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DESCRIPCION

Nuevos derivados de oxintomodulina y composicion farmacéutica para el tratamiento de obesidad que lo comprende

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un nuevo péptido que presenta actividades excelentes sobre un glucagén, como
receptor del péptido 1 y un receptor del glucagén, mayores que la oxintomodulina natural, asi como una composicion
para la prevencioén o tratamiento de obesidad que comprende el péptido como principio activo.

Técnica anterior

Recientemente, el crecimiento econémico y los cambios del estilo de vida estan suponiendo cambios en los habitos
alimentarios. Las causas principales del aumento de los indices de sobrepeso y obesidad en la poblacion actual son
el consumo de alimentos con alto contenido en calorias, como las comidas rapidas, y la falta de ejercicio. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que mas de mil millones de personas de todo el mundo tienen
sobrepeso y al menos 300 millones de ellas son clinicamente obesas. En particular, cada afio mueren en Europa
250.000 personas y mas de 2.500.000 personas de todo el mundo como consecuencia de un sobrepeso
(Organizacién Mundial de la Salud, Estrategia Global sobre Régimen Alimentario, Actividad Fisica y Salud, 2004)

El hecho de tener un sobrepeso y ser obeso aumenta la presion arterial y los niveles de colesterol haciendo que se
produzca o se exacerben diversas enfermedades, como enfermedad cardiovascular, diabetes y artritis, siendo
también las principales causas del aumento de los indices de incidencia de arteriosclerosis, hipertension,
hiperlipidemia o enfermedad cardiovascular en nifios o adolescentes, asi como en adultos.

La obesidad es una afeccion grave que causa diversas enfermedades en todo el mundo. Se cree que es posible
superarla a través de un esfuerzo individual y se cree también que los pacientes obesos carecen de autocontrol. Sin
embargo, es dificil tratar la obesidad, ya que la obesidad constituye un trastorno complejo que implica la regulacion
del apetito y el metabolismo energético. Para el tratamiento de la obesidad, deberian abordarse acciones fuera de lo
habitual asociadas con una regulacion del apetito y el metabolismo energético junto con el esfuerzo de los pacientes
obesos. Se han realizado muchas tentativas para desarrollar farmacos con los que se puedan tratar acciones
inusuales. Como consecuencia de dichos esfuerzos, se han desarrollado farmacos como Rimonabant (Sanofi-
Aventis), Sibutramin (Abbott), Contrave (Takeda) y Orlistat (Roche), pero presentan la desventaja de estar asociados
a graves efectos adversos y unos efectos anti-obesidad muy débiles. Por ejemplo, se ha notificado que Rimonabant
(Sanofi-Aventis) presenta un efecto secundario de trastorno del sistema nervioso central, Sibutramina (Abbott) y
Contrave (Takeda) presentan efectos secundarios cardiovasculares y Orlistat (Roche) presenta una pérdida de
solamente 4 kg de peso cuando se consume durante 1 afio. Desgraciadamente, no existen agentes terapéuticos
contra la obesidad que se puedan prescribir de una forma segura a los pacientes obesos.

Se han realizado muchos estudios para desarrollar agentes terapéuticos contra la obesidad que no presenten los
problemas asociados con los farmacos anti-obesidad convencionales. Recientemente, han sido el centro de una
gran atencion los derivados de glucagon. El glucagén se produce en el pancreas cuando desciende el nivel de
glucosa en sangre como resultado de otras medicaciones o enfermedades, deficiencias de hormonas o enzimas. El
glucagoén estimula la descomposicion del glucégeno en el higado y facilita la liberacién de glucosa para elevar los
niveles de glucosa en sangre a un intervalo normal. Ademas del efecto de aumentar el nivel de glucosa en sangre,
glucagoén elimina el apetito y activa la hormona sensible a la lipasa (HSL) de adipocitos para facilitar la lipolisis,
presentando asi efectos anti-obesidad. Uno de los derivados de glucagon, péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1)
esta en vias de desarrollo como agente terapéutico para hiperglucemia en pacientes con diabetes y funciona
estimulando la sintesis y secrecion de insulina, inhibiendo la secrecion de glucagén, ralentizando el vaciamiento
gastrico, aumentando la utilizacion de glucosa e inhibiendo la ingesta de alimento. Se ha aislado exendina-4 de
veneno de lagarto que comparte aproximadamente un 50 % de homologiaB de aminoacidos con GLP-1 y se ha
notificado también que activa el receptor de GLP-1, mejorando asi la hiperglucemia en pacientes con diabetes. Sin
embargo, se ha notificado que los farmacos anti-obesidad incluyendo GLP-1 presentan efectos secundarios, como
vomitos y nauseas.

Por lo tanto, como alternativa a GLP-1, se ha concentrado una gran atencion en oxintomodulina, un péptido derivado
de un precursor de glucagén, pre-glucagon, que se une a los receptores de dos péptidos, GLP-1 y glucagon.
Oxintomodulina representa una potente terapia anti-obesidad, ya que inhibe la ingesta de alimento, como GLP-1,
promueve la saciedad y tiene una actividad lipolitica como la de glucagoén.

Basandose en la doble funcién del péptido de oxintomodulina, se ha estudiado activamente como farmaco para el
tratamiento de obesidad. Por ejemplo, la patente coreana No. 925017 desvela una composicion farmacéutica que
incluye oxintomodulina como principio activo para el tratamiento de sobrepeso humano, que se administra por via
oral, parenteral, mucosa, rectal, subcutanea o transdérmica. Sin embargo, se ha notificado que este farmaco anti-
obesidad que incluye oxintomodulina tiene una semivida in vivo corta y una escasa eficacia terapéutica, incluso
aunque se administre en una dosis alta tres veces al dia. Por tanto, se ha dedicado un gran esfuerzo a mejorar la
semivida in vivo o el efecto terapéutico de oxintomodulina en la obesidad a través de su modificacion.
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Por ejemplo, se ha preparado un agonista dual oxintomodulina (Merck) sustituyendo L-serina por D-serina en la
posicion 2 de oxintomodulina para aumentar la resistencia a dipeptidil peptidasa-1V (DPP-1V) y uniendo una fraccion
colesterol en el terminal C para aumentar la semivida en sangre al mismo tiempo. ZP2929 (Zealand) se prepara
sustituyendo L-serina por D-serina en la posicion 2 para aumentar la resistencia a DPP-IV, sustituyendo arginina por
alanina en la posicion 17 para potenciar la resistencia a proteasa, sustituyendo metinina por lisina en la posicion 27
para potenciar la estabilidad oxidativa y sustituyendo glutamina por acido aspartico y alanina en las posiciones 20 y
24 y asparagina por serina en la posicion 28 para mejorar la estabilidad de desaminacion. Sin embargo, aunque se
potencié la semivida del agonista dual oxintomodulina (Merck) para presentar una semivida de 8-12 minutos mas
que la oxintomodulina natural, sigue teniendo una semivida in vivo muy corta de 1,7 horas y su dosis de
administracion también es de varios mg/kg de alta. Desgraciadamente, la oxintomodulina o sus derivados presentan
los inconvenientes de una administracion diaria a altas dosis debido a la corta semivida y la baja eficacia.

Divulgacion de la invenciéon

Problema técnico

En consecuencia, los autores de la presente invencion han desarrollado un derivado de oxintomodulina preparado
por modificacién de la secuencia de aminoacidos de oxintomodulina natural para potenciar sus efectos terapéuticos
sobre la obesidad y reducir su dosis de administracion. Como resultado, observaron que el derivado de
oxintomodulina presenta actividades mas excelentes sobre un receptor del glucagén y un receptor del GLP-1 que la
oxintomodulina natural, por lo que han completado la presente invencion.

Solucién al problema

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo péptido que presenta excelentes efectos terapéuticos
sobre la obesidad.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion para la prevencion o tratamiento de obesidad
que comprende el péptido.

Otro objeto mas de la presente invencion es proporcionar un procedimiento para prevenir o tratar la obesidad
administrando el péptido o la composicién a un sujeto.

Otro objeto mas aun de la presente invencion es proporcionar el uso del péptido en la preparacion de farmacos para
la prevencioén o tratamiento de obesidad.

Efectos ventajosos de la invenciéon

A diferencia de la oxintomodulina natural, el nuevo péptido de la presente invencién reduce la ingesta de alimento,
suprime el vaciamiento gastrico y facilita la lipolisis sin efectos secundarios y presenta también excelentes efectos de
activacion de receptor. Por tanto, se puede aplicar de forma extendida para el tratamiento de obesidad con
seguridad y eficacia.

Breve descripcion de los dibujos

FIG. 1 es un grafico en el que se muestran los cambios de la ingesta de alimento dependiendo de la dosis de
administracion de oxintomodulina o derivado de oxintomodulina.

Mejor modo de realizacion de la invenciéon

Para conseguir los objetos mencionados, la presente invencién proporciona un nuevo péptido que incluye la
secuencia de aminoacidos que comprende la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 24, 25 0 26. En la que X es
Aib (acido aminoisobutirico)

Los aminoacidos mencionados en el presente documento se abrevian de acuerdo con las reglas de nomenclatura de
la IUPAC-IUB, del siguiente modo

Alanina A Arginina R
Asparagina N Acido aspartico D
Cisteina C Acido glutamico E
Glutamina Q Glicina G

Histidina H Isoleucina |

Leucina L Lisina K

Metionina M Fenilalanina F
Prolina P Serina S

Treonina T Triptofano W
Tirosina Y Valina V



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2692 187 T3

Los péptidos que incluyen estos aminoacidos y secuencias de péptidos atipicas pueden sintetizarse y adquirirse de
proveedores comerciales, como por ejemplo American Peptide Company o Bachem (Estados Unidos) o Anygen
(Corea).

Oxintomodulina tiene actividades de dos péptidos, GLP-1 y glucagéon. GLP-1 disminuye la glucosa en sangre, reduce
la ingesta de alimento y suprime el vaciamiento gastrico, y glucagén aumenta la glucosa en sangre, facilita la lipolisis
y disminuye el peso corporal aumentando los metabolismos energéticos. Los diferentes efectos biolégicos de dos
péptidos pueden causar efectos no deseables como aumentar la glucosa en sangre, si glucagén presenta un efecto
mas dominante que GLP-1, o causar nauseas y vomitos si GLP-1 presenta un efecto mas dominante que glucagon.
Por lo tanto, los derivados de oxintomodulina de la presente invencién no solamente tienen por objeto aumentar
estas actividades, por ejemplo es posible modificar los aminoacidos en la posicién 1y 11 de la oxintomodulina que
suprimen la actividad de glucagén equilibrando las relaciones de actividad entre glucagén y GLP-1.

Los autores de la presente invencion realizaron experimentos in vitro para demostrar que el péptido de la presente
invencion presenta excelentes actividades en el receptor del GLP-1 y el receptor del glucagén, en comparacion con
oxintomodulina. Por lo tanto, se propone que el péptido de la presente invencién active el receptor del GLP-1 y el
receptor del glucagon para presentar efectos terapéuticos mas excelentes sobre la obesidad que la oxintomodulina
convencional. Por otra parte, se examinaron los efectos inhibidores sobre la ingesta de alimentos in vivo, y presenta
efectos inhibidores mas excelentes en la ingesta de alimento que la oxintomodulina convencional (FIG. 1).

Para las personas especializadas en la materia sera evidente que cuando se modifican los derivados de
oxintomodulina de la presente invencion aplicando las técnicas normales, incluyendo modificacion con polimeros
como PEG y cadenas de azucar o fusion con albumina, transferrina, acido graso e inmunoglobulina para mejorar los
efectos terapéuticos de los derivados de oxintomodulina, presentaran unos efectos terapéuticos superiores a los de
oxintomodulina natural. Por lo tanto, se incluyen dentro del ambito de la presente invencion los derivados de
oxintomodulina modificados.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un polinucleétido que codifica el péptido.

El término “homologia” tal como se emplea en el presente documento para el polinucleétido indica una similitud de
secuencia entre las secuencias de aminoacido de tipo silvestre y las secuencias de nucledtidos de tipo silvestre e
incluye una secuencia de genes que es idéntica en un 75% o mas, preferentemente 85 % o0 mas, mas
preferentemente 90 % o mas e incluso mas preferentemente 95 % o mas a la secuencia de polinucledtidos que
codifica el péptido. La evaluacion de la homologia puede realizarse a simple vista o empleando un programa
disponible en el mercado. Si se utiliza un programa informatico disponible en el mercado, puede expresarse la
homologia entre dos o mas secuencias como porcentaje (%) y evaluarse la homologia (%) entre secuencias
adyacentes. Se inserta el polinucledtido que codifica el péptido en un vector y se expresa para obtener una cantidad
grande del péptido.

En otro aspecto mas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para la prevenciéon o
tratamiento de obesidad que comprende el péptido.

Tal como se emplea en el presente documento, el término "prevencion" significa todas las acciones a través de las
cuales se restringe o retarda la aparicion de obesidad mediante la administracion del péptido o la composicion, y el
término “tratamiento” significa todas las acciones a través de las cuales la obesidad da un giro positivo o se modifica
favorablemente mediante la administracién del péptido o la composicion.

Tal como se emplea en el presente documento, el término "administracion” significa la introduccion de una cantidad
de una sustancia predeterminada en un paciente a través de un procedimiento adecuado concreto. La composicién
de la presente invencién puede administrarse a través de las vias habituales, siempre y cuando pueda alcanzar el
tejido deseado, por ejemplo, pero sin limitarse a ellas, administracion intraperitoneal, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intradérmica, oral, tépica, intranasal, intrapulmonar o intrarectal. Sin embargo, dado que los péptidos se
digieren tras la administracion oral, los principios activos de una composicion para administracion oral deberan estar
revestidos o formularse para proteccion contra la degradacion en el estémago.

Tal como se emplea en el presente documento, el término "obesidad" implica la acumulaciéon de una cantidad
excesiva de tejido adiposo en el cuerpo y se considera como obesidad un indice de masa corporal (peso corporal
(kg) dividido por el cuadrado de la altura (m)) por encima de 25. La obesidad esta causada normalmente por un
desequilibrio energético, cuando la cantidad de ingesta de la dieta excede la cantidad de energia gastada durante un
periodo de tiempo prolongado. La obesidad es una enfermedad metabdlica que afecta a todo el organismo y
aumenta el riesgo de diabetes, hiperlipidemia, disfuncidon sexual, artritis y enfermedades cardiovasculares y, en
algunos casos, esta asociada a la incidencia de cancer.

La composicién farmacéutica de la presente invencion puede incluir ademas un vehiculo, excipiente o diluyente
farmacéuticamente aceptable. Tal como se emplea en el presente documento, el término “farmacéuticamente
aceptable significa que la composicion es suficiente para conseguir los efectos terapéuticos sin producir efectos
secundarios dafiinos y puede determinarse facilmente dependiendo del tipo de enfermedad, la edad del paciente, el
peso corporal, el estado de salud, el género y la sensibilidad a los farmacos, la ruta de administracion, el modo de
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administracion, la frecuencia de administracion la duracion del tratamiento, los farmacos utilizados en combinacién o
a la vez que la composicion de la presente invencién, asi como otros factores conocidos en medicina.

La composicion farmacéutica que incluye el derivado de la presente invenciéon puede incluir ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Para administracion oral, el vehiculo puede incluir, pero sin limitarse a ellos, un
aglutinante, un lubricante, un disgregante, un excipiente, un solubilizante, un agente dispersante, un estabilizante, un
agente de suspension, un colorante y un aromatizante. Para las preparaciones inyectables, el vehiculo puede incluir
un agente de tampdn, un agente conservante, un analgésico, un solubilizante, un agente isoténico y un estabilizante.
Para preparaciones para administracion topica, el vehiculo puede incluir una base, un excipiente, un lubricante y un
agente conservante.

La composicion de la presente invencion puede formularse en diversas formas de dosificacion en combinacién con
los vehiculos farmacéuticamente aceptables mencionados. Por ejemplo, para administracion oral, puede formularse
la composicién farmacéutica en comprimidos, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes y obleas. Para
preparaciones inyectables, puede formularse la composicion farmacéutica en una ampolla como forma de dosis
unitaria o envases de multidosis. La composiciéon farmacéutica puede formularse también en soluciones,
suspensiones, comprimidos, pildoras, capsulas y preparaciones de actuacion prolongada.

Por otra parte, entre los ejemplos de vehiculos, excipientes y diluyente adecuados para las formulaciones
farmacéuticas se incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, maltitol, almidén, goma
arabiga, alginato, gelatina, fosfato calcico, silicato de calcio, celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina, polivinil
pirrolidona, agua, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, talco, estearato de magnesio y aceites
minerales. Por otra parte, las formulaciones farmacéuticas pueden incluir ademas cargas, agentes anti-coagulantes,
lubricantes, humectantes, aromatizantes y antisepticos.

Asimismo, la composicion farmacéutica de la presente invencidon puede presentar cualquier formulacion
seleccionada del grupo que consiste en comprimidos, pildoras, polvos, granulados, capsulas, suspensiones, liquidos
para uso interno, emulsiones, jarabes, soluciones acuosas estériles, disolventes no acuosos, formulaciones
liofilizadas y supositorios.

Asimismo, puede formularse la composicion en una forma de dosis unitaria adecuada para el organismo del paciente
y, preferentemente, se formula en una preparacion util para farmacos de péptido de acuerdo con el procedimiento
tipico en el campo farmacéutico para su administracion a través de una ruta oral o parenteral, como por ejemplo la
administracion a través de la piel, intravenosa, intramuscular, intraarterial, intramedular, intraventricular, pulmonar,
transdérmica, subcutanea, intraperitoneal, intranasal, intracoldnica, tépica, sublingual, vaginal o rectal, pero sin
limitarse a ellas.

El péptido puede utilizarse mezclandolo con diversos vehiculos farmacéuticamente aceptables como por ejemplo
solucion salina fisioldgica o disolventes organicos. Para aumentar la estabilidad o la capacidad de absorcion, es
posible utilizar hidratos de carbono como glucosa, sacarosa o dextranos, antioxidantes como acido ascorbico o
glutationa, agentes quelantes, proteinas de bajo peso molecular u otros estabilizantes.

La dosis y la frecuencia de administracion de la composicion farmacéutica de la presente invencion se determinan
segun el tipo de principio activo, en combinacion con otros factores diversos como la enfermedad que se va a tratar,
la ruta de administracion, la edad del paciente, el género y el peso corporal, asi como la gravedad de la enfermedad.

La dosis eficaz total de la composicién de la presente invencidon puede administrarse a un paciente en una dosis
unitaria o se puede administrar durante un periodo de tiempo prolongado en varias dosis de acuerdo con el
protocolo de tratamiento fraccionado. En la composiciéon farmacéutica de la presente invencién, el contenido en
principio activo puede variar dependiendo de la gravedad de la enfermedad. Preferentemente, la dosis diaria total del
péptido de la presente invencion puede oscilar entre aproximadamente 0,0001 ug y 500 mg por 1 kg de peso
corporal del paciente. Sin embargo, la dosis eficaz del péptido se determina considerando varios factores, entre los
que se incluyen la edad del paciente, el peso corporal, el estado de salud, el género, la gravedad de la enfermedad,
la dieta y la velocidad de secrecion, asi como la ruta de administracion y la frecuencia de tratamiento de la
composicion farmacéutica. Teniendo todo esto en cuenta, las personas especializadas en la materia podran
determinar facilmente la dosis eficaz adecuada para el uso en particular de la composicién farmacéutica de la
presente invencién. La composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién no esta limitada en particular
a la formulacién ni la ruta y el modo de administracién, siempre y cuando presente los efectos de la presente
invencion.

La composicion farmacéutica de la presente invencion tiene una duracion de la eficacia y titulo in vivo excelente, por
lo que se reducen notablemente el nimero y la frecuencia de administracion de la misma.

Por otra parte, la composicién farmacéutica puede administrarse en solitario o en combinacién o simultdneamente
con otras formulaciones farmacéuticas que presentan efectos profilacticos o terapéuticos sobre la obesidad. Las
formulaciones farmacéuticas que presentan efectos profilacticos o terapéuticos sobre la obesidad no estan limitados
en particular y pueden incluir un agonista del receptor de GLP-1, un agonista de receptor de leptina, un inhibidor de
DPP-IV, un antagonista de receptor de Y5, un antagonista de receptor de la hormona de concentracion de melanina
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(MCH), un agonista de receptor de Y2/3, un agonista de receptor de MC3/4, un inhibidor de lipasa
gastrica/pancreatica, un agonista de 5HT2c, un agonista de receptor B3A, un agonista de receptor de amilina, un
antagonista de Ghrelina y/o un antagonista de receptor de Ghrelina

En otro aspecto mas, la presente invenciéon proporciona un procedimiento para prevenir o tratar la obesidad, que
comprende la etapa de administrar a un sujeto el péptido o la composicion farmacéutica que lo incluye.

En la presente invencion, el término “sujeto” se refiere a aquel de quien se sospecha que tiene obesidad, lo cual
significa mamiferos, incluyendo ser humano, ratén y ganado que tiene obesidad o que tiene la posibilidad de
obesidad. Sin embargo, se incluye sin limitacion cualquier sujeto que se vaya a tratar con el péptido o la composicion
farmacéutica de la presente invencion. Se administra la composicion farmacéutica que incluye el péptido de la
presente invencion al sujeto del que se sospecha que tiene obesidad tratando asi al sujeto de manera eficaz. La
obesidad es tal como se ha descrito.

El procedimiento terapéutico de la presente invencién puede incluir la etapa de administrar la composicién que
incluye el péptido en una cantidad farmacéuticamente eficaz. La dosis diaria total debera determinarse segun el
criterio médico apropiado del facultativo y se administrara de una a varias veces al dia. En lo que respecta a los
objetos de la presente invencion, el nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para cada paciente en
particular podra variar dependiendo de diversos factores conocidos en la especialidad médica, entre los que se
incluyen la clase y grado de respuesta que se va a conseguir, las composiciones concretas dependiendo de que se
utilicen o no otros agentes con ella, la edad del paciente, el peso corporal, el estado de salud, el género y la dieta, el
momento y la ruta de administracion, la velocidad de secrecion de la composicion, el periodo de tiempo de la terapia,
otros farmacos utilizados en combinacion o simultaneamente con la composicion de la presente invencion y factores
similares conocidos en la especialidad médica.

En otro aspecto mas aun, la presente invencién proporciona un uso del péptido o la composicién farmacéutica que lo
incluye para la preparacion de farmacos para la prevencion o tratamiento de obesidad.

Modo de la invencién

A continuacion, se describira la presente invencién con mas detalle haciendo referencia a los siguientes ejemplos.
Sin embargo, dichos ejemplos tienen un fin ilustrativo Unicamente y no se pretende que la invencién quede limitada
con dichos ejemplos.

Ejemplo 1. Produccion de linea celular activada in vitro
Ejemplo 1-1: Produccion de linea celular que presenta respuesta de cAMP a GLP-1

Se llevd a cabo la PCR utilizando una region que correspondia al ORF (Marco de lectura abierto) en el ADNc
(OriGene Technologies, Inc. Estados Unidos) de gen receptor de GLP-1 humano como matriz y los siguientes
cebadores directos e inversos incluyendo cada uno de los sitios de restriccion Hindlll e EcoRI para obtener un
producto de PCR.

Cebador directo: 5-CCCGGCCCCCGCGGCCGCTATTCGAAATAC-3' (SEQ ID NO. 47)
Cebador inverso: 5-GAACGGTCCGGAGGACGTCGACTCTTAAGATAG-3' (SEQ ID NO. 48)

Se clond el producto de PCR en un vector de expresion de células animales conocido xOGC/dhfr para preparar un
vector recombinante xXOGC/GLP1R.

Se transfecto la linea celular CHO DG44 cultivada en medio DMEM/F12 (10 % FBS) con el vector recombinante
X0GC/GLP1R utilizando Lipofectamina (Invitrogen, Estados Unidos) y se cultivd en un medio de seleccién que
contenia 1 mg/ml de G418 y 10 nM de metotraxato. Se seleccionaron lineas celulares clonicas Unicas del mismo por
técnica de dilucién limitada y se selecciond finalmente una linea celular que presentaba una respuesta cAMP
excelente para GLP-1 de manera dependiente de la concentracién.

Ejemplo 1-2: Produccion de linea celular que presenta respuesta de cAMP a glucagén

Se llevd a cabo la PCR utilizando una region que correspondio al ORF en ADNc (OriGene Technologies, Inc.
Estados Unidos) del gen del receptor de glucagén humano como matriz y los siguientes cebadores directo e inverso,
incluyendo cada uno los sitios de restriccion EcoRI y Xhol para obtener un producto de PCR.

Cebador directo: 5-CAGCGACACCGACCGTCCCCCCGTACTTAAGGCC-3’ (SEQ ID NO. 49)
Cebador inverso: 5-CTAACCGACTCTCGGGGAAGACTGAGCTCGCC-3 (SEQ ID NO. 50)

Se clond el producto de PCR en el vector de expresion de célula animal conocido xXOGC/dhfr para preparar un vector
recombinante xXOGC/GCGR.

Se transfectdé una linea de células CHO DG44 cultivadas en medio DMEM/F12 (10 % FBS) con el vector
recombinante XOGC/GCGR utilizando Lipofectamina y se cultivd en un medio de seleccién que contenia 1 mg/ml

6
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G418 y methotraxate10 nM. Se seleccionaron lineas de células clénicas Unicas a partir del mismo a través de una
técnica de dilucion limitada y finalmente se selecciond una linea celular que presentd una respuesta de cAMP
excelente a glucagon de manera dependiente de la concentracion.

Ejemplo 2. Ensayo sobre la actividad in vitro de derivados de oxintomodulina
Ejemplo 2-1: Sintesis de derivados de oxintomodulina

Para medir las actividades in vitro de derivados de oxintomodulina, se sintetizaron derivados de oxintomodulina que
tenian las siguientes secuencias de aminoacido (Tabla 1).

Tabla 1
[Tabla 1]

Oxintomodulina y derivados de oxintomodulina

SEQIDNO. Secuencia de aminoacidos

SEQID NO. 1 HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDFVQWLMNTKRNRNNIA

SEQIDNO. 2 CA-SQGTFTSDYSKYLDEEAVRLFIEWLMNTKRNRNNIA

SEQ ID NO. 3 CA-SQGTFTSDYSKYLDERRAQDFVAWLKNTGPSSGAPPPS

SEQID NO. 4 CA-GQGTFTSDYSRYLEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS

SEQ ID NO. 5 CA-GQGTFTSDYSRQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPP

SEQID NO. 6 CA-GEGTFTSDLSRQMEEEAVRLFIEWAAHSQGTFTSDYSKYLD

SEQIDNO.7 CA-SQGTFTSDYSRYLDEEAVRLFIEWLMNTK

SEQID NO. 8 CA-SQGTFTSDLSRQLEEEAVRLFIEWLMNK

SEQIDNO. 9 CA-GQGTFTSDYSRYLDEEAVXLFIEWLMNTKRNRNNIA

SEQIDNO. 10 | CA-SQGTFTSDYSRQMEEEAVRLFIEWLMNGGPSSGAPPPSK

SEQIDNO. 11 | CA-GEGTFTSDLSRQMEEEAVRLFIEWAAHSQGTFTSDYSRYLDK
SEQIDNO. 12 | CA-SQGTFTSDYSRYLDGGGHGEGTFTSDLSKQMEEEAVK

SEQID NO. 13 | CA-SQGTFTSDYSRYLDXEAVXLFIEWLMNTK

SEQID NO. 14 | CA-GQGTFTSDYSRYLDEEAVXLFIXWLMNTKRNRNNIA

SEQID NO. 15 | CA-GQGTFTSDYSRYLDEEAVRLFIXWLMNTKRNRNNIA

SEQID NO.16 | CA-SQGTFTSDLSRQLEGGGHSQGTFTSDLSRQLEK

SEQID NO.17 | CA-SQGTFTSDYSRYLDEEAVRLFIEWIRNTKRNRNNIA

SEQIDNO. 18 | CA-SQGTFTSDYSRYLDEEAVRLFIEWIRNGGPSSGAPPPSK

SEQIDNO. 19 | CA-SQGTFTSDYSRYLD E EAV K LFIEWIRN-TKRNRNNIA

SEQIDNO. 20 | CA-SQGTFTSDYSRYLD E EAV K LFIEWIRNGG-PSSGAPPPSK

SEQID NO. 21 | CA-SQGTFTSDYSRQLEEEAVRLFIEWVRNTKRNRNNIA

SEQID NO.22 | DA-SQGTFTSDYSKYLD E KRA K EFVQWLMNTK

SEQID NO. 23 | HAIbQGTFTSDYSKYLDEKRAKEFVCWLMNT

SEQID NO. 24 | HAIbQGTFTSDYSKYLDEKRAKEFVQWLMNTC

SEQID NO. 25 | HAIbQGTFTSDYSKYLD E KRA K EFVQWLMNTC
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(continuacion)

Oxintomodulina y derivados de oxintomodulina

SEQIDNO. Secuencia de aminoacidos

SEQID NO. 26 | HAIbQGTFTSDYS K YLD E KRAKEFVQWLMNTC

SEQID NO. 27 | HAIbQGTFTSDYSKYLD E QAA K EFICWLMNT

SEQID NO. 28 | HAIbQGTFTSDYSKYLDEKRAKEFVQWLMNT

SEQID NO.29 | CA-AibQGTFTSDYSKYLD E KRA K EFVQWLMNTC

SEQID NO. 30 | HAIbQGTFTSDYAKYLD E KRA K EFVQWLMNTC

SEQID NO. 31 | YAbQGTFTSDYSKYLD E KRA K EFVQWLMNTC

En la Tabla 1, los aminoacidos en negrita y subrayados representan la formaciéon de anillo y los aminoacidos
representados con una X significan aminoacido no natural, acido alfa-metil-glutamico. Por otra parte, CA representa
4-imidazoacetilo y DA representa desamino-histidilo.

Ejemplo 2-2: Ensayo sobre la actividad in vitro de derivados de oxintomodulina

Para medir la eficacia anti-obesidad de los derivados de oxintomodulina sintetizada en el Ejemplo 2-1, se midio la
actividad celular in vitro utilizando las lineas celulares preparadas en los Ejemplos 1-1y 1-2.

Las lineas celulares fueron las preparadas por transfeccion de células CHO (ovario de hamster chino) para expresar
el gen de receptor del GLP-1 humano y el gen del receptor del glucagon, respectivamente. Asi pues, fueron
adecuados para medir las actividades de GLP-1 y glucagon. Por tanto, se midid la actividad de cada uno de los
derivados de oxintomodulina utilizando cada una de las lineas celulares transformadas.

Concretamente, se sub-cultivd cada una de las lineas celulares dos o tres veces a la semana y se repartié en partes
alicuotas en cada pocillo de una placa de 96 pocillos a una densidad de 1 x 105, seguido del cultivo durante 24
horas.

Se lavaron las células cultivadas con tampén KRB y se suspendieron en 40 ml de tampén KRB que contenia IBMX
1 mM, y se dejaron en reposo a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se diluyeron la oxintomodulina (SEQ ID
NO. 1) y los derivados de oxintomodulina (representados por las SEQ ID NO. 2-6, 8, 10-13, 17, 18, 23-25, 27-30 y
31) desde 1000 nM a 0,02 nM sucesivamente 5 veces y se agregaron 40 ml de cada a las células y se cultivaron a
37 °C durante 1 hora en una incubadora de CO-. A continuacion, se agregaron 20 ml de tampodn de lisis celular para
la lisis celular y se aplicaron los lisados celulares a un equipo de ensayo de cAMP (Molecular Device, Estados
Unidos) para medir las concentraciones de cAMP. Se calcularon los valores ECsp a partir de ellos y se compararon
entre si. En la Tabla 2 a continuaciéon, se muestran los valores ECso.

Tabla 2
[Tabla 2]

Comparacion de las actividades in vitro para el receptor de GLP-1 y el receptor del glucagén entre oxintomodulina y
derivados de oxintomodulina

SEQ D NO. ECso (NM)
CHO/GLP-1R CHO/GCGR
SEQ D NO. 1 50 - 210 10-43
SEQID NO.2 51,8 12,8
SEQID NO. 3 >1,000 637,7
SEQID NO. 4 55 >1,000
SEQIDNO. 5 5,9 >1,000
SEQID NO. 6 500, 1 >1,000
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(continuacion)

Comparacion de las actividades in vitro para el receptor de GLP-1 y el receptor del glucagén entre oxintomodulina y
derivados de oxintomodulina

SEQ ID NO. ECso (NM)
CHO/GLP-1R CHO/GCGR

SEQID NO. 8 419,6 >1,000

SEQ D NO. 10 >1,000 >1,000

SEQ D NO. 11 >1,000 >1,000

SEQID NO. 12 >1,000 >1,000

SEQID NO. 13 >1,000 >1,000

SEQID NO. 17 97,9 >1,000

SEQID NO. 18 96,3 >1,000

SEQ D NO. 23 2,46 5,8

SEQID NO. 24 1,43 6,95

SEQID NO. 25 1,9 1,3

SEQID NO. 27 2,855 3,156

SEQ D NO. 28 3,1 0,3

SEQ D NO. 29 14,25 17,3

SEQ ID NO. 30 2,20 80,2

SEQ ID NO. 31 12,5 1,0

Tal como se muestra en la Tabla 2, hubo derivados de oxintomodulina que presentaron una excelente actividad in
vitro y diferentes relaciones de actividades del receptor de GLP-1 y receptor del glucagéon en comparacién con
oxintomodulina natural de SEQ ID NO. 1.

Se sabe que la oxintomodulina activa tanto el receptor de GLP-1 como el receptor del glucagéon para eliminar el
apetito, facilitar la lipolisis y promover la saciedad, por lo cual presentan efectos anti-obesidad. Los derivados de
oxintomodulina de acuerdo con la presente invencion presentan actividades in vitro superiores, tanto sobre el
receptor de GLP-1 como sobre el receptor del glucagén, a las de la oxintomodulina de tipo silvestre y, por lo tanto,
se puede utilizar como agente terapéutico para la obesidad con una mayor eficacia que la oxintomodulina conocida.

Ejemplo 3. Ensayo sobre la actividad in vivo de derivados de oxintomodulina

Para medir la actividad terapéutica in vivo de derivados de oxintomodulina, se examinaron los cambios en la ingesta
de alimento por administracion de derivados de oxintomodulina en ratén ob/ob utilizando oxintomodulina natural
como control.

Concretamente, se sometieron a ayuno ratones ob/ob diabéticos obesos, utilizados normalmente para determinar la
eficacia de agentes terapéuticos en cuanto a la obesidad y diabetes, durante 16 horas y se les administré 1 o
10 mg/kg de oxintomodulina o 0,02, 0,1, 1 o 10 mg/kg del derivado de oxintomodulina de SEQ ID NO. 2. A
continuacion, se examind la ingesta de alimento durante 2 horas (FIG. 1). La FIG. 1 es un grafico en el que se
muestran los cambios de la ingesta de alimento dependiendo de la dosis de administracion de oxintomodulina o
derivado de oxintomodulina. Tal como se muestra en la FIG. 1, la administracion de 1 mg/kg de derivado de
oxintomodulina presentd efectos inhibidores mas excelentes en la ingesta de alimento que la administracion de
10 mg/kg de oxintomodulina.

En conjunto, los derivados de oxintomodulina de la presente invencion tienen efectos anti-obesidad mucho mas altos
que la oxintomodulina de tipo silvestre, incluso aunque se administre en dosis mas bajas, lo cual indica una mejora




ES 2692 187 T3

con respecto a los problemas asociados con la oxintomodulina de tipo silvestre que presenta unos efectos anti-
obesidad inferiores y deberia administrarse en una dosis alta tres veces al dia.
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<110> HANMI SCIENCE CO., LTD.

<120> Nuevos derivados de oxintomodulina y Composicién Farmacéutica para el tratamiento de obesidad que los
comprende

<130> OPA12062/PCT

<150> KR 10-2011-0056472
<151> 10-06-2011

<160> 50
<170> Kopatentin 2.0

<210>1

<211> 37

<212> PRT

<213> oxintomodulina

<400> 1

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr leu Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Len Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30

Arg Asn Asn Ile Ala
35

<210> 2

<211> 37

<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>
<221> VARIANTE

<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 2

Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35
<210> 3
<211> 39
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.
<400> 3
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Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Ala Trp Leu Lyg Asn Thr Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210>4
<211> 39
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.
<400> 4
Hig Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu 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
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210>5
<211> 39
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.
<400> 5
His Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Arg 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
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210>6
<211>42
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 6
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<210>7
<211> 30

ES 2692 187 T3

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

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Ala Ala Hig Ser Gln Gly Thr
20 25 30

Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp
35 40

<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 7

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Thr Llys

<210> 8
<211> 29

20 25 30

<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 8

<210>9
<211> 37

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

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

<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<220>

<221> VARIANTE
<222> (20)
<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 9
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His Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Xaa Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35
<210> 10
<211>40
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 10

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asgp Tyr Ser Arg Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys
35 40
<210> 11
<211>43
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.
<400> 11
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Arg Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Ala Ala His Ser Gln Gly Thr
20 25 30
Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Lys
35 40
<210>12
<211> 38
<212> PRT
<213> derivados oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

13
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<400> 12

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Gly

1 5 10

15

Gly Gly His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met

20 25

Glu Glu Glu Ala Val Lys
35

<210> 13

<211> 30

<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<220>

<221> VARIANTE

<222> (16)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<220>

<221> VARIANTE

<222> (20)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 13

30

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

1 5 10

15

Glu Ala Val Xaa Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Thr Lys

20 25

<210> 14

<211> 37

<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<220>

<221> VARIANTE

<222> (20)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<220>

<221> VARIANTE

<222> (24)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 14

14

30
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His Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Xaa Leu Phe Ile Xaa Trp Leu Met Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35

<210> 15
<211> 37
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.
<220>
<221> VARIANTE
<222> (24)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 15

Hig Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Xaa Trp Leu Met Asn Thr lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35
<210> 16
<211> 34
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 16

Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Arg Gln Leu Glu Gly

1 5 10 15
Gly Gly Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leéu Ser Arg Gln Leu
20 25 30
Glu Lys
<210> 17
<211> 37
<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>

15
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<221> VARIANTE
<222> (1)
<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 17

Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Ile Arg Asn Thr lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35
<210> 18
<211>40
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 18

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu ARla Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Ile Arg Asgsn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys
35 40

<210>19
<211> 37
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 19

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Lys Leu Phe Ile Glu Trp Ile Arg Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35

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

<213> derivado de oxintomodulina

16
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<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 20

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asgp Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Lys Leu Phe Ile Glu Trp Ile Arg Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys
35 40

<210> 21
<211> 37
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 21

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Gln Leu Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Val Arg Asn Thr Lys Arg Asn
20 25 30
Arg Asn Asn Ile Ala
35
<210> 22
<211> 30
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<400> 22

Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu

1 5 10 15
Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Lys
20 25 30

<210> 23
<211> 29
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE

17
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<222> (2)
<223> Xaa = acido aminoisobutirico
<400> 23
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15
Llys Arg Ala Lys Glu Phe Val Cys Trp Leu Met Asn Thr
20 25
<210> 24
<211> 30
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)
<223> Xaa = acido aminoisobutirico
<400> 24
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15
Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30
<210> 25
<211> 30
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 25

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

1 5 10 15
Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30

<210> 26
<211> 30
<212> PRT
<213> derivado de oxintomodulina
<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 26
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30

<210> 27

<211> 29

<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 27

Hig Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lysg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Cys Trp Leu Met Asn Thr
20 25

<210> 28

<211> 29

<212> PRT

<213> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 28

Hig Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lysg Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr
20 25

<210> 29

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)

<223> Esta “H” se refiere a un derivado de histidina, 4-imidazoacetilo.

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 29
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30

<210> 30

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 30

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ala Lys Tyr Leu Asp Glu
1 5 10 15

Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30

<210> 31

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> derivado de oxintomodulina

<220>

<221> VARIANTE

<222> (2)

<223> Xaa = acido aminoisobutirico

<400> 31

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

1 5 10 15
Lys Arg Ala Lys Glu Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr Cys
20 25 30
<210> 32
<211>8
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> grupo R2
<400> 32
Lys Arg Asn Arg Asn Asn Ile Ala
1 5

<210> 33
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<211>10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo R2

<400> 33

<210> 34

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo R2

<400> 34

Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys

<210> 35

<211>15

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo R2

<400> 35

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

1

<210> 36

<211> 16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo R2

<400> 36

Hig Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp Lys
10

1

<210> 37

<211> 20

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo R2

<400> 37

ES 2692 187 T3

Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

5

5
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His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asgp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Lys
20
<210> 38
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 38

Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser lys Tyr Leu Asp Ser Arg

1 5 10 15
Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr
20 25
<210> 39
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 39

Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Thr
20 25
<210> 40
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 40

Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Glu Arg

1 5 10 15
Arg Ala Gln Asp Phe Val Ala Trp Leu Lys Asn Thr
20 25
<210> 41
<211>28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB
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<400> 41

Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Glu Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lysg Asn Gly
20 25
<210> 42
<211>28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 42

Gly Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 43

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 43

Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Arg Gln Met Glu Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Ala Ala
20 25
<210> 44
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223>grupoAoB

<400> 44

Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Gln Met Glu Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Met Asn Gly
20 25
<210> 45
<211> 24
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> grupo B

<400> 45

Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp lLeu Ser Arg Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp
20

<210> 46

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> grupo B

<400> 46

Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Arg Tyr Leu Asp
1 5 10

<210> 47

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 47
ceeggeccee geggecgceta ttegaaatac 30

<210> 48

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 48
gaacggtccg gaggacgtcg actcttaaga tag 33

<210> 49

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> cebador

<400> 49
cagcgacace gacegtecee cegtacttaa ggee 34

<210> 50

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> cebador

<400> 50
ctaaccgact ctcggggaag actgagctcg co 32
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REIVINDICACIONES
1. Un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos de una cualquiera de las SEQ ID NO: 24, 25, o 26.

2. El péptido de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la secuencia de aminoacidos comprende la SEQ ID NO:
24,

3. El péptido de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los aminoacidos en las posiciones 12 y 16, o 16 y 20
forman un anillo.

4. El péptido de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que la secuencia de aminoacidos comprende la SEQ ID NO:
25.

5. El péptido de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el que la secuencia de aminoacidos comprende la SEQ ID NO:
26.

6. El péptido de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el péptido tiene efectos
anti-obesidad.

7. Una composicion farmacéutica para la prevencion o tratamiento de la obesidad, que comprende el péptido de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 como principio activo.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprende ademas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

9. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 u 8, en la que la composicidon se administra en
solitario o combinada o simultaneamente con otras formulaciones farmacéuticas que presentan efectos profilacticos
o terapéuticos contra la obesidad.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que la formulacién farmacéutica que
presenta efectos profilacticos o terapéuticos contra la obesidad es un agonista de receptor de GLP-1, un agonista de
receptor de leptina, un inhibidor de DPP-IV, un antagonista de receptor de Y5, un antagonista de receptor de
hormona de concentracion de melanina (MCH), un agonista de receptor de Y2/3, un agonista de receptor de MC3/4,
un inhibidor de lipasa gastrica/pancreatica, un agonista de 5HT2c, un agonista de receptor B3A, un agonista de
receptor de amilina, un antagonista de Ghrelina o un antagonista de receptor de Ghrelina.

11. Un péptido de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una composicién de una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10 para su uso en la prevencion o tratamiento de la obesidad.
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[Fig. 1

Ingesta de alimento (g)

| ===m OXM 10 mg/kg
i HM OXM-1 0,1 mg/kg

7 HM OXM-1 10 mg/kg

ES 2692 187 T3

EN Control vehiculo
OXM 1 mg/kg

HM OXM-1 0,02 mg/ky

=23 HM OXM-1 1 mg/kg
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