

Met

Fro

T.eu
240

Val

Gln
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<210> 41
<211> 281

<212> PRT

<213> Arti

<220>

ficial

260

ES 2646 614 T3

265

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Glvy Lvs

275

<223> Construccion sintética

<400> 41

Gln

Gly

Gly

Ala

65

Pro

Val

Val

Gln

Gln

145

Gly

Gly

Ala

Gly

Fro

Val

Leu

Glu

Ala

Gly

35

Glu

hsp

Gly

11%

Ala

Trp

Pro

Gly

Ly=

20

Ser

Ala

Ala

Thr

Val

100

Val

Leu

Thr

(%]

Glu

Gly

Glu

Ala

Lezu

85

Glu

Thr

Jer
155

Phe

Phe

Gly

Gly

70

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

150

Ile

Thr

Ile

Gly

Gly

Ile

Glu

His

Arg

135

Glu

Ala

Gly

40

Tyr

Fro

Asn

120

Val

Glu

Lys

280

hsp

Trp

25

Ser

Gly

Ser

Arg

Pro

105

Ala

Val

Thr

58

Val

10

Lezu

Gly

Pro

Val

Thr
90

Glu

Ile
170

Val

Gly

Pro

Phe

75

Pro

Val

Thr

Val

Cvs
155

Gly

Cvys3

60

Leu

Glu

Gln

Lys

Tyr

Gly

Gly

45

Pro

Phe

Val

Phe

Fro

125

Thr

Val

Ala

Lezu

Gly

Ser

Pro

Fro

Thr

Asn

110

Arg

Val

Lys

270

Glu
15

Gly

Gly

Fro

Cvys3

95

Trp

Glu

Leu

Gly
175

Glu

Gly

Gly

Pro

Val

Tyr

Glu

His

160

Gln
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Pro

Thr

Ser

Tyr
225

Tyr

Phe

Lys

<210> 42
<211> 283
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Arg G

lu

Lys Asn

1

Asp 1
210

95

le

Lys Thr

Ser Arg

Ser Cys

=18

<223> Construccion sintética

<400> 42

is Gly

Gln Ala

Ley)
LAl

r Gly

Glv Glv

50

Cys Pro

Glu

Ala

Gly

35

Glvy

Ala

Fro

Pro

180

Gln

Ala

Thr

Gly

Lys

20

Gly

Glv

Prc

Lys=

Gln

Val

Val

Pro

Thr

245

Val

Lzu

Thr

Glu

Gly

Ser A

Glu

ES 2646 614 T3

Val

Glu

Pro

230

Val

Met

Phe

Phe

Ehe
70

Thr

Tvr

Trp
215

Val

Asp

His

Thr

Tle

Gl

Glu

55

Leu

Thr

Thr

200

Glu

Lys

Glu

Gly
280

Ser

Ala

Glv

40

Ser

Glv

Met

Leu

185

Cvs

Ser

Asp

Ser

Ala

265

Lvs

Glv

Ile

59

Pro

Leu

Asn

Ser

Pro

Val

Gly

Asp
235

Arg Trp

250

Leu

val

10

Leu

Glv

Tyr

Pro 3

Ser

His

Val

Ser Gln Glu Glu Met
130
Lvs Gly Phe Tvr Pro
205
Gln Pro Glu Asn Asn
220
Glv Ser Phe Phe Leu
240
Gln Glu Glv Asn Val
255
Asn His Tyr Thr Gln
270
Ser Tyr Leu Glu Glu
15
Lvs Glv Glv Gly Gly
30
Gly Glv Gly Gly Ser
453
Pro Pro Cvs Pro Pro
50
Y¥al Phe Leu Phe Pro
80
Thr Pro Glu Val Thr
95
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Cvys

Trp

Glu

Lzu

145

Gly

Glu

Tyr

Aan

225

Phe

e
0]
o]

Thr

<210> 43
<211> 280
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

Val

Tvr

Glu
130

Gln

Val

Gln

Val

Val

115

Gln

Gln

Gly

Pro

Thr
195

Tvr

Phe

<223> Construccion sintética

<400> 43

Val
100

Lsp

Phe

Glv

Asn

Trp

Pro

1&5

Glu

Ile

Thr

Arg

245

Cvs

ES 2646 614 T3

Val

Val

o
D
-

Leu
150

5]
D
e

Pro

Gln

Ala

Thr

230

Leu

L5
{0
[

Glu

Gln

Val

Val

215

Fro

Thr

Val

Gln

Wal

120

Tvr

Gly

Ile

Ser
200

Glu

Fro

Met

Glu
1035

Arg

Glu

Tvr

185

Leu

Trp

Val

His
2565

Leu

Glu

Lvs

170

Thr

Thr

Glu

Pro

ala

Val

Tyr

135

Thr

Leu

Leu As

Lvs
250

Glu

Gly

Ala

Glu

Lys

Ser

140

Ile

Pro

Leu

Asn

220

Ser

Arg

Leu

Val

Thr

125

Val

Pro

Val

205

Gly

Trp

His

Gln
119

Lvs

Leu

Lys

Ser

130

Gln

Glvy

Gln

Asn
270

Fhe

Fro

Thr

Val

Gln

Glvy

Pro

Ser

Glu

255

His

Arg

Val

Ser

150

Lys

Glu

Glu

Fhe

249

Gly

Tyr

His Glyv Glu Glv Thr Phe Thr Ser aAsp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

1

5

60

10

15



Gln

Gly

Gly

Ala

E5

Fro

Val

Val

Gln

Gln

145

Gly

Fro A

Thr

L
n
H

Tyr
225

Tyr

Ala

Gly

Glv

50

Pro

Val

Lys

Asp
210

Lvs

L
(n
I

Ala

Gly

35

Ser

Glu

Trp

Fro

Glu

Aen

195

Ile

Thr

Arg

Ala

Ala

Thr

Val

100

Val

Pro

180

Gln

Ala

Thr

Glu

Gly

Glu

Ala

Glu

Thr

Asn

Ser

155

Gln

Val

Val

Pro

Thr
245

ES 2646 614 T3

Phe
Gly
Ser
Gly
70

Met

Gln

Tyr

Glv
=

Ile

Val

Glu

Pro
230

Val

Ile

Gly

Lvs

35

Glv

Ile

Glu

His

Arg

135

Glu

Tvr

Leu

Trp

215

Val

Ala

Gly

40

Tyr

Pro

Ser

Bsp

Asn

120

Val

Glu

Lys

Thr

Thr

200

Glu

Leu

61

Trp
25

Gly

Pro

105

Ala

Val

Tvr

Thr

Leu
185

Leu

Gly

Fro

Thr
90

Glu

Ser

Ile
170

Pro

Leu

Arg
250

Val

Gly

Fro

FPhe

75

Fro

Val

Thr

Val

Ser

Pro

Val

Lvs

Gly

Cys

60

Leu

Glu

Gln

Gln
220

Gly

Gln

Glvy

Gly

45

Fro

FPhe

Val

Phe 2

Pro 2

125

Thr

Val

Ala

Gln

Gly

205

Fro

Glu

Gly

30

Fro

Pro

Thr

Glu

130

Phe

Glu

Phe

Gly

Glvy

Gly

Pro

Cys

95

Trp

Glu

Leu

Glvy

175

Glu

Tyr

Phe

Aan
255

Gly

Gly

Fro

Lys

80

Val

Tyr

Glu

His

Lys

140

Gln

Met

Pro

Leu
244

Val
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ES 2646 614 T3

Phe Ser Cys Ser vVal Met His Glu Ala Leu His Asn His Tyr Thr Gln

260

Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu Gly

<210> 44
<211> 280
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

275

<223> Construccion sintética

<400> 44

His

Gln

Gly

Gly

Ala

65

Pro

Val

val

Gln

Gln

145

Gly

Gly

Ala

Gly

Gly

50

Pro

Lys

Val

Asp

Phe

130

A3p

Leu

Glu

Ala

Gly

35

Ser

Glu

Asp

A3p

Gly

115

Ala

Trp

Pro

Gly

Lys

20

Ser

Ala

Ala

Thr

Val

100

val

Ser

Leu

Ser

Thr

Glu

Gly

Glu

Ala

Leu

85

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser
165

Phe

Phe

Gly

Ser

Gly

70

Met

Gln

val

Tyr

Gly

150

Ile

Thr

Ile

Gly

Lys

55

Gly

Ile

Glu

His

Arg

135

Lys

Glu

280

Ser

Ala

Gly

40

Tyr

Pro

Ser

A3p

Asn

120

val

Glu

Lys

265

Asp

Trp

25

Ser

Gly

Ser

Arg

Pro

105

Ala

val

Tyr

Thr

62

val

10

Leu

Gly

Pro

Val

Thr

90

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile
170

Ser

Val

Gly

Pro

Phe

75

Pro

Val

Thr

val

Cys

155

Ser

Ser

Lys

Gly

Cvs

60

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

140

Lys

Lys

Tyr

Gly

Gly

45

Pro

Phe

val

Phe

Pro

125

Thr

Val

Ala

270

Leu

Gly

Ser

Pro

Pro

Thr

Asn

110

Arg

val

Ser

Lys

Glu

15

Gly

Gly

Cvs

Pro

Cvs

95

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly
175

Glu

Gly

Gly

Pro

Lys

a0

val

Tyr

Glu

His

Lys

160

Gln
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<210> 45
<211> 825

Pro Arg

Thr Lys

Glu

Asn

Pro
180

Gln

195

Asp
210

Tvr
225

Lys

Tyr

Phe

Ser

Lvs Ser

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu

Ala

Thr

Gln

Val

Val

Pro

Thr

ES 2646 614 T3

Val Tyr

Ser Leu

Glu Trp

215

Proc Val

230

Val Asp

245

Ser
260

Ser

275

<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Construccion sintética

<400> 45

cacgacyayy
gaattcatocy
tctggtggceyg
cotgaggeey
atgatctecoc
gaggtcragt
cgggaggagco
gactggctga
atcgagaaaa
ccoccatcooe

ttotacoooa

graccttcac
cotggotggt
gtggcagogc
cogggggacc
ggaccecetga
tcaactggta
agttcaacag
acggcaagga
ceatcteocaa
aggaggagat

gogacatoge

Val

Leu

Met His

Ser Leu

ctocgacgty
gaagggoggo
tgagtccaaa
atcagtcttc
ggtcacgtgoe
cgtggatggoe
cacgtaccgt
gtacaagtgoe
agocaaagyyq
gaccaagaac

cgtggagtgyg

Thr Leu

185

Thr
200

Cys
Glu Ser
Leu

Asp

Lys Ser

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Pro

Val

Glvy

Ser

Lys

Gln

Gln Glu

190

Gly Fhe

205

Pro Glu

220

Asp
235

Trp

250

Glu Ala

265

Glvy
280

toctoctate
ggcggtggtyg
tatggtococ
ctgttcoceece
gtggtggtygg
gtggaggtgc
gtggtcageg
aaggtcteca
Cagooccgag
caggtcagoe

gaaagcaatyg

63

Leu

His

togaggagca
gtggctccgyg
catgcoccoccacce
casaaccraa
acgtgageca
ataatgccaa
toctcaccgt
acaaaggeet
agecacaggt
tgacctgect

ggcagocgga

Gly

Gln

Asn

Ser Phe

Glu Gly

His Tyr

274

ggocgcoaay
aggcggcgyc
ctgcocccagea
ggacactetc
ggaagaccoc
gacaaagcoog
cctgcaccag
coegteocteoc
gtacacccty
ggtcaaaggce

Jaacaactac

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

255

Thr

Met

Pro

Asn

Leu
24Q

Val

Gln

50

180
244
300
3580
420

430

600

660
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aagaccacgs ctocoghgct ggactocgacs ggetecttct toctcetacayg cagygctaace

gtggacaaga graggtggca ggaggggaat gtotbotcat gotoogtgat goatgagget

ctgracaacc actacacaca gaagagoctc tococtgtcte tgggt

<210> 46
<211> 595
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 46

His Glv Glu

Gln Ala Ala

Glu Gly Thr
35

Ala Lys Glu
50

Ser Glu val

Ala Leu Val

Glu Asp His

Lzu Gln His
115

Glu Val Asp
130

Lzu Lys Lys
145

Ala Proc Glu

Glvy

Lys

20

Phe

Phe

Ala

Leu

Val

100

Lys

Val

Tyr

Leu

Thr

Glu

Thr

Ile

His

Ile

85

Cys

Asp

Met

Leu
1565

Phe

Phe

Ala

Arg

70

Ala

Ala

Asp

Cys

Tyr

150

Phe

Thr

Ile

Asp

Trp

Phe

Phe

Lys

Azn

Thr

135

Glu

Phe

Ser

Ala

Val

40

Leu

Lys

Ala

Gln

Pro

120

Ala

Ile

Ala

Asp

Trp

25

Ser

Val

Asp

Gln

Glu

105

Asn

Phe

Ala

Lys

64

Val

10

Leu

Ser

Lys

Leu

Tyr

90

Pro

Leu

His

Arg

Ser

Val

Tvr

Gly

Glv

75

Leu

Glu

Pre

Asp

Arg

155

Tyr

Ser

Lys

Leu

Arg

Glu

Gln

Arg

Arg

Asn

144

His

Lys

Tyr

Gly

Glu

45

Asp

Glu

Gln

Asn

Leu

125

Glu

Pre

Ala

Leu

Arg

30

Glvy

Ala

Asn

Cys

Glu

110

Val

Glu

Tvr

Ala

Glu

15

His

Gln

His

Fhe

Pro

95

Cys

Arg

Thr

Fhe

Phe
175

Gly

Gly

Ala

Lys

Lvs

g0

Phe

Phe

Pre

Phe

Tvr

150

Thr



Glu

Lvs

Val

Tvr

Asr

305

z1lu

T.eu

Val

Leau

]
W

L

Glu

Cwa 1

210

a val

Ser

Gly

Ile

Glu
290

Gly

val

370

Glu

[ip}
b
1]

Leu

Ala

Glu

Met

Leu
355

Glu

Val

Gln
180

Arg

[#5]
>
m

Arg

Leu
260

Glu

5 Pro

Asp

Phe
340

Ala

ila

Asp

2ro

Val
325

Lzu

2ro
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Ala

Slu

Gln

Ser

230

Thr

Glu

G1ln

Leu

Ala

310

Cys

AFg

Leu
320

2 Glu

- Thr

Gly

Lvs

215

Gln

51lu

285

Leys

Glu

Asp
375

Val

Gln

Phe

Arg

Leu

Lau

Tvr

Ela

360

Fra

Glu

Lvs

Ala
185

Fhe

Thz

Bsp
265

Pro

345

nla

2]
m
[

Glu

Thr

Glu

Zy Glu

Val

65

410

Pro

Cys

)
0]
)

Lrqg

o e
[P

N

5 Val

Lrg I

Cys

L=u

315

Glu

Arg

Ivr

Gln

Ala

hla
220

Ile

300

Ala

Ala

His

Glu

Tvr

380

val

Lou

Phe

Thr

=]
%]
e

Leu

285

Ala

Ala

Lys

Pro f

Thr

365

Leu

Phe

Ser

Pra
180

Lvs &

Fhe

Glu

Leu

270

G1lu

Thr

Lys

Ile

Thr

Ala

Cys

255

Bla

Glu

Val

Phe

T\a’:ra. ;.

335

Twr

Leu

Val

Fro

Lcu

Leu

Trp

Glu
240

Val
320

Phe

Glu

Fhe

Gln

400

Thr



10

420

Leu Val Glu Val

435

Lys His Pro
450

Glu

Val Val Leu Asn

465

Asp Arg Val

Thr

Cys Phe Ser Ala

Asn Ala Glu
515

Lys Glu Arg
530

His Lys Pro
545

500

Thr

Gln

Lys

Phe Ala Ala Phe

Cys Phe Ala

Leu Gly Leu
595

<210> 47
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 47

Glu
580

Ser

Ala

Gln

Lys

485

Leu

Phe

Ile

Ala

val

565

Glu

ES 2646 614 T3

Arg

Lys

Leu

470

Cvs

Glu

Thr

Lys

Thr

550

Glu

Gly

Asn

Arg

455

Cys

Cvs

Val

Phe

Lys

535

Lys

Lys

Lys

Leu

440

Met

Val

Thr

A3p

His

520

Gln

Glu

Cvs

Lys

425

Gly

Pro

Leu

Glu

Glu

505

Ala

Thr

Gln

Cvs

Leu
585

Lys

Cys

His

Ser

490

Thr

Asp

Ala

Leu

Lys

570

Val

val

Ala

Glu

475

Leu

Tyr

Ile

Leu

Lys

555

Ala

Ala

Gly

Glu

460

Lys

val

Val

Cvs

Val

540

Ala

Asp

Ala

Ser

445

ASp

Thr

Asn

Pro

Thr

525

Glu

Val

Asp

Ser

430

Lys

Tyr

Pro

Arg

Lys

510

Leu

Leu

Met

Lys

Gln
590

Cvs

Leu

Val

Arg

495

Glu

Ser

Val

A3p

Glu

575

Ala

Cvs

Ser

Ser

430

Pro

Phe

Glu

Lys

A3p

560

Thr

Ala

His Ala Glu Glv Thr FPhe Thr Ser asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly

1

5

66

10

15
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Gln Ala Ala Lys Glu Phe Il Ala Trp Leu Val Lvs Gly Arg Lvs
20 25 30

<210> 48
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 48

His Ala Glu Glv Thr Phe Thr Ser asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lvs Gly Arg Glv
20 25 30

<210> 49
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 49

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 3 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu FPhe Ile Ala Trp Leu Val Ala Gly Arg Gly
20 25 30

<210> 50
<211> 44
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 50

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu &la Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Ser Lys Lys Lys Lys Lys Lys
35 40

<210> 51
<211> 50
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 51

Lys Lys Lys Lys Lys Lys His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Zsp Leu
1 5 10 15

Ser Lvs Gln Met Glu Glu Glu 2la Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu
20 25 30

Lys Asn Gly Gly Pro Ser Ser Gly Zla Pro Pro Ser Lvs Lve Lvs Lvs
35 40 45

Lvs Lvs
30
<210> 52
<211> 38
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 52

His Glv Glu Glv Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30

Pro Sar Sar Gly Ala S=r
35

<210> 53
<211> 42
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 53

Lvs Ly3s Lvs Lvs Lys Lys His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu
1 5 10 15

68
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Ser Lvs Gln Met Glu Glu Glu &la Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu
20 25 30

Lvs Asn Gly Gly Pro Ser Ser Gly Rla Ser
35 40

<210> 54
<211> 42
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 54

Asn Glu Glu Glu Glu Glu His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser asp Leu
1 5 10 15

Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu
20 25 30

Lys Asn Gly Gly Pro Sar Ser Gly Ala Ser
35 40
<210> 55
<211>42
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Construccion sintética

<400> 55

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Sar Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala vVal Arg Lzu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Glv Ala Ser Lys Lys Lvs Lys Lys Lys
33 40

<210> 56
<211> 48
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 56
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Lys Lys Lys Lys Lys Lys His Gly Glu Gly Thr Phe Thr

1 5

10

Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu aAla Val Arg Leu Phe Ile

20

25

Lyvs Asn Gly Gly Pro Ser Ser (Gly Ala Ser Lys Lys Lys

35

<210> 57
<211> 48
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Construccion sintética

<400> 57

Asp Glu Glu Glu Glu Glu His
1 5

Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
20

Lys Asn Glv Glv Pro Ser Ser
35

40

Glv Glu

Ala val

25

Gly Ala

40

70

Gly Thr Phe Thr
10

Arg Leu Phe Ile

Ser Lys Lys Lys
45

Ser Asp Leu
15

Glu Trp Leu
30

Ser Asp Leu
15

Glu Trp Leu
30

Lys Lys Lys
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion que comprende un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1.
2. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el compuesto de FGF-21 es un analogo de FGF-21.
3. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, en la que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo
que consiste en Cys''®-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9), Cys'"8-Cys'**-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-Cys33-

Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?-Cys'?2-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 12) y Cys''8-Cys'34-Ala’'-Ala'®"-FGF-21
(SEQ ID NO: 13).

4. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el compuesto de FGF-21 es Cys''8-Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) o Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13).

5. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la que el compuesto de GLP-1 es
un analogo de GLP-1.

6. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que el analogo de GLP-1 comprende una secuencia de
aminoacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser

10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40

Xaa Xaa Xaa
45

en la que

Xaa en la posicion 8 es Gly, Ala, Val,

Xaa en la posicion 22 es Gly, Glu, Asp o Lys,

Xaa en la posicion 33 es Val o lle,

Xaa en la posicion 34 es Lys o Arg,

Xaa en la posicion 36 es Arg o Gly,

Xaa en la posicién 37 se selecciona del grupo que consiste en NH,, Gly y Pro,
Xaa en la posicion 38 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posicion 39 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posicion 40 es Gly o esta ausente,

Xaa en la posicién 41 es Ala o esta ausente,

Xaa en la posicion 42 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicion 43 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicion 44 es Pro o esta ausente, y

Xaa en la posicion 45 es Ser o esta ausente (SEQ ID NO: 14).

7. La composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 6, en la que el compuesto de GLP-1 comprende la secuencia de
aminoécidos de Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) o Val®-Glu?2-11e®-Gly3¢-Pro%-Ser38-Ser-Gly*°-Ala*!-Pro*2-Pro*-
Pro*4-Ser*®-GLP-1 (SEQ ID NO: 19).

8. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 en la que el compuesto de GLP-1 es
un derivado de GLP-1.

9. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, en la que el derivado de GLP-1 comprende una secuencia de
aminoacidos de
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15

20

His

Tyr

Trp

Pro

en la que

Xaa
Leu
20

Leu

Pro

Glu Gly
10
Glu Xaa

Xaa Lys

Cys Xaa
45

ES 2646 614 T3

Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
15
Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
25 30
Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro
35 40

Xaa en la posicion 8 es: D-Ala, Gly, Val, Leu, lle, Ser o Thr;
Xaa en la posicion 22 es: Gly, Glu, Asp o Lys;
Xaa en la posiciéon 33 es: Val o lle

Xaa en la posicion 46 es: Cys o Cys-NH,
y en la que una molécula de PEG esta unida covalentemente a Cys*® y una molécula de PEG esta unida

covalentemente a Cys*® o Cys*6-NH, (SEQ ID NO: 20).

10. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que el compuesto de GLP-1 es

una proteina de fusién de GLP-1.

11. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 10, en la que la proteina de fusién de GLP-1 comprende un
péptido de GLP-1 y la parte Fc de una inmunoglobulina en la que el péptido GLP-1 comprende una secuencia de

aminodacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser

10

15

Tyr Leu Glu Glu Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala

20

25 30

Trp Leu Xaa Xaa Gly Gly Xaa

en la que:

Xaa en la posicion 8 es Gly o Val;
Xaa en la posicion 33 es Val o Lys;
Xaa en la posicion 34 es Lys o Asn;

Xaa en la posicion 37 es Gly, Pro o esta ausente, (SEQ ID NO: 22) y en la que el analogo de GLP esta fusionado

35

a la parte Fc de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de

Ala Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys

5 10

Pro Ala Pro Xaa Xaa Xaa Gly Gly Pro Ser Val Phe

15

20

72



Leu

25

Ser

Val

Tyr

Lys

Val

85

Leu

Lys

Lys

Thr

Gln

145

Pro

Gln

Phe

Arg

Ser

50

Val

Pro

Val

Asn

Gly

110

Ala

Leu

Val

Ser

Pro

170

Pro

Thr

Gln

Asp

Arg

75

Ser

Gly

Leu

Lys

Pro

135

Ser

Asp

Glu

Pro

Pro

40

Glu

Gly

Glu

Val

Lys

100

Pro

Gly

Pro

Leu

Ile

160

Asn

ES 2646 614 T3

Lys

Glu

Asp

Val

65

Glu

Leu

Glu

Ser

Gln

125

Ser

Thr

Ala

Asn

Pro

30

Val

Pro

Glu

Gln

Thr

90

Tyr

Ser

Pro

Gln

Cys

150

Val

Tyr

Lys

Thr

Glu

55

Val

Phe

Val

Lys

Ile

115

Arg

Glu

Leu

Glu

Lys

175

73

Asp

Cys

Val

His

Xaa

80

Leu

Cys

Glu

Glu

Glu

140

Val

Trp

Thr

Thr

Val

45

Gln

Asn

Ser

His

Lys

105

Lys

Pro

Met

Lys

Glu

165

Thr

Leu

Val

Phe

Ala

70

Thr

Gln

Val

Thr

Gln

130

Thr

Gly

Ser

Pro

Met

35

Val

Asn

Lys

Tyr

Asp

95

Ser

Ile

Val

Lys

Phe

155

Asn

Pro

Ile

Asp

Trp

60

Thr

Arg

Trp

Asn

Ser

120

Tyr

Asn

Tyr

Gly

Val

180
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Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg
185 190
Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn
195 200

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
205 210 215

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu

220 225
Gly Xaa

230
en la que

Xaa en la posicién 16 es Pro o Glu;

Xaa en la posicién 17 es Phe, Val o Ala;

Xaa en la posicién 18 es Leu, Glu o Ala;

Xaa en la posicion 80 es Asn o Ala; y

Xaa en la posicion 230 es Lys o esta ausente (SEQ ID NO: 23).

12. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que la proteina de fusidon de GLP-1 comprende
adicionalmente un conector, en la que el conector comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en la SEQ ID NO: 6, la SEQ ID NO: 7 y la SEQ ID NO: 8.

13. Un compuesto de FGF-21 y un compuesto de GLP-1 para su uso en el tratamiento de la obesidad, en el que
dichos compuestos tienen que administrarse de forma simultanea o secuencial o una combinacién de las mismas.

14. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de la
reivindicacion 13, en el que el compuesto de FGF-21 es un analogo de FGF-21.

15. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el
compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo que consiste en Cys''®-Cys'3-FGF-21 (SEQ ID NO: 9), Cys'e-
Cys'4-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-Cys*-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?¢-Cys'?2-Ala'67-FGF-21
(SEQ ID NO: 12) y Cys''®-Cys'3*-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13).

16. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que el
compuesto de FGF-21 es Cys''8-Cys'**-Ala’®-FGF-21 (SEQ ID NO: 10) o Cys'8-Cys'3*-Ala'?'-Ala'®"-FGF-21 (SEQ
ID NO: 13).

17. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 13-16, en el que el compuesto de GLP-1 es un analogo de GLP-1.

18. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que el
analogo de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos de
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His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40
Xaa Xaa Xaa
45
en la que

Xaa en la posicion 8 es Gly, Ala, Val,

Xaa en la posicion 22 es Gly, Glu, Asp o Lys,

Xaa en la posicion 33 es Val o lle,

Xaa en la posicion 34 es Lys o Arg,

Xaa en la posicion 36 es Arg o Gly,

Xaa en la posicion 37 se selecciona del grupo que consiste en NH, Gly y Pro,
Xaa en la posiciéon 38 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posiciéon 39 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posicion 40 es Gly o esta ausente,

Xaa en la posiciéon 41 es Ala o esta ausente,

Xaa en la posicién 42 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicién 43 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicion 44 es Pro o esta ausente, y

Xaa en la posicion 45 es Ser o esta ausente (SEQ ID NO: 14).

19. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el
analogo de GLP-1 comprende la secuencia de aminodacidos de Val®-Glu?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) o Val®-Glu??-lle*3-
Gly38-Pro®-Ser-Ser®-Gly*%-Ala*!-Pro*?-Pro*3-Pro*-Ser*>-GLP-1 (SEQ ID NO: 19).

20. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 13-16, en el que el compuesto de GLP-1 es un derivado de GLP-1.

21. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 20, en el que el
derivado de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Lys Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro
35 40
Pro Pro Cys Xaa
45

en la que

Xaa en la posicion 8 es: D-Ala, Gly, Val, Leu, lle, Ser o Thr;

Xaa en la posicion 22 es: Gly, Glu, Asp o Lys;

Xaa en la posiciéon 33 es: Val o llg;

Xaa en la posicion 46 es: Cys o Cys-NH; y en la que una molécula de PEG esta unida covalentemente a Cys*® y
una molécula de PEG esta unida covalentemente a Cys*® o Cys*"NH, (SEQ ID NO: 20).

22. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 13-16, en el que el compuesto de GLP-1 es una proteina de fusién de GLP-1.

23. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que la
proteina de fusién de GLP-1 comprende un péptido de GLP-1 y la parte Fc de una inmunoglobulina en la que el
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péptido de GLP-1 comprende una secuencia de aminoacidos de
His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Glu Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Gly Xaa
35

en la que:

Xaa en la posicion 8 es Gly o Val;

Xaa en la posicion 33 es Val o Lys;

Xaa en la posicion 34 es Lys o Asn;

Xaa en la posicion 37 es Gly, Pro o esta ausente, (SEQ ID NO: 22)

y en la que el analogo de GLP esta fusionado a la parte Fc de una inmunoglobulina que comprende la secuencia
de aminoacidos de

Ala Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys
5 10
Pro Ala Pro Xaa Xaa Xaa Gly Gly Pro Ser Val Phe
15 20
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile
25 30 35

Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
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Val

Tyr

Lys

Val

85

Leu

Lys

Lys

Thr

Gln

145

Pro

Gln

Leu

Leu

Ser

50

Val

Pro

Val

Asn

Gly

110

Ala

Leu

Val

Ser

Pro

170

Asp

Thr

Gln

Asp

Arg

75

Ser

Gly

Leu

Lys

Pro

135

Ser

Asp

Glu

Ser

Val

40

Glu

Gly

Glu

Val

Lys

100

Pro

Gly

Pro

Leu

Ile

160

Asn

Asp

Asp

ES 2646 614 T3

Asp

Val

65

Glu

Leu

Glu

Ser

Gln

125

Ser

Thr

Ala

Asn

Gly

185

Lys

Pro

Glu

Gln

Thr

90

Tyr

Ser

Pro

Gln

Cys

150

Val

Tyr

Ser

Ser

Glu

55

Val

Phe

Val

Lys

Ile

115

Arg

Glu

Leu

Glu

Lys

175

Phe

Arg

77

Val

His

Xaa

80

Leu

Cys

Glu

Glu

Glu

140

Val

Trp

Thr

Phe

Trp

45

Gln

Asn

Ser

His

Lys

105

Lys

Pro

Met

Lys

Glu

165

Thr

Leu

Gln

Phe

Ala

70

Thr

Gln

Val

Thr

Gln

130

Thr

Gly

Ser

Pro

Tyr

190

Glu

Asn Trp
60

Lys Thr

Tyr Arg

Asp Trp
95

Ser Asn

Ile Ser
120

Val Tyr

Lys Asn

Phe Tyr

155

Asn Gly

Pro Val

180

Ser Arg

Gly Asn
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195 200
Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His
205 210 215
Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu
220 225
Gly Xaa

230
en la que

Xaa en la posicién 16 es Pro o Glu;

Xaa en la posiciéon 17 es Phe, Val o Alg;

Xaa en la posicién 18 es Leu, Glu o Alg;

Xaa en la posicion 80 es Asn o Ala; y

Xaa en la posicion 230 es Lys o esta ausente (SEQ ID NO: 23).

24. El compuesto de FGF-21 y el compuesto de GLP-1 para su uso de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que la
proteina de fusion de GLP-1 comprende adicionalmente un conector, en el que el conector comprende una
secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en la SEQ ID NO: 6, la SEQ ID NO; 7 y la SEQ ID
NO: 8.

25. Un procedimiento no terapéutico de reducciéon del peso corporal que comprende administrar un compuesto de
FGF-21 en combinacién con un compuesto de GLP-1, en el que dichos compuestos se administran de forma
simultanea o secuencial o una combinacion de las mismas.

26. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que el compuesto de FGF-21 es un analogo de FGF-
21.

27. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 26, en el que el compuesto de FGF-21 se selecciona del grupo
que consiste en Cys''®-Cys'34-FGF-21 (SEQ ID NO: 9), Cys'"8-Cys'**-Ala'®"-FGF-21 (SEQ ID NO: 10), Cys?'-Cys33-
Ala'®-FGF-21 (SEQ ID NO: 11), Cys?-Cys'?2-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 12) y Cys''8-Cys'34-Ala''-Ala'®"-FGF-21
(SEQ ID NO: 13).

28. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que el compuesto de FGF-21 es Cys''8-Cys'34-Ala'67-
FGF-21 (SEQ ID NO: 10) o Cys''®-Cys'34-Ala'?'-Ala'®’-FGF-21 (SEQ ID NO: 13).

29. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25-28, en el que el compuesto de GLP-1
es un analogo de GLP-1.

30. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el analogo de GLP-1 comprende una secuencia
de aminoacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40
Xaa Xaa Xaa
45
en la que

Xaa en la posicion 8 es Gly, Ala, Val,
Xaa en la posicion 22 es Gly, Glu, Asp o Lys,
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Xaa en la posicion 33 es Val o lle,

Xaa en la posicion 34 es Lys o Arg,

Xaa en la posicion 36 es Arg o Gly,

Xaa en la posicion 37 se selecciona del grupo que consiste en NHz, Gly y Pro,
Xaa en la posiciéon 38 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posiciéon 39 es Ser o esta ausente,

Xaa en la posicion 40 es Gly o esta ausente,

Xaa en la posicion 41 es Ala o esta ausente,

Xaa en la posicién 42 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicién 43 es Pro o esta ausente,

Xaa en la posicion 44 es Pro o esta ausente, y

Xaa en la posicion 45 es Ser o esta ausente (SEQ ID NO: 14).

31. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 29, en el que el analogo de GLP-1 comprende la secuencia de
aminoécidos de Val®-Glu*?-GLP-1 (SEQ ID NO: 17) o Val®-Glu?-11e33-Gly®-Pro®-Ser38-Ser3®-Gly*°-Ala*'-Pro*2-Pro*-
Pro*4-Ser*-GLP-1 (SEQ ID NO: 19).

32. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25-28, en el que el compuesto de GLP-1
es un derivado de GLP-1.

33. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 32, en el que el derivado de GLP-1 comprende una secuencia
de aminoacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Xaa Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Lys Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro
35 40
Pro Pro Cys Xaa
45

en la que

Xaa en la posicion 8 es: D-Ala, Gly, Val, Leu, lle, Ser o Thr;

Xaa en la posicion 22 es: Gly, Glu, Asp o Lys;

Xaa en la posicion 33 es: Val o lle

Xaa en la posicion 46 es: Cys o Cys-NH

y en la que una molécula de PEG esta unida covalentemente a Cys*® y una molécula de PEG esta unida
covalentemente a Cys*® o Cys*6-NH, (SEQ ID NO: 20).

34. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 25-28, en el que el compuesto de GLP-1
es una proteina de fusion de GLP-1.

35. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 34, en el que la proteina de fusion de GLP-1 comprende un
péptido de GLP-1 y la parte Fc de una inmunoglobulina en la que el péptido de GLP-1 comprende una secuencia de
aminoacidos de

His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser
10 15
Tyr Leu Glu Glu Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala
20 25 30
Trp Leu Xaa Xaa Gly Gly Xaa
35
en la que:

Xaa en la posicion 8 es Gly o Val;

Xaa en la posicion 33 es Val o Lys;

Xaa en la posicion 34 es Lys o Asn;

Xaa en la posicién 37 es Gly, Pro o esta ausente, (SEQ ID NO: 22) y en la que el analogo de GLP-1 esta
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fusionado a la parte Fc de una inmunoglobulina que comprende la secuencia de aminoacidos de

Ala Glu Ser Lys Tyr Gly Pro Pro Cys Pro Pro Cys
5 10
Pro Ala Pro Xaa Xaa Xaa Gly Gly Pro Ser Val Phe
15 20
Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met Ile
25 30 35
Ser Arg Thr Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp
40 45
Val Ser Gln Glu Asp Pro Glu Val Gln Phe Asn Trp
50 55 60
Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr
65 70
Lys Pro Arg Glu Glu Gln Phe Xaa Ser Thr Tyr Arg
75 80

Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp

80
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85 920 95

Leu Asn Gly Lys Glu Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn
100 105

Lys Gly Leu Pro Ser Ser Ile Glu Lys Thr Ile Ser

110 115 120
Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr
125 130
Thr Leu Pro Pro Ser Gln Glu Glu Met Thr Lys Asn
135 140

Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr

145 150 155

Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly
160 165

Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val

170 175 180
Leu Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Arg
185 190
Leu Thr Val Asp Lys Ser Arg Trp Gln Glu Gly Asn
195 200

Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His

205 210 215

Asn His Tyr Thr Gln Lys Ser Leu Ser Leu Ser Leu
220 225

Gly Xaa

230
en la que:

Xaa en la posicién 16 es Pro o Glu;

Xaa en la posiciéon 17 es Phe, Val o Alg;

Xaa en la posiciéon 18 es Leu, Glu o Alg;

Xaa en la posicion 80 es Asn o Ala; y

Xaa en la posicion 230 es Lys o esta ausente. (SEQ ID NO: 23).

36. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 35, en el que la proteina de fusion de GLP-1 comprende
adicionalmente un conector, en el que el conector comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo
que consiste en la SEQ ID NO: 6, la SEQ ID NO: 7 y la SEQ ID NO: 8.
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