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DESCRIPCION

Compuestos de péptido tirosina tirosina ciclicos acoplados a anticuerpos como moduladores de receptores de
neuropéptidos

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se dirige de manera general a nuevos conjugados de péptido tirosina tirosina (PYY)
ciclico acoplado a anticuerpos, que son moduladores del receptor del neuropéptido Y2. La invenciéon también se
refiere a composiciones farmacéuticas y métodos de uso de las mismas. Los nuevos compuestos acoplados a
anticuerpos son utiles para prevenir, tratar o mejorar enfermedades y trastornos, como obesidad, diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y dislipidemia, entre otros.

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N°
62/413.613, presentada el 27 de octubre de 2016, y de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N°
62/413.586 presentada el 27 de octubre de 2016.

REFERENCIA A LISTADO DE SECUENCIAS PRESENTADO POR ViA ELECTRONICA

Esta solicitud contiene un listado de secuencias, que se presenta electronicamente a través de EFS-Web
como una lista de secuencias con formato ASCIl con un nombre de archivo "PRD3436 Sequence Listing" y una
fecha de creacion del 23 de octubre de 2017, y tiene un tamafio de 135 kb. El listado de secuencias presentado a
través de EFS-Web es parte de la memoria descriptiva y se incorpora en la presente como referencia en su totalidad.
En el caso de cualquier inconsistencia con respecto a las estructuras para las SEQ ID NO: 1-156 entre la
informacion descrita en la presente y el Listado de Secuencias enviado electrénicamente a través de EFS-Web con
un nombre de archivo "PRD3436 Sequence Listing", prevalecera la informacion contenida en la presente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los receptores del neuropéptido Y (NPY) son activados por un grupo estrechamente relacionado de
agonistas peptidicos denominados "familia NPY" que tienen diferentes afinidades para cada subtipo de receptor.
NPY, péptido tirosina-tirosina (PYY) y polipéptido pancreatico (PP), todos de 36 aminoacidos de longitud, son
agonistas de la familia de receptores NPY. NPY es un neurotransmisor, sintetizado, coalmacenado y liberado con
norepinefrina y epinefrina. NPY es uno de los péptidos mas abundantes y ampliamente distribuidos en el sistema
nervioso central (SNC) de humanos y roedores y se expresa en areas del cerebro relacionadas con la alimentacién y
el estrés. En el sistema nervioso periférico, las neuronas que contienen NPY son predominantemente simpaticas.
PYY se sintetiza y libera predominantemente por células endocrinas intestinales. La escision de NPY y PYY por la
serinaproteasa endotelial, di-peptidil peptidasa IV (DPP-1V), genera NPY336 y PYY3.36 que son ligandos selectivos
para los subtipos Y2 e Y5 de la familia de receptores NPY. El PP se encuentra principalmente en las células de los
islotes pancreaticos distintas de las que almacenan insulina, glucagén o somatostatina.

Hasta la fecha se han identificado cinco receptores de NPY distintos, cuatro de los cuales se consideran
relevantes para la fisiologia humana. Los receptores Y1, Y2 e Y5 se unen preferentemente a NPY y PYY, mientras
que el receptor Y4 se une preferentemente a PP. Los receptores Y2 e Y5 también son activados de manera potente
por NPY336 ¥ PYY3.36. En general, la familia de ligandos de NPY posee selectividad variable para cada una de las
isoformas del receptor de NPY, y se ha informado con anterioridad que PYYs.36 tiene selectividad de modesta a
robusta para la isoforma Y2. Cada uno de estos receptores esta acoplado a la inhibicién de la adenilato ciclasa a
través de Gai sensible a la toxina pertussis.

PYY se secreta de las células L endocrinas en respuesta a los alimentos y, en particular, después de la
ingestion de grasas. PYY .36 predomina en el estado de ayuno, siendo PYY3.36 la forma principal que se encuentra
posprandialmente en humanos, con concentraciones EN plasma correlacionadas negativamente con el niumero de
calorias consumidas. Se ha demostrado que PYYs36 reduce la ingesta de alimentos en humanos, monos, ratas,
conejos y ratones (Batterham RL et al. Nature 8 de agosto de 2002; 418(6898):650-4; Batterham RL et al. N Engl J
Med, 4 de septiembre de 2003; 349(10):941-8; Challis BG et al., Biochem Biophys Res Commun, 28 de noviembre
de 2003; 311(4):915-9). Se cree que los efectos anorexigénicos de PYY3.3s estan mediados por Y2, basandose en la
union preferencial a este receptor y la pérdida de la eficacia de la alimentacion en ratones deficientes en Y2
(Batterham RL, et al. Nature, 8 de agosto de 2002; 418(6898) 650-4). La inyeccion intraarcuata de PYY3-36 reduce
la ingesta de alimentos en ratas y ratones (Batterham et al. Nature, 8 de agosto de 2002; 418(6898):650-4), lo que
sugiere que la participacion de los receptores Y2 hipotalamicos puede mediar estos efectos. También se ha
demostrado que los efectos agudos en la alimentacion se traducen en efectos dependientes de la dosis sobre el
peso corporal en ratones ob/ob, ratones DIO y ratones Zucker fa/fa (Pittner RA et al. IntJObes relat Metab Disord
agosto de 2004; 28(8):963 -71). Ademas, también se ha demostrado que PYY3.36 mejora la eliminacion de glucosa
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mediada por insulina y la sensibilidad a la insulina en roedores DIO (Vrang N et al., Am JPhysiol Regullntegr Comp
Physiol Agosto; 291(2):R367-75). La cirugia bariatrica da como resultado un aumento de la inmunorreactividad de
PYY circulante (le Roux CW et al., Ann Surg enero 2006; 243(1); 108-14), que parece desempefiar un papel en la
pérdida de peso posoperatoria.

Dado su papel en el control del apetito y la ingesta de alimentos, asi como sus efectos antisecretores y
proabsorbentes en el tracto gastrointestinal de los mamiferos, PYY33s puede ser eficaz en el tratamiento de la
obesidad y afecciones asociadas, asi como en una serie de trastornos gastrointestinales. Sin embargo, la utilidad
terapéutica del propio PYY3.36 como agente de tratamiento esta limitada por su rapido metabolismo y la corta vida
media circulante resultante (Torang et al., Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Physiol. 310:R866-R874 (2016)). La
WO02015/197735 divulga complejos de PYY-anticuerpo y una vida media aumentada del péptido.

Por tanto, es deseable obtener un analogo de PYY o un derivado del mismo con una estabilidad metabdlica
y un perfil farmacocinético mejorados con respecto a PYY3.36. Tales derivados, con una vida media prolongada in
vivo, proporcionarian modulacién del receptor Y2 con mayor duracion de accion, haciéndolos adecuados como
agentes terapéuticos para sujetos con necesidad de dicha modulacion.

El analisis anterior se presenta Unicamente para proporcionar una mejor comprension de la naturaleza de
los problemas a los que se enfrenta la técnica y no debe interpretarse de ninguna manera como una admision del
estado de la técnica ni la cita de cualquier referencia en la presente debe interpretarse como una admision de que tal
referencia constituye "estado de la técnica" a la presente solicitud.

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto general, la invencion se refiere a nuevos compuestos de péptido tirosina tirosina ciclicos
(PYY) acoplados a anticuerpos, que son moduladores del receptor del neuropéptido Y2.

En la presente se proporcionan conjugados que comprenden un anticuerpo monoclonal o un fragmento de
union a antigeno del mismo acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde el péptido PYY ciclico esta representado
por la Férmula | o un derivado o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Z4PEZ7PZQE211ASPEELNRYYZ2ZZ23LRZ26YLN%3O

HN @]
o (CH2)m PUENTE—————(CHy)n  [V31]qTRZ34Z35Y-NH;
0]
p

Formula I
en donde
pes0o1;
mesO0,1,2,3,405;
nes1,2 304;

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando 3y esté ausente;
PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CH;S-, -SCH2C(O)NH-,
-(OCH2CH2).NHC(O)CH.S, -NHC(O)- 0 -CH,S-;

ZsesK A E, SoR;

Z7esAoK;

ZoesGoK;

Z11esDoK;

Z»nesAoK;

Z3es SoK;

Zses Ao H;

Zso es L, W, ausente o K;

siempre que Z3; esté ausente soélo cuando g sea 1;

Z34 es
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Z35es

NH NH NH NH

H2N/&NH H2N/&NH HZNANH o A

2 2 2

en donde el derivado es el compuesto de Férmula | que se modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del
grupo que consiste de amidacion, glicosilacion, carbamilacion, sulfatacion, fosforilacion, ciclacion, lipidacion y
pegilacion. En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico es un compuesto de Férmula | o un derivado del péptido
PYY ciclico de Férmula | que se modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del grupo que consiste de
amidacion, lipidacion y pegilacion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico esta representado por la Férmula | o el derivado o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;
mesO0,1,2,3,405;
nes1,2 304;

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando Z3, esté ausente;

PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CH;S-, -SCH2C(O)NH>-,
-(OCH2CH3)2NHC(O)CH;S, -NHC(O)- 0 -CH,S-;

ZsesK A E, SoR;

Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

%‘\A/\af

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Zy es G o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con
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en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH:Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z» es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z»3 es S o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

EJ\/@/\%\K

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Zses Ao H;
Z30 es L o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

0 O

j"%J\(CHZCH2O)12CH3 o j"%k(CH2CH2O)1GCH3 :

Z34es
Ho§ | 9
i{N\)E; ;{N\)kfe
HzN\/\LO0 Hleo.
y
Z35es

HoN” SNH HN” SNH HoN" SNH
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;

mesO0,1,2,305;

nes1,204;

q es 0 o 1; siempre que q pueda ser 1 solo cuando Z3, esté ausente;

PUENTE es -Ph-CH,-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CH;S-, -(OCH,CH,),NHC(O)CH,S, -NHC(O)-, 0 -CH,S-~;

ZsesK A E, SoR;
Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

i N.__O
12
Br’

Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

ZoesGoK,

MO/\ﬁ f M"/\ﬁ f MO/\ﬁ \E
6 12 24
Br’ Br’ Br’

-C(O)CH2Br, Z22 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

Zses Ao H,

Z34 es

O O
j%oj\/(\ Nowm/\é/\ojs\/\”k/ Br
(@]

/\iN

ST
12
Br’

Z>3 es S o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con
0]
N.__O
o)
12
Br’

Z30 es L o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

0
’%J\(CHZCH20)12CH3 o

0

:%J\(CHZCH20)160H3
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H § | 9

Hzl\:\LO o HleO.

Z35es

H,N” NH H,N” NH H,N7 SNH

En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico se selecciona del grupo que consiste de las SEQ ID NO: 1,
73-100 y 147-156, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno del mismo esta
covalentemente enlazado al péptido PYY ciclico en un residuo de lisina del péptido PYY ciclico mediante un
conector. El conector puede comprender, por ejemplo, un conector seleccionado del grupo que consiste de
polietilenglicol (PEG)8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4, una cadena de PEG de 2-24 unidades de PEG, una cadena de
alquilo que contiene 2-10 atomos de carbono, (GlysSer); donde j = 1-4, (AlaPro), donde u = 1-10, y un enlace.

En ciertas realizaciones, solo uno de Zz, 29, Z11, Z22 y Z»3 en la Férmula | es lisina, y la lisina esta enlazada
covalentemente a un residuo de cisteina manipulado del anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno
del mismo a través del conector.

También se proporcionan conjugados que comprenden un anticuerpo monoclonal o un fragmento de union
a antigeno del mismo acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde el conjugado comprende una secuencia
seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NO: 102-127 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde mAb representa el anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién al antigeno del mismo, y ]» representa
que 1 o 2 del péptido PYY ciclico estan covalentemente conjugados con el mAb.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal o el fragmento de uniéon al antigeno del mismo
comprende una region determinante de la complementariedad de cadena pesada 1 (HCDR1), HCDR2, HCDRS3, y
una region determinante de la complementariedad de cadena ligera 1 (LCDR1), LCDR2 y LCDRS3, que tiene las
secuencias polipeptidicas de la SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144, 145 y 146, respectivamente. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo monoclonal aislado comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) que tiene la
secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 137, y un dominio variable de cadena ligera (VL) que tiene la secuencia
polipeptidica de la SEQ ID NO: 139. En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal aislado comprende ademas
una porcion Fc. En ciertas realizaciones, el anticuerpo monoclonal aislado comprende una cadena pesada (HC) que
tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 138 y una cadena ligera que tiene la secuencia polipeptidica de la
SEQ ID NO: 140.

También se proporcionan conjugados que comprenden un anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a
antigeno del mismo acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde el anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a
antigeno del mismo comprende una region determinante de la complementariedad de cadena pesada 1 (HCDR1),
HCDR2, HCDRS, y una region determinante de la complementariedad de cadena ligera 1 (LCDR1), LCDR2 y
LCDRS, que tiene las secuencias polipeptidicas de la SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144, 145, y 146, respectivamente,
preferiblemente el anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprende un dominio
variable de cadena pesada (VH) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 137, y un dominio variable de
cadena ligera (VL) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 138 y una cadena ligera (LC) que tiene la
secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 140; el péptido PYY ciclico comprende una secuencia polipeptidica
seleccionada del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 1, 73-100 y 147-156, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo se conjuga con el péptido PYY
ciclico en el residuo 7, 9, 11, 22 o 23 del péptido PYY ciclico, preferiblemente en el residuo de lisina 11 del péptido
PYY ciclico, directamente o mediante un conector.
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También se proporcionan métodos para producir los conjugados de la invencion. Los métodos comprenden
hacer reaccionar un electrofilo, preferiblemente bromoacetamida o maleimida, introducido en una cadena lateral del
péptido PYY ciclico, preferiblemente la cadena lateral de un residuo lisina del péptido PYY ciclico, con el grupo
sulfhidrilo del residuo de cisteina de la SEQ ID NO: 143 del anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno
del mismo, creando de este modo un enlace covalente entre el péptido PYY ciclico y el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden los conjugados de la invencién y
un portador farmacéuticamente aceptable.

También se proporcionan métodos para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno en un sujeto con
necesidad de ello, en donde dicha enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste de obesidad,
diabetes tipo | o tipo I, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipoglucemia debida a hiperinsulinismo congénito (CHI), dislipidemia,
aterosclerosis, nefropatia diabética y otros factores de riesgo cardiovascular como hipertension y factores de riesgo
cardiovasculares relacionados con niveles no controlados de colesterol y/o lipidos, osteoporosis, inflamacion,
enfermedad del higado graso alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad renal y
eccema. Los métodos comprenden administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de las
composiciones farmacéuticas de la invencion.

También se proporcionan métodos para reducir la ingesta de alimentos en un sujeto con necesidad de ello.
Los métodos comprenden administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de la composicion
farmacéutica de la invencion.

También se proporcionan métodos para modular la actividad del receptor Y2 en un sujeto con necesidad de
ello. Los métodos comprenden administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de la composicion
farmacéutica de la invencion.

En ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica se administra mediante una inyeccion. En ciertas
realizaciones, la composicion farmacéutica se administra en combinacién con por lo menos un agente antidiabético.
El agente antidiabético puede ser, por ejemplo, un modulador del receptor del péptido 1 similar al glucagén. En
ciertas realizaciones, la composicion farmacéutica se administra en combinacion con liraglutida.

También se proporcionan kits que comprenden los conjugados de la invencion, preferiblemente que
comprenden ademas una liraglutida y un dispositivo para inyeccion.

También se proporcionan métodos para producir las composiciones farmacéuticas de la invencion. Los
métodos comprenden combinar el conjugado con un portador farmacéuticamente aceptable para obtener la
composicion farmacéutica.

Los aspectos, caracteristicas y ventajas adicionales de la presente invencion se apreciaran mejor tras la
lectura de la siguiente descripcion detallada de la invencion y las reivindicaciones.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

El resumen anterior, asi como la siguiente descripcion detallada de las realizaciones preferidas de la
presente solicitud, se entenderan mejor cuando se lean junto con los dibujos adjuntos. Debe entenderse, sin
embargo, que la solicitud no se limita a las realizaciones precisas mostradas en los dibujos.

Fig. 1: Muestra una estrategia general de conjugacion de péptido-mAb de acuerdo con una realizacion de la
invencion. X representa un electréfilo introducido en una cadena lateral de un péptido terapéutico, como
bromoacetamida o maleimida, que reacciona en el sitio especificamente con el grupo sulfhidrilo del residuo Cys
manipulado en una CDR de un mAb que extiende la vida media, creando un enlace covalente entre el péptido y
mAD.

Fig. 2: Resumen de residuos de CDR seleccionados para sustitucion en PHOH5_VH (SEQ ID NO: 129) y en
PHOL3_VL (SEQ ID NO: 128). Los residuos sustituidos con Cys estan en negrita y subrayados.

Fig. 3: Farmacocinética del compuesto 1 en ratones obesos inducidos por dieta (DIO).

Fig. 4: Farmacocinética del compuesto 1 en monos cynomolgus.

Fig. 5: Ingesta de alimento en ratones DIO tratados con el compuesto 1: dosificacion aguda.

Fig. 6: Pérdida de peso en ratones DIO tratados con el compuesto 1: dosificacion aguda.

Fig. 7: Ingesta de alimentos en ratones DIO tratados con el compuesto 1: dosificacion cronica.

Fig. 8: Pérdida de peso en ratones DIO tratados con el compuesto 1: dosificacion cronica.

Fig. 9: Pérdida de peso en ratones DIO tratados con el compuesto 1 en combinacion con liraglutida: dosificacion
crénica.
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Fig. 10: Muestra un grafico que muestra la ingesta de alimentos semanal media durante 3 semanas antes de
comenzar con liraglutida, 1 semana de tratamiento con liraglutida y 2 semanas después de la administracion de
liraglutida. Esta indicada la reduccion porcentual de la ingesta semanal media de alimentos del tratamiento frente
a la media de referencia de 3 semanas.

Figs. 11A-11D: Muestra graficos que demuestran el efecto del compuesto 1 con la adicion de liraglutida sobre la
glucosa, la insulina y los triglicéridos en macacos rhesus obesos. La Fig. 11A muestra un grafico que demuestra
el efecto de la monoterapia del compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los
niveles de glucosa. La Fig. 11B muestra un grafico que demuestra el efecto de la monoterapia del compuesto 1
(PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los niveles de insulina. La Fig. 11C muestra un
grafico que demuestra el efecto de la monoterapia del compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida
(PYY+Lira) sobre HOMA-IR. La Fig. 11D muestra un grafico que demuestra el efecto de la monoterapia del
compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los niveles de triglicéridos.

Figs. 12A-12D: Muestra graficos del efecto del compuesto 1 con la adicién de liraglutida sobre el colesterol y las
enzimas hepaticas en macacos rhesus obesos. La Fig. 12A muestra un grafico que demuestra el efecto de la
monoterapia del compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los niveles de
colesterol. la Fig. 12B muestra un grafico que demuestra el efecto de la monoterapia del compuesto 1 (PYY) y la
terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los niveles de HDL. La Fig. 12C muestra un grafico que
demuestra el efecto de la monoterapia del compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira)
sobre los niveles de ALT. La Fig. 12D muestra un grafico que demuestra el efecto de la monoterapia del
compuesto 1 (PYY) y la terapia combinada con liraglutida (PYY+Lira) sobre los niveles de AST.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion esta definida por las reivindicaciones. Cualquier materia que quede fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona solamente con propésitos informativos. Cualquier referencia en la descripcién a
métodos de tratamiento se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen
el mismo significado que el cominmente entendido por un experto en la técnica a la que pertenece esta invencion.
Por otro lado, ciertos términos usados en la presente tienen los significados que se establecen en la memoria
descriptiva.

Debe tenerse en cuenta que, como se usa en la presente y en las reivindicaciones adjuntas, las formas

singulares "un”, "uno" y "el" incluyen la referencia en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, cualquier valor numérico, como una concentracién o un intervalo de
concentracion descrito en la presente, debe entenderse como modificado en todos los casos por el término
"aproximadamente". Por tanto, un valor numérico incluye tipicamente el +10% del valor indicado. Por ejemplo, una
concentracién de 1 mg/ml incluye de 0,9 mg/ml a 1,1 mg/ml. De igual manera, un intervalo de concentracion del 1%
al 10% (p/v) incluye del 0,9% (p/v) al 11% (p/v). Como se usa en la presente, el uso de un intervalo numérico incluye
expresamente todos los subintervalos posibles, todos los valores numéricos individuales dentro de ese intervalo,
incluyendo los ndmeros enteros dentro de tales intervalos y fracciones de los valores a menos que el contexto
indique claramente lo contrario.

A menos que se indique lo contrario, debe entenderse que el término "por lo menos" que precede a una
serie de elementos se refiere a todos los elementos en la serie. Los expertos en la técnica reconoceran, o seran
capaces de determinar, usando Unicamente experimentacion rutinaria, muchos equivalentes a las realizaciones
especificas de la invencion descritas en la presente. Se pretende que tales equivalentes estén incluidos en la
invencion.

Como se usa en la presente, se entendera que los términos "comprende”, "que comprende”, "incluye", "que
incluye", "tiene", "que tiene", "contiene" o "que contiene", o cualquier otra variacién de los mismos, implica la
inclusién de un numero entero o grupo de nimeros enteros indicados, pero no la exclusion de ningin otro nimero
entero o grupo de numeros enteros y se pretende que no sean exclusivos o estén abiertos. Por ejemplo, una
composicion, una mezcla, un proceso, un método, un articulo o un aparato que comprende una lista de elementos
no se limita necesariamente solo a esos elementos, sino que puede incluir otros elementos no enumerados
expresamente o inherentes a dicha composicién, mezcla, proceso, método, articulo o aparato. Ademas, a menos
que se indique expresamente lo contrario, "o" se refiere a un o inclusivo y no a un o exclusivo. Por ejemplo, una
condicion A o B se satisface por cualquiera de los siguientes: A es cierto (o esta presente) y b es falso (o0 no esta
presente), A es falso (o0 no esta presente) y B es cierto (o esta presente), y tanto A como B son ciertos (o estan
presentes).

También debe entenderse que los términos "alrededor de", "aproximadamente", "generalmente",
"sustancialmente" y términos similares, usados en la presente cuando se refieren a una dimension o caracteristica
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de un componente de la invencién preferida, indican que la dimensién/caracteristica descrita no es un limite o
parametro estricto y no excluye variaciones menores de los mismos que sean funcionalmente iguales o similares,
como entenderia un experto en la técnica. Como minimo, tales referencias que incluyen un parametro numeérico
incluirian variaciones que, usando principios matematicos e industriales aceptados en la técnica (por ejemplo,
redondeo, mediciéon u otros errores sistematicos, tolerancias de fabricacion, etc.), no variarian el digito menos
significativo.

Los términos "idéntico" o "porcentaje de identidad", en el contexto de dos o mas secuencias de acidos
nucleicos o polipéptidos (por ejemplo, secuencias de polipéptidos PYY3.36 ciclicos, secuencias de cadenas ligeras o
pesadas de anticuerpos), se refieren a dos o mas secuencias o subsecuencias que son iguales o tienen un
porcentaje especifico de residuos de aminoacidos o nucleétidos que son iguales, cuando se comparan y alinean
para una correspondencia maxima, segun se miden usando uno de los siguientes algoritmos de comparacion de
secuencias o mediante inspecciéon visual usando métodos conocidos en la técnica en vista de la presente
divulgacion.

Para la comparacién de secuencias, tipicamente una secuencia actlia como secuencia de referencia, con la
que se comparan las secuencias de prueba. Cuando se usa un algoritmo de comparacion de secuencias, las
secuencias de prueba y de referencia se introducen en un ordenador, se designan coordenadas de subsecuencia, si
es necesario, y se designan los parametros del programa del algoritmo de secuencia. Luego, el algoritmo de
comparacion de secuencias calcula el porcentaje de identidad de secuencia para la secuencia o secuencias de
prueba con respecto a la secuencia de referencia, basandose en los parametros del programa designados.

El alineacion 6ptimo de secuencias para comparacion puede realizarse, por ejemplo, mediante el algoritmo
de homologia local de Smith & Waterman, Adv. Apl. Math. 2:482 (1981), mediante el algoritmo de alineaciéon por
homologia de Needleman & Wunsch, J. Mol. Biol. 48:443 (1970), mediante el método de busqueda de similitud de
Pearson & Lipman, Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 85:2444 (1988), mediante implementaciones computarizadas de
estos algoritmos (GAP, BESTFIT, FASTA y TFASTA en Wisconsin Genetics Software Package, Genetics Computer
Group, 575 Science Dr., Madison, WI), o mediante inspeccion visual (ver generalmente, Current Protocols in
Molecular Biology, F.M. Ausubel et al., Eds., Current Protocols, una empresa conjunta entre Greene Publishing
Associates, Inc. y John Wiley & Sons, Inc., (Suplemento de 1995) (Ausubel)).

Los ejemplos de algoritmos que son adecuados para determinar el porcentaje de identidad de secuencia y
similitud de secuencia son los algoritmos BLAST y BLAST 2.0, que se describen en Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol.
215: 403-410 y Altschul et al. (1997) Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402, respectivamente. El software para realizar
analisis BLAST esta disponible publicamente a través del National Center for Biotechnology Information.

Una indicacién adicional de que dos secuencias de acidos nucleicos o polipéptidos son sustancialmente
idénticos es que el polipéptido codificado por el primer acido nucleico es inmunolégicamente reactivo cruzado con el
polipéptido codificado por el segundo acido nucleico, como se describe a continuacion. Por tanto, un polipéptido es
tipicamente sustancialmente idéntico a un segundo polipéptido, por ejemplo, cuando los dos péptidos difieren solo
por sustituciones conservadoras. Otra indicacion de que dos secuencias de acidos nucleicos son sustancialmente
idénticas es que las dos moléculas hibridan entre si en condiciones rigurosas, como se describe a continuacion.

Como se usa en la presente, "sujeto” significa cualquier animal, preferiblemente un mamifero, lo mas
preferible un humano. El término "mamifero”, como se usa en la presente, abarca cualquier mamifero. Los ejemplos
de mamiferos incluyen, pero no se limitan a, vacas, caballos, ovejas, cerdos, gatos, perros, ratones, ratas, conejos,
cobayas, monos, seres humanos, etc., mas preferiblemente un humano.

El término "administrar" con respecto a los métodos de la invencion, significa un método para prevenir,
tratar o mejorar terapéutica o profilacticamente un sindrome, trastorno o enfermedad como se describe en la
presente mediante el uso de un conjugado de la invencion o una forma, composicion o medicamento del mismo.
Tales métodos incluyen administrar una cantidad eficaz de dicho conjugado, una forma, composiciéon o medicamento
del mismo en diferentes momentos durante el curso de una terapia o concurrentemente en una forma de
combinaciéon. Debe entenderse que los métodos de la invencién abarcan todos los regimenes de tratamiento
terapéutico conocidos.

El término "cantidad eficaz" significa la cantidad de conjugado activo o agente farmacéutico que provoca la
respuesta biolégica o medicinal en un sistema tisular, animal o humano, que esta buscando un investigador,
veterinario, doctor médico u otro practicante clinico, que incluye prevenir, tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad que se esta tratando, o los sintomas de un sindrome, trastorno o enfermedad que se esta tratando.

Como se usa en la presente, se pretende que el término "composicion" abarque un producto que

comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi como cualquier producto que resulte,
directa o indirectamente, de combinaciones de los ingredientes especificados en las cantidades especificadas.
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Como se usa en la presente, el término "acoplado” se refiere a la union o conexion de dos o mas objetos
entre si. Cuando se hace referencia a compuestos quimicos o biolégicos, acoplado puede referirse a una conexion
covalente entre dos 0 mas compuestos quimicos o biolégicos. A modo de ejemplo no limitativo, un anticuerpo de la
invencion puede acoplarse con un péptido de interés para formar un péptido acoplado a anticuerpo. Puede formarse
un péptido acoplado a un anticuerpo mediante reacciones quimicas especificas disefiadas para conjugar el
anticuerpo con el péptido. En ciertas realizaciones, un anticuerpo de la invencién puede acoplarse covalentemente
con un péptido de la invencion a través de un conector. El conector puede, por ejemplo, conectarse primero
covalentemente al anticuerpo o al péptido, luego conectarse covalentemente al péptido o al anticuerpo.

Como se usa en la presente, el término "conector" se refiere a un médulo quimico que comprende una
cadena covalente o atdmica que une covalentemente un anticuerpo con el péptido. El conector puede incluir, por
ejemplo, pero no se limita a, un conector peptidico, un conector de hidrocarburo, un conector de polietilenglicol
(PEG), un conector de polipropilenglicol (PPG), un conector de polisacarido, un conector de poliéster, un conector
hibrido que consiste de PEG y un heterociclo incrustado, y una cadena de hidrocarburo.

Como se usa en la presente, el término "conjugado” se refiere a un anticuerpo o un fragmento del mismo
acoplado covalentemente a una fraccion farmacéuticamente activa. El término "conjugado con" se refiere a un
anticuerpo o un fragmento del mismo de la invencion enlazado covalentemente o conectado covalentemente a una
fraccion farmacéuticamente activa, preferiblemente un péptido terapéutico, directa o indirectamente a través de un
conector. A modo de ejemplo no limitativo, el anticuerpo puede ser un anticuerpo monoclonal de la invencion y la
fraccion farmacéuticamente activa puede ser un péptido terapéutico, como un péptido PYY ciclico de interés.

Las secuencias de péptidos descritas en la presente se escriben de acuerdo con la convencién habitual en
la que la regién N-terminal del péptido esta a la izquierda y la region C-terminal esta a la derecha. Aunque se
conocen formas isoméricas de los aminoacidos, es la forma L del aminoacido la que se representa a menos que se
indique expresamente lo contrario.

Anticuerpos

En un aspecto general, la invencion se refiere a un nuevo anticuerpo, que ha sido manipulado para no ser
dirigido y contener un residuo de cisteina capaz de usarse para conjugar quimicamente (es decir, acoplar) una
fraccion farmacéuticamente activa, como un péptido terapéutico (por ejemplo, un péptido PYY ciclico), de una
manera especifica de sitio, de tal manera que el péptido acoplado al anticuerpo tenga una vida media
extendida/aumentada en comparacién con el péptido solo. Como se usa en la presente, el término "no dirigido" en el
contexto de un anticuerpo se refiere a un anticuerpo que no se une especificamente a ningun objetivo in vivo. Como
se usa en la presente, un anticuerpo que "se une especificamente a un objetivo" se refiere a un anticuerpo que se
une a un antigeno objetivo, con una KD de 1 x 10 M o menos, preferiblemente 5 x 10° M o menos,1 x 10° M o
menos, 5 x 10" M o menos, o 1 x10'°© M o menos. El término "KD" se refiere a la constante de disociacion, que se
obtiene a partir de la proporcion de Kd a Ka (es decir, Kd/Ka) y se expresa como una concentracion molar (M). Los
valores de KD para anticuerpos pueden determinarse usando métodos en la técnica a la vista de la presente
divulgacion. Por ejemplo, la KD de un anticuerpo puede determinarse usando resonancia de plasmones
superficiales, como usando un sistema biosensor, por ejemplo, un sistema Biacore®, o usando tecnologia de
interferometria de biocapa, como un sistema Octet RED96. Cuanto menor sea el valor de la KD de un anticuerpo,
mayor sera la afinidad de que el anticuerpo se una a un antigeno objetivo.

Los anticuerpos monoclonales, completos o un fragmento de los mismos, pueden usarse como una fraccion
que prolonga la vida media. Los anticuerpos monoclonales son proteinas bien estudiadas que se han utilizado y
caracterizado para usos in vivo y, como tales, los mecanismos que permiten su vida media prolongada in vivo y los
mecanismos para su eliminacion in vivo son bien entendidos. Ademas, la separacion espacial y la presentacion de
los dos "brazos" del anticuerpo monoclonal pueden ser ventajosas para la presentacion bivalente eficaz de una
fraccion terapéutica (es decir, un péptido terapéutico). Se han desarrollado agentes terapéuticos en los que las
toxinas u otros farmacos de molécula pequefia se enlazan quimicamente con un anticuerpo monoclonal, pero
tipicamente utilizan un anticuerpo monoclonal que se une a un antigeno especifico y dirige el conjugado anticuerpo-
farmaco a un tejido/célula de interés, que expresa preferentemente el antigeno, y tipicamente el farmaco/molécula
pequeiia se une al anticuerpo de una manera que no afecta a la unién del antigeno del anticuerpo.

Para conjugados de péptido-mAb terapéuticos, no se desea la unién especifica del antigeno por el
anticuerpo monoclonal que prolonga la vida media. Debido a esto, se usa un par de dominios variables (V) de
cadena pesada (HC) y cadena ligera (LC) que no se espera que se una especificamente a ningun objetivo para
preparar el anticuerpo monoclonal no dirigido, habilitado para el acoplamiento de la invencion. Para obtener un
anticuerpo monoclonal no dirigido, habilitado para el acoplamiento, se manipula un residuo de cisteina en una de las
regiones determinantes de la complementariedad (CDR) de un anticuerpo no dirigido seleccionado. La fraccion
farmacéuticamente activa (por ejemplo, péptido/compuesto terapéutico) puede contener la fraccion quimica
apropiada para permitir la conjugacién de la fraccion farmacéuticamente activa con la fraccion de cisteina
manipulada del anticuerpo monoclonal no dirigido. En la Figura 1 se muestra una estrategia de conjugacion general
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de péptido-anticuerpo monoclonal de acuerdo con una realizacién de la invencion.

El término "anticuerpos" como se usa en la presente se entiende en un sentido amplio e incluye anticuerpos
monoclonales no humanos (por ejemplo, murina, rata), humanos, adaptados a humanos, humanizados y quiméricos,
fragmentos de anticuerpos, anticuerpos biespecificos o multiespecificos, anticuerpos diméricos, tetraméricos o
multiméricos y anticuerpos de cadena sencilla.

Las cadenas ligeras de anticuerpos de cualquier especie de vertebrado pueden asignarse a uno de dos
tipos claramente distintos, concretamente, kappa (k) y lambda (A), en base a las secuencias de aminoacidos de sus
dominios constantes. Por consiguiente, los anticuerpos de la invencién pueden contener un dominio constante de
cadena ligera kappa o lambda. De acuerdo con realizaciones particulares, los anticuerpos de la invencion incluyen
regiones constantes de cadena pesada y/o ligera de anticuerpos humanos o de ratén. Ademas de los dominios
constantes pesados y ligeros, los anticuerpos contienen una regién de union a antigeno que esta compuesta por una
region variable de cadena ligera y una region variable de cadena pesada, cada una de las cuales contiene tres
dominios (es decir, regiones determinantes de la complementariedad 1-3; (CDR1, CDR2 y CDR3)). A los dominios
de la region variable de la cadena ligera se hace referencia alternativamente como LCDR1, LCDR2 y LCRD3, y a los
dominios de region variable de cadena pesada se hace referencia alternativamente como HCDR1, HCRD2, y
HCDRS.

Las inmunoglobulinas pueden asignarse a cinco clases principales, concretamente, IgA, IgD, IgE, 1gG e
IgM, dependiendo de la secuencia de aminoacidos del dominio constante de la cadena pesada. La IgG es el mas
estable de los cinco tipos de inmunoglobulinas y tiene una vida media en suero en humanos de aproximadamente 23
dias. IgA e IgG se subclasifican ademas como los isotipos IgAi, IgAz, 1I9G1, IgG2, IgG3 e IgG4. Cada una de las cuatro
subclases de IgG tiene diferentes funciones bioldgicas conocidas como funciones efectoras. Estas funciones
efectoras generalmente estan mediadas por la interaccion con el receptor Fc (FcyR) o por la unién de C1q y la
fijacion del complemento. La unién a FcyR puede llevar a una citdlisis mediada por células dependiente de
anticuerpos, mientras que la unién a factores del complemento puede llevar a una lisis celular mediada por el
complemento. Un anticuerpo de la invencion utilizado por su capacidad para prolongar la vida media de un péptido
terapéutico tiene una funcion efectora minima o nula, pero conserva su capacidad para unirse a FcRn, cuya union
puede ser un medio principal por el cual los anticuerpos tienen una vida media prolongada in vivo.

En una realizacion, la invencion se refiere a un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del
mismo que comprende una region variable de la cadena ligera que tiene secuencias del gen V de la linea germinal
de Ig completamente humanas, y una region variable de la cadena pesada que tiene secuencias del gen V de la
linea germinal de Ig completamente humanas, excepto HCDR3 que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID
NO: 143, en donde el anticuerpo o fragmento de union a antigeno del mismo no se une especificamente a ningin
antigeno humano in vivo. En ciertas realizaciones, la invencidon se refiere a un conjugado que comprende un
anticuerpo aislado o un fragmento de unién a antigeno del mismo que comprende una regioén variable de cadena
ligera que tiene secuencias del gen V de la linea germinal de Ig completamente humanas, y una region variable de la
cadena pesada que tiene secuencias del gen V de la linea germinal de Ig completamente humana, excepto HCDR3
que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 143 y una fracciéon farmacéuticamente activa (por ejemplo,
un péptido PYY ciclico de la invencion) conjugado a la misma, en donde el anticuerpo o fragmento de unién a
antigeno del mismo no se une especificamente a ningun antigeno humano in vivo. En la presente divulgacion, con
respecto a un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo de acuerdo con una realizacién de la invencion,
la frase "un conjugado que comprende un anticuerpo o fragmento de unién a antigeno del mismo y una fraccion
farmacéuticamente activa conjugada con el mismo" se usa indistintamente con la frase "un anticuerpo o fragmento
de unién a antigeno del mismo conjugado con una fracciéon farmacéuticamente activa".

Como se usa en la presente, el término "fragmento de uniéon a antigeno" se refiere a un fragmento de
anticuerpo como, por ejemplo, un diacuerpo, un Fab, un Fab', un F(ab")2, un fragmento Fv, un fragmento Fv
estabilizado con disulfuro (dsFv), un (dsFv)., un dsFv biespecifico (dsFv-dsFv'), un diacuerpo estabilizado con
disulfuro (diacuerpo ds), una molécula de anticuerpo de cadena sencilla (scFv), un anticuerpo de dominio Unico
(sdab) un dimero scFv (diacuerpo bivalente), un anticuerpo multiespecifico formado a partir de una porcién de un
anticuerpo que comprende una o mas CDR, un anticuerpo de dominio Unico camelizado, un nanocuerpo, un
anticuerpo de dominio, un anticuerpo de dominio bivalente o cualquier otro fragmento de anticuerpo que se une a un
antigeno pero no comprende una estructura de anticuerpo completa. Un fragmento de unién a antigeno es capaz de
unirse al mismo antigeno al que se une el anticuerpo original o un fragmento de anticuerpo original. De acuerdo con
realizaciones particulares, el fragmento de unién a antigeno comprende una region variable de cadena ligera, una
region constante de cadena ligera y un segmento Fd (es decir, parte de la cadena pesada que esta incluida en el
fragmento Fab). De acuerdo con ofras realizaciones particulares, el fragmento de unién a antigeno comprende Fab y
F(ab").

Como se usa en la presente, el término "anticuerpo de cadena sencilla" se refiere a un anticuerpo de

cadena sencilla convencional en el campo, que comprende una region variable de cadena pesada y una region
variable de cadena ligera conectada por un péptido corto de aproximadamente 15 a aproximadamente 20
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aminoacidos.. Como se usa en la presente, el término "anticuerpo de dominio Unico" se refiere a un anticuerpo de
dominio Unico convencional en el campo, que comprende una region variable de cadena pesada y una region
constante de cadena pesada o que comprende solo una region variable de cadena pesada.

La frase "anticuerpo aislado o fragmento de anticuerpo" se refiere a un anticuerpo o fragmento de
anticuerpo que esta sustancialmente libre de otros anticuerpos que tienen diferentes especificidades antigénicas (por
ejemplo, un anticuerpo aislado que se une especificamente a un antigeno objetivo esta sustancialmente libre de
anticuerpos que no se unen especificamente al antigeno objetivo). Ademas, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo
aislado puede estar sustancialmente libre de otro material celular y/o productos quimicos.

Una region variable de anticuerpo consiste de una regién "marco” interrumpida por tres "sitios de union a
antigeno". Los sitios de unién a antigeno se definen usando varios términos: (i) Regiones determinantes de la
complementariedad (CDR), tres en el VH (HCDR1, HCDR2, HCDR3) y tres en el VL (LCDR1, LCDR2, LCDR3), se
basan en la variabilidad de secuencia. (Wu y Kabat J Exp Med 132:211-50, 1970; Kabat et al., Sequences of
Proteins of Immunological Interest, 5 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md., 1991)
(i) "Regiones hipervariables”, "HVR" o "HV", tres en el VH (HI, H2, H3) y tres en el VL (L1, L2, L3), se refieren a las
regiones de los dominios variables de un anticuerpo. que son hipervariables en estructura segun se define por
Chothia y Lesk (Chothia y Lesk Mol Biol 196:901-17, 1987). Otros términos incluyen "IMGT-CDR" (Lefranc et al., Dev
Comparat Immunol 27:55-77, 2003) y "Specificity Determining Residue Usage" (SDRU) (Almagro Mol Recognit
17:132-43, 2004). La base de datos International ImMunoGeneTics (IMGT) (http://www_mgt_org) proporciona una
numeracion y una definicion estandarizadas de los sitios de union a antigeno. La correspondencia entre las
delineaciones de CDR, HV e IMGT se describe en Lefranc et al., Dev Comparat Immunol 27:55-77, 2003.

El "marco" o "secuencias del marco" son las secuencias restantes de una region variable distintas de las
definidas como sitios de unidn a antigeno. Como los sitios de unién a antigeno pueden definirse mediante varios
términos como se ha descrito anteriormente, la secuencia exacta de aminoacidos de un marco depende de como se
definio el sitio de unién al antigeno.

En una realizacion de la invencion, un anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno del mismo
comprende una region variable de cadena ligera que tiene la LCDR1, LCDR2 y LCDR3 de la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 145y SEQ ID NO: 146, respectivamente, y una region variable de
cadena pesada que tiene la HCDR1, HCDR2 y HCDR3 de las secuencias de aminoacidos de la SEQ ID NO: 141,
SEQ ID NO: 142 y SEQ ID NO: 143, respectivamente.

En otra realizacion, el anticuerpo aislado comprende ademas una region Fc derivada de la region Fc de
IgG4 humana. La regiéon Fc de IgG4 humana tiene una capacidad reducida para unirse a FcyR y factores del
complemento en comparacion con otros subtipos de IgG. Preferiblemente, la region Fc contiene la region Fc de IgG4
humana que tiene sustituciones que eliminan la funcién efectora. Por tanto, un anticuerpo aislado comprende
ademas una region Fc que tiene una region Fc de IgG4 humana modificada que contiene una o mas de las
siguientes sustituciones: sustitucion de prolina por glutamato en el residuo 233, alanina o valina por fenilalanina en el
residuo 234 y alanina o glutamato por leucina en el residuo 235 (numeracién de EU, Kabat, E.A. et al. (1991)
Sequences of Proteins of Immunological Interest, 52 Ed. U.S. Dept. of Health and Human Services, Bethesda, Md.,
N° de publicacion NIH 91-3242). La eliminacion del sitio de glicosilacion N-enlazado en la regién Fc de IgG4
sustituyendo Asn por Ala en el residuo 297 (numeracién EU) es otra manera de garantizar que se elimine la actividad
efectora residual.

Preferiblemente, un anticuerpo de la invencion existe como dimeros unidos entre si por enlaces disulfuro y
varias interacciones no covalentes. Por tanto, la porcién Fc util para el anticuerpo de la invencion puede ser la region
Fc de IgG4 humana que contiene una sustitucién, como serina por prolina en la posicion 228 (numeracion EU), que
estabiliza la formacién de dimeros de cadena pesada y previene la formacion de medias cadenas de Fc de 1gG4.

En otra realizacion, se elimina el residuo de Lys C-terminal en la cadena pesada, como se ve comunmente
en los anticuerpos monoclonales producidos recombinantemente.

"Anticuerpo humano" se refiere a un anticuerpo que tiene regiones variables de cadena ligera y pesada en
las que tanto el marco como los sitios de unién al antigeno se derivan de secuencias de origen humano. Si el
anticuerpo contiene una region constante, la region constante también se deriva de secuencias de origen humano.

El anticuerpo humano comprende regiones variables de cadena pesada o ligera que se "derivan de"
secuencias de origen humano si las regiones variables del anticuerpo se obtienen de un sistema que usa
inmunoglobulina de linea germinal humana o genes de inmunoglobulina reorganizados. Tales sistemas incluyen
bibliotecas de genes de inmunoglobulina humana presentadas en fagos, y animales transgénicos no humanos como
ratones que portan loci de inmunoglobulina humana como se describe en la presente. El "anticuerpo humano" puede
contener diferencias de aminoacidos cuando se compara con la linea germinal humana o secuencias de
inmunoglobulina reorganizadas debido, por ejemplo, a mutaciones somaticas de origen natural o la introduccion
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intencionada de sustituciones en el marco o sitios de unién al antigeno. Tipicamente, "anticuerpo humano" es por lo
menos aproximadamente un 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%, 93 %, 94%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% idéntico en la secuencia de aminoacidos a una secuencia de aminoacidos
codificada por una linea germinal humana o gen de inmunoglobulina reordenado. En algunos casos, el "anticuerpo
humano" puede contener secuencias de marco de consenso derivadas de analisis de secuencias de marco humano,
por ejemplo, como se describe en Knappik et al., J Mol Biol 296:57-86, 2000), o HCDRS3 sintética incorporada en
bibliotecas de genes de inmunoglobulina humana presentadas en fagos, por ejemplo, como se describe en Shi et al.,
J Mol Biol 397:385-96, 2010 y la Publicaciéon de Patente Internacional N° W02009/085462). Los anticuerpos en los
que los sitios de union al antigeno se derivan de una especie no humana no se incluyen en la definicion de
"anticuerpo humano".

Los anticuerpos humanizados aislados pueden ser sintéticos. Los anticuerpos humanos, aunque se derivan
de secuencias de inmunoglobulinas humanas, pueden generarse usando sistemas como la presentacién en fagos
que incorporan CDR sintéticas y/o marcos sintéticos, o pueden someterse a mutagénesis in vitro para mejorar las
propiedades de los anticuerpos, lo que da como resultado anticuerpos que no existen de forma natural dentro el
repertorio de la linea germinal de anticuerpos humano in vivo.

El término "anticuerpo recombinante" como se usa en la presente, incluye todos los anticuerpos que se
preparan, expresan, crean o aislan por medios recombinantes, como anticuerpos aislados de un animal (por
ejemplo, un ratén) que es transgénico o transcromosoémico para genes de inmunoglobulina humana o un hibridoma
preparado a partir del mismo, anticuerpos aislados de una célula huésped transformada para expresar el anticuerpo,
anticuerpos aislados de una biblioteca de anticuerpos combinatoria recombinante y anticuerpos preparados,
expresados, creados o aislados por cualquier otro medio que implique el corte y empalme de secuencias de genes
de inmunoglobulina humana con otras secuencias de ADN, o anticuerpos que se generan in vitro usando
intercambio de brazos Fab.

El término "anticuerpo monoclonal”, como se usa en la presente, se refiere a una preparacion de moléculas
de anticuerpos de una composicién molecular individual. Los anticuerpos monoclonales de la invenciéon pueden
elaborarse mediante el método de hibridoma, tecnologia de presentacién en fagos, tecnologia de clonacion de genes
de linfocitos individuales, o mediante métodos de ADN recombinante. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales
pueden producirse mediante un hibridoma que incluye una célula B obtenida de un animal transgénico no humano,
como un ratén o rata transgénicos, que tiene un genoma que comprende un transgén de cadena pesada y un
transgén de cadena ligera humanos.

En ciertas realizaciones, el término "mAb" se refiere a un anticuerpo monoclonal que tiene una secuencia
de cadena pesada variable (VH) que comprende la SEQ ID NO: 137 y una secuencia de cadena ligera variable (VL)
que comprende la SEQ ID NO: 139. En ciertas realizaciones, el mAb es un anticuerpo monoclonal completamente
humano que tiene una secuencia de cadena pesada (HC) que comprende la SEQ ID NO: 138 y una secuencia de
cadena ligera (LC) que comprende [aSEQ ID NO: 140. En ciertas realizaciones, el residuo de lisina en la posicion
446 de la SEQ ID NO: 138 esta opcionalmente ausente.

Como se usa en la presente, el término "anticuerpo quimérico" se refiere a un anticuerpo en el que la
secuencia de aminoacidos de la molécula de inmunoglobulina se deriva de dos o mas especies. La regién variable
de las cadenas ligera y pesada a menudo corresponde a la region variable de un anticuerpo derivado de una especie
de mamifero (por ejemplo, ratén, rata, conejo, etc.) que tiene la especificidad, afinidad y capacidad deseadas,
mientras que las regiones constantes corresponden a las secuencias de un anticuerpo derivado de otra especie de
mamifero (por ejemplo, humano) para evitar provocar una respuesta inmune en esa especie.

Como se usa en la presente, el término "anticuerpo multiespecifico" se refiere a un anticuerpo que
comprende una pluralidad de secuencias de dominio variable de inmunoglobulina, en donde una primera secuencia
de dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de unién para un primer epitopo o
comprende secuencias de linea germinal que carecen de cualquier especificidad de unién conocida y una segunda
secuencia de dominio variable de inmunoglobulina de la pluralidad tiene especificidad de union para un segundo
epitopo o comprende secuencias de linea germinal que carecen de cualquier especificidad de unién conocida, y en
donde el primer y/o el segundo dominio variable de inmunoglobulina incluye opcionalmente una fraccion
farmacéuticamente activa conjugada (por ejemplo, un péptido terapéutico). En una realizacion, el primer y el
segundo epitopos estan en el mismo antigeno, por ejemplo, la misma proteina (o subunidad de una proteina
multimérica). En una realizacion, el primer y el segundo epitopos se superponen o se superponen sustancialmente.
En una realizacion, el primer y el segundo epitopos no se superponen o no se superponen sustancialmente. En una
realizacion, el primer y el segundo epitopos estan en diferentes antigenos, por ejemplo, las diferentes proteinas (o
diferentes subunidades de una proteina multimérica). En una realizacion, el primer y el segundo dominios variables
de inmunoglobulina incluyen la misma fraccidon farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion, el primer y
el segundo dominios variables de inmunoglobulina incluyen diferentes fracciones farmacéuticamente activas. En una
realizacion, solo el primer dominio variable de inmunoglobulina incluye una fraccién farmacéuticamente activa
conjugada. En una realizacion, solo el segundo dominio variable de inmunoglobulina incluye una fraccion
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farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion, un anticuerpo multiespecifico comprende un tercer, cuarto
0 quinto dominio variable de inmunoglobulina. En una realizacién, un anticuerpo multiespecifico es una molécula de
anticuerpo biespecifico, un anticuerpo inespecifico o una molécula de anticuerpo tetraespecifico.

Como se usa en la presente, el término "anticuerpo biespecifico" se refiere a un anticuerpo multiespecifico
que se une a no mas de dos epitopos o dos antigenos y/o comprende dos fraccione farmacéuticamente activas
conjugadas (por ejemplo, la misma fraccion farmacéuticamente activa o una diferente). Un anticuerpo biespecifico se
caracteriza por una primera secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de unién para
un primer epitopo o comprende secuencias de linea germinal que carecen de cualquier especificidad de unién
conocida y una segunda secuencia de dominio variable de inmunoglobulina que tiene especificidad de unién para un
segundo epitopo o comprende secuencias de linea germinal que carecen de cualquier especificidad de union
conocida, y en donde el primer y/o el segundo dominio variable de inmunoglobulina incluyen opcionalmente una
fraccion farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion, el primer y el segundo epitopos estan en el mismo
antigeno, por ejemplo, la misma proteina (o subunidad de una proteina multimérica). En una realizacion, el primer y
el segundo epitopos se superponen o se superponen sustancialmente. En una realizacion, el primer y el segundo
epitopos se encuentran en diferentes antigenos, por ejemplo, las diferentes proteinas (o diferentes subunidades de
una proteina multimérica). En una realizacion, el primer y el segundo dominios variables de inmunoglobulina incluyen
la misma fraccion farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion, el primer y el segundo dominios
variables de inmunoglobulina incluyen diferentes fracciones farmacéuticamente activas. En una realizacion, solo los
primeros dominios variables de inmunoglobulina incluyen una fraccién farmacéuticamente activa conjugada. En una
realizacion, solo el segundo dominio variable de inmunoglobulina incluye una fraccion farmacéuticamente activa
conjugada. En una realizacion, un anticuerpo biespecifico comprende una primera secuencia de dominio variable de
cadena pesada y una secuencia de dominio variable de cadena ligera que tienen especificidad de unioén para un
primer epitopo o comprenden secuencias de linea germinal que carecen de cualquier especificidad de unién
conocida y una segunda secuencia de dominio variable de cadena pesada y secuencia de dominio variable de
cadena ligera que tiene especificidad de unién para un segundo epitopo o comprenden secuencias de la linea
germinal que carecen de cualquier especificidad de unién conocida, y en donde el primer y/o el segundo dominio
variable de cadena pesada incluye opcionalmente una fraccion farmacéuticamente activa conjugada. En una
realizacion, el primer y el segundo dominios variables de cadena pesada incluyen la misma fraccion
farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion, el primer y el segundo dominios variables de cadena
pesada incluyen diferentes fracciones farmacéuticamente activas conjugadas. En una realizacién, solo el primer
dominio variable de cadena pesada incluye una fraccion farmacéuticamente activa conjugada. En una realizacion,
solo el segundo dominio variable de cadena pesada incluye una fraccion farmacéuticamente activa conjugada.

"Anticuerpo de longitud completa”, como se usa en la presente, se refiere a un anticuerpo que tiene dos
cadenas pesadas de anticuerpo de longitud completa y dos cadenas ligeras de anticuerpo de longitud completa. Una
cadena pesada (HC) de anticuerpo de longitud completa consiste de dominios variables y constantes de cadena
pesada bien conocidos VH, CHI, CH2 y CH3. Una cadena ligera (LC) de anticuerpo de longitud completa consiste de
dominios variables y constantes de cadena ligera bien conocidos VL y CL. El anticuerpo de longitud completa puede
carecer de lisina C-terminal (K) en una o ambas cadenas pesadas.

El término "brazo Fab" o "media molécula" se refiere a una pareja de cadena pesada-cadena ligera que se
une especificamente a un antigeno.

Pueden generarse anticuerpos biespecificos de longitud completa, por ejemplo, usando intercambio de
brazos Fab (o intercambio de mitad de molécula) entre dos anticuerpos bivalentes monoespecificos mediante la
introduccion de sustituciones en la interfaz de CH3 de la cadena pesada en cada mitad de molécula para favorecer
la formacién de heterodimeros de dos medias moléculas de anticuerpo que tienen una especificidad distinta o in vitro
en un entorno libre de células o usando coexpresion. La reaccion de intercambio de brazos Fab es el resultado de
una reaccion de isomerizacion de enlaces disulfuro y de una disociacidon-asociacion de dominios de CH3. Se
reducen los enlaces disulfuro de cadena pesada en las regiones bisagra de los anticuerpos monoespecificos
originales. Las cisteinas libres resultantes de uno de los anticuerpos monoespecificos originales forman un enlace
disulfuro entre cadenas pesadas con residuos de cisteina de una segunda molécula de anticuerpo monoespecifico
original y simultaneamente los dominios de CH3 de los anticuerpos originales se liberan y reforman mediante
disociacidon-asociacion. Los dominios de CH3 de los brazos Fab pueden manipularse para favorecer la
heterodimerizacion sobre la homodimerizacién. El producto resultante es un anticuerpo biespecifico que tiene dos
brazos Fab o medias moléculas, cada una de las cuales puede unirse a un epitopo distinto.

"Homodimerizaciéon", como se usa en la presente, con respecto a los anticuerpos, se refiere a una
interaccion de dos cadenas pesadas que tienen secuencias de aminoacidos de CH3 idénticas. "Homodimero", como
se usa en la presente, con respecto a los anticuerpos, se refiere a un anticuerpo que tiene dos cadenas pesadas con
secuencias de aminoacidos de CH3 idénticas.

"Heterodimerizacién", como se usa en la presente, con respecto a los anticuerpos, se refiere a una
interaccion de dos cadenas pesadas que tienen secuencias de aminoacidos de CH3 no idénticas. "Heterodimero",
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como se usa en la presente, con respecto a los anticuerpos, se refiere a un anticuerpo que tiene dos cadenas
pesadas con secuencias de aminoacidos de CH3 no idénticas.

Puede usarse la estrategia "botén en agujero” (ver, por ejemplo, Publicacién Internacional de PCT N° WO
2006/028936) para generar anticuerpos biespecificos de longitud completa. Brevemente, los aminoacidos
seleccionados que forman la interfaz de los dominios de CH3 en IgG humana se pueden mutar en posiciones que
afectan a las interacciones del dominio de CH3 para promover la formacion de heterodimeros. Un aminoacido con
una cadena lateral pequefia (agujero) se introduce en una cadena pesada de un anticuerpo que se une
especificamente a un primer antigeno y un aminoacido con una cadena lateral grande (botdn) se introduce en una
cadena pesada de un anticuerpo que se une especificamente a un segundo antigeno. Después de la coexpresion de
los dos anticuerpos, se forma un heterodimero como resultado de la interaccion preferencial de la cadena pesada
con un "agujero" con la cadena pesada con un "boton". Las parejas de sustituciones de CH3 ejemplares forman un
botén y un agujero son (expresadas como posicién modificada en el primer dominio de CH3 de la primera cadena
pesada/posicion modificada en el segundo dominio de CH3 de la segunda cadena pesada): T366Y/F405A,
T366W/F405W, F405W/Y407A, T394W/Y407T, T394S/Y407A, T366W/T394S, F405W/T394S y
T366W/T366S_L368A_Y407V.

Pueden usarse otras estrategias como promover la heterodimerizacién de la cadena pesada usando
interacciones electrostaticas mediante la sustitucion de residuos cargados positivamente en una superficie de CH3 y
residuos cargados negativamente en una segunda superficie de CH3, como se describe en la patente de la
Publicacion de Patente de Estados Unidos N° US2010/0015133; Publicacion de Patente de Estados Unidos N°
US2009/0182127; Publicacion de Patente de Estados Unidos N° US2010/028637 o la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° US2011/0123532. En otras estrategias, puede promoverse la heterodimerizacion mediante las
siguientes sustituciones (expresadas como posicion modificada en el primer dominio de CH3 de la primera cadena
pesada/posicion modificada en el segundo dominio de CH3 de Ila segunda cadena pesada):
L351Y_F405A_Y407V/T394W, T3661_K392M_T394W/F405A_Y407V, T366L_K392M_T394W/F405A_Y407V,
L351Y_Y407A/T366A_K409F, L351Y_Y407A/T366V_K409F, Y407A/T366A_K409F, o
T350V_L351Y_F405A Y407V/T350V_T366L_K392L T394W como se describe en la Publicacion de Patente de
Estados Unidos N° US2012/0149876 o la Publicacion de Patente de Estados Unidos N° US2013/0195849.

Ademas de los métodos descritos anteriormente, los anticuerpos biespecificos pueden generarse in vitro en
un entorno libre de células introduciendo mutaciones asimétricas en las regiones de CH3 de dos anticuerpos
homodiméricos monoespecificos y formando el anticuerpo heterodimérico biespecifico a partir de dos anticuerpos
homodiméricos monoespecificos originales en condiciones reductoras para permitir isomerizacion del enlace
disulfuro de acuerdo con los métodos descritos en la Publicacion de Patente Internacional N° WO2011/131746. En
los métodos, el primer anticuerpo bivalente monoespecifico y el segundo anticuerpo bivalente monoespecifico se
manipula para que tengan ciertas sustituciones en el dominio de CH3 que promueven la estabilidad del
heterodimero; los anticuerpos se incuban juntos en condiciones reductoras suficientes para permitir que las cisteinas
de la region bisagra experimenten la isomerizacion de los enlaces disulfuro; generando de este modo el anticuerpo
biespecifico mediante intercambio de brazos Fab. Las condiciones de incubacién pueden restaurarse 6ptimamente a
no reductoras. Ejemplos de agentes reductores que pueden usarse son 2-mercaptoetilamina (2-MEA), ditiotreitol
(DTT), ditioeritritol (DTE), glutation, tris(2-carboxietil)fosfina (TCEP), L-cisteina y beta-mercaptoetanal,
preferiblemente un agente reductor seleccionado del grupo que consiste de: 2-mercaptoetilamina, ditiotreitol y tris(2-
carboxietil)fosfina. Por ejemplo, puede usarse incubacion durante por lo menos 90 min a una temperatura de por lo
menos 20° C en presencia de por lo menos 2-MEA 25 mM o en presencia de por lo menos ditiotreitol 0,5 mM a un
pH de 5-8, por ejemplo un pHde 7,0 7,4.

La numeracién de los residuos de aminoacidos en la region constante del anticuerpo a lo largo de la
memoria descriptiva se realiza de acuerdo con el indice EU como se describe en Kabat et al., Sequences of Proteins
of Immunological Interest, 5 Ed. Public Health Service, National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991), a menos
que se indique explicitamente lo contrario.

Conjugados

En otro aspecto general, la invencién se refiere a un conjugado que comprende un anticuerpo de la
invencion conjugado covalentemente con una fraccién farmacéuticamente activa, como un péptido terapéutico
sintético (por ejemplo, un péptido PYY ciclico), de una manera especifica de sitio, de tal manera que el péptido
acoplado al anticuerpo tiene una vida media prolongada/aumentada en comparacion con el péptido solo. La
invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas y métodos de uso de los mismos. Los conjugados son
utiles para prevenir, tratar o mejorar enfermedades o trastornos, como obesidad, diabetes tipo 2, sindrome
metabdlico (es decir, sindrome X), resistencia a la insulina, tolerancia a la glucosa alterada (por ejemplo, intolerancia
a la glucosa), hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia., hipoglucemia debida a hiperinsulinismo
congénito (CHI), dislipidemia, aterosclerosis, nefropatia diabética, y otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertension y factores de riesgo cardiovasculares relacionados con niveles no controlados de colesterol y/o lipidos,
osteoporosis, inflamacion, enfermedad del higado graso alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
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enfermedad renal y eccema, entre otros.

En ciertas realizaciones, el anticuerpo de la invencién se modifica para comprender por lo menos una
sustitucion de residuos de cisteina que es capaz de conjugarse con la fraccion farmacéuticamente activa para
prolongar/aumentar la vida media de la fraccion farmacéuticamente activa. En ciertas realizaciones, la por lo menos
una sustitucion de residuos de cisteina esta comprendida en una region determinante de la complementariedad del
anticuerpo. En ciertas realizaciones, la por lo menos una sustitucion de residuos de cisteina esta en una region
determinante de la complementariedad de cadena pesada (HCDR). En ciertas realizaciones, la por lo menos una
sustitucién de residuos de cisteina estd en una HCDR3, en donde la HCDR3 comprende una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 143. En ciertas realizaciones, el anticuerpo que comprende una HCDR3 que
comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 143 tienen por lo menos una sustitucion de cisteina
adicional que es capaz de conjugarse con una fraccion farmacéuticamente activa.

En ciertas realizaciones, la fraccion farmacéuticamente activa puede comprender un conector. El conector
puede modificarse quimicamente para permitir la conjugacion del anticuerpo con la fraccion farmacéuticamente
activa. El conector puede incluir, por ejemplo, pero no se limita a, un conector peptidico, un conector de
hidrocarburo, un conector de polietilenglicol (PEG), un conector de polipropilenglicol (PPG), un conector de
polisacarido, un conector de poliéster, un conector hibrido que consiste de PEG y un heterociclo incrustado, o una
cadena de hidrocarburos. Los conectores de PEG pueden comprender, por ejemplo, 2-24 unidades de PEG.

En ciertas realizaciones, un anticuerpo monoclonal de la invencioén se conjuga con uno, dos, tres, cuatro,
cinco o seis fracciones farmacéuticamente activas (por ejemplo, péptidos terapéuticos) de interés. En realizaciones
preferidas, el anticuerpo monoclonal no dirigido se conjuga con dos fracciones farmacéuticamente activas de interés.
En ciertas realizaciones en las que el anticuerpo monoclonal se conjuga con por lo menos dos fracciones
farmacéuticamente activas de interés, las fracciones farmacéuticamente activas de interés pueden ser la misma
fraccion farmacéuticamente activa o pueden ser diferentes fracciones farmacéuticamente activas.

Los métodos para conjugar anticuerpos de la invencion con las fracciones farmacéuticamente activas de la
invencion son conocidos en la técnica. Brevemente, los anticuerpos de la invencion pueden reducirse con un agente
reductor (por ejemplo, TCEP (tris(2-carboxietil)fosfina), purificar (por ejemplo, mediante adsorcion de proteina A o
filtracion en gel) y conjugarse con la fraccion farmacéuticamente activa (por ejemplo, proporcionando un péptido
liofilizado al anticuerpo reducido en condiciones que permitan la conjugacion). Después de la reaccion de
conjugacion, el conjugado puede purificarse mediante cromatografia de intercambio idénico o cromatografia de
interaccion hidrofoba (HIC) con un paso de purificacion final de adsorcion de proteina A. En ciertas realizaciones, los
anticuerpos de la invencién pueden purificarse antes de reducirlos usando métodos de HIC. Para una descripcion
mas detallada de los métodos de conjugacion, ver, Dennler et al., Antibodies 4:197-224 (2015).

En la presente se proporcionan conjugados que comprenden un anticuerpo monoclonal o un fragmento de

union a antigeno del mismo acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde el péptido PYY ciclico esta representado
por la Férmula | o un derivado o sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

Z4PEZ7PZQE211ASPEELNRYYZ2ZZ23LRZ26YLN%3O

HN @]
O H P
N
i (CHo)m——PUENTE————(CHy)n  [V31]qTRZ34Z35Y-NH;
0]
p
Formula I
en donde

pes0o1;
mesO0,1,2,3,405;
nes1,2 304

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando 3y esté ausente;

PUENTE es -Ph-CH3-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH.S-, -SCH>C(O)NH-, -(OCH,CH),NHC(O)CH.S, -NHC(O)- o -
CHzS-;

ZsesK A E, SoR;

Z7esAoK;

ZoesGoK;

Z11esDoK;
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Z»nesAoK;

Z3es SoK;

Zses Ao H;

Z3o es L, W, ausente o K;

siempre que Z3; esté ausente soélo cuando g sea 1;

Z34 es
H (0] | O
N N
Z35es
it | ® I H

HoN NH HoN NH H2NANH a /g )

2 2 2

en donde el derivado es el compuesto de Férmula | que se modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del
grupo que consiste de amidacion, glicosilaciéon, carbamilacion, sulfatacion, fosforilacion, ciclacion, lipidacion y
pegilacion

En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico es un derivado del péptido PYY ciclico de Férmula | que se
modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del grupo que consiste de amidacion, lipidacién y pegilacion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico esta representado por la Férmula | o el derivado o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;
mesO0,1,2,3,405;
nes1,2 304;

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando Z3, esté ausente;

PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH,S-, -SCH,C(O)NH-, -(OCH>CH2).NHC(O)CH.S, -NHC(O)-, o -
CHzS-;

ZsesK A E, SoR;

Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

0

;&OK/O\/\O/\/H\”/\O/\/O\/\NJJ\///, H\n/ (CH3)45CO5H
! K

0

HO™ ~O

0O 0
:L)'LJJ\/O\/\O/\/ H\H/\o/\/ O\/\NJ\/ 'IH\H/(CHZ)HSCOZH
H
0 0]

HO™ ~O
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3&0&/ N j)J\/ N
O\/\O/\/N O/\/O\/\N ‘e, N (CH2)14COZH
e Y

H
HO

%‘\ﬂv\%f

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CHBr, -C(O) CH2I 0 -C(O)CH.CI; Zg es G o K, en
donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

0 HO @] o
0 ¥
w0 NT(CHaNCH,
t \O u

endondetes0,102;

uesOo1;y
ves 14, 16 0 18;

COzH o)
EM /\} \[(\/L (CHa)14CHs
24 o
COZH 0

2

Ot
0 ’ S \/Y\/Y\/\(
LLL")J\/\E/N\H/\O
. O
0

N
HO™

0
H
33'\/0\/\0/\/"‘7(\0/\/0\/\ J\(CHQ)MCOZ

0]
H
;%K/ O\/(\O/\/N\[(\O/\\/O\//\ Jk (CH5)1gCO5H

)

>=o

H
fk/o\/\o/\/“‘\[(\o/\/o\/\” (CHz)1COH
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9]

)

HO™ ~O

O

H 0

H
. N_(CHg)14CO.H
HJJ\/ /E \n/ 214 2

O
“LL")]\/O\/\O/\/H\H/\O/\/O\/\NJ\/IIH\H/ (CH5)1CO5H

)J\/O\/\O/\/N\[]/\O/\/O\/\NJ\/ ,.E \(f)(

HO

0
o H
N

aM/\%\(

(CH2)18CO%H

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH.Br, C(O )CHal, 0 -C(O)CH.CI;

Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

o ) HO O\ ¢
0 N
g TN N (CH,),CH;
w O X

endondewes0,1,204;

xes0o1;y
y es 14, 16 o0 18;

COQH 0

M /\} W\ (CH,)14CH3

dgord

O (CH2)4sC0OoH
q oY
NH
EQ\/\O/\/O\/\N%A:
H75 COo,H

Ayt

20

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

Ao A

en donde i es un numero entero de 0 a 24,y X =Br, | o Cl,

O
H
hL'-;.)I\/O\/\O/\/ N W(\O/\/O\/\H J\(C H2)16CO2H
o H o
;éj\/o\/\o/\/ N \H/\O/\/O\/\NJ\//
° " HO

O
H
@)
O

O

O
H
-,,LL)J\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\N
o) H

-C(0)CHjl, -C(O)CH:Cl 0 -C(O)CH;Br;

Z» es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

O
H
BJK/O\/\O/\/N o O
18

21

O

O

J_.

HO

0

O

HO

NJ\/’

H

HO

H

INT(CHz)MCOzH
O
0

H
N

O

’

H
N\H/(CHZ)MCOZH

0)

0

>

2

\H/(CH2)18C02H

Lt
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O
»LH')]\/O\/\O/\/H\H/\O/\/O\/\NJ\/I
H

0]

H

@]
%L)]\/O\/\O/\/N\[]/\O/\/O\/\N
ol H

O

i

HO/LO

HO

H
e

H
N

\n/ (CH2)16CO2H
0]

(CH3)18CO,H

T

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z»3 es S o0 K; en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

O
}JK/O\/\O/\/H\H/\O/\/O\/\NJ\/'
H

o)

O
i%)j\/o\/\o/\/n\n/\o/\/o\/\N
0 H

O
H
%)J\/O\/\O/\/ Nj(\

0]

0

O

HO

A,

O

HO

O/\/O\/\NJJ\/'

H

HO

¢

0

.

O

.

O

H
N

H
N

H
N\H/(CHZ)MCOZH

0]

\n/ (CH2)16COH
O

g (CHz)18C0O2H
O

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;

Zses Ao H;

Z30 es L, W, ausente o K, siempre que Z3o esté ausente solo cuando q sea 1, en donde la cadena lateral amino de

dicho K esta opcionalmente sustituida con

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Q H
'-..,_L)J\/\:/N\“/\O
A ©

ES 2 897 480 T3

HO

0 H )OJ\
ZJK/ O™ N\n/\o/\/ O\/\ﬁ (CH2)14CO,H

O

@]
0O
BJK/O\/\ /\/H A~ J\CH CO.H
0 Yo N” N (CH16CO;

0

o)

o
~"No Ty o N (CH2)15COzH

0 H H
18 L

O
*117_)]\/0\/\ o

endonderes 0, 1

sesOo1y

O
0

02;

qes14,16018; 0

Ej\/fo

CO,H O

H
/\)’NY\)\NJ\(CHM%
24 § H ;

23

)
HO

O

L H
NTK\O/\/O\/\”J\/’INT
0

Iz

Co,H

2

O _\\\v\r\w

(CH2)14COH

(CH3)16CO2H

%)J\/O\/\O/\/H\[]/\O/\/O\/\NJ\/’IH\H/ (CH5)1sCOoH

HO._O
0] H )
O~ ™AN
"L,_L
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Cl
0
CF;
cl /©/
o O o OY(CHQ)'[O 0 0 (CH2)10
},LJ\/\./NH ‘;'-;.,_JJ\/\/NH :;.LLJJ\/\_/NH
COH . CO.H . CO,H
CF;
O~ (CH2)1¢CF3
CF
o Oy T o Oy (il 3 JOK/\/ T“:
:LLLJ\/\_/NH :._LLJ\/\_/NH g -
EO,H : CO,H . CO,H
0 OY(CH2)13CF3 o OY(CH2)150CH2CH3
i’%ﬂ\/\:/NH :LL,_JK/\_/NH
CO.H : CO,H
o OY(CH2)15OCHZCH3
COH .
0 0
?‘J\(CHZCHzo)ncm . $(CHZCH2O)1GCH3 .

0 OY(CHZ)%OH

?kk/\/NH

Z34 es

T | 9
N N

DSt

HN"S0 , H.NT 0.

2
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Z35es

10 /&

En ciertas realizaciones, el péptido PYY ciclico esta representado por la Férmula | o el derivado o sal
15 farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;
mesO0,1,2,305;
nes1,204;
20 q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando Z3 esté ausente;
PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH,S-, -SCH,C(O)NH-, -(OCH>CH2).NHC(O)CH.S, -NHC(O)-, o -
CHzS-;
ZsesK A E, SoR;
Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

25
Q H Q H
;EJK/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\NJ\/M. N kOt
0 H 0
30 HO” Y0 ,
0 0
H H
;.ZJK/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\NJ\/M. N.__-(CH2)14COH
: Py
HO o 7
(o]
40
ST
12
45 BI’;

Zg es G o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

30 0 HO.__.O o
o N
s ~oT N~T (CHa\CHs
H
55 t VO u

en donde t es O;

ues1;y
60 v es 14;

Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con
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en donde wes 0 0 4;

xes1;y
y es 14;
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o ) HO O\
0 N
" ~ "o TN N (CH2),CH,
w O X

Y\)\H)J\(CHﬂMCHs

2

OY(CHz)wcozH

e e e
e e

S

O
H
O

-C(O)CHgBr,

O

O
HO™ "0
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0

O

Z2> es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

O
;,LJK/O\/\O/\/H\H/\

0

O
H
‘H,)]\/O\/\O/\/ N\n/\

0]

H

H

0

O

HO

oy
12
Br;

Z»>3 es S o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

Q H
%JL(\/O\/\O/\/N >

0

CO,H

Sty
12
Br;

Z30 es L o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

O ‘\/\r\/\l/\/Y

Zses Ao H;

0

27
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0 H
N

O

HO™ ~O

\n/ (CH2)16CO2H

@] 0]
b‘%)J\/O\/\o/\/Hj(\o/\/o\/\NJ\/'lH\n/(CHz)mCOZH
H
0] O

o . HO._O\ o
0 N
- ~TNoT N (CH2)(CH3
- \O s

endonderes 0o 2;

ses1;y

qes 14,16 0 18;

o

0.
COZH 0 o
s~ NH O
LL‘«L CH2 14CH3 z O
24 CO,H -
Cl
0 CF3 /©/F
o o o OY(CHz)m 0 O~ (CH2J10
Eo,H COzH . CO,H
CF,
o Jol
Ox(CH2)1cCF3
0
Oy, (CHz)1o Ox~(CHa)1p CF3 Y
O CF Q h
%MTQ; ’ EMNH }L"lj\/\:/NH

0 OY(CH2)13CF3
'}Rﬂ\/\_/NH

SO,H

)
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O CH OCH,CH
0 Y( 2)15 »CH3
tla.LJ\/\/NH

CO,H

0 CH,)4s0OH
0 Y( 2)15

0 0 BIJ\/\_/NH

}JK(CHZCH2O)']2CH3 . j"'%k(CHQCHQO)mCHg, . (:302H

Z34 es
Ho | @
z{N\)J\fe ﬁ{N\)J\;A
HleO o HoN 0.
Z35es

Ay Ay ey ey
NH \LNH NH \LNH
HoN" NH H2NANH H2N/&NH o H2NANH

2 2 2

En ciertas realizaciones, un conjugado comprende un anticuerpo monoclonal o un fragmento del mismo
conjugado con un péptido PYY ciclico, en donde el péptido PYY ciclico se selecciona del grupo que consiste de las
SEQ ID NO: 1-100 y las SEQ ID NO: 147-156. En una realizacion preferida, el conjugado comprende un anticuerpo
monoclonal o un fragmento del mismo conjugado con un péptido PYY ciclico, en donde el péptido PYY ciclico se
selecciona del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 1, las SEQ ID NO: 73-100 y las SEQ NO: ID: 147-156.

En ciertas realizaciones, un anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno del mismo esta
enlazado covalentemente al péptido PYY ciclico en un residuo de lisina del péptido PYY ciclico mediante un
conector. El conector puede comprender, por ejemplo, un conector seleccionado del grupo que consiste de
polietilenglicol (PEG)8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4, una cadena de PEG de 2-24 unidades de PEG, una cadena de
alquilo que contiene 2-10 atomos de carbono, (GlysSer); en donde j = 1-4, (AlaPro), en donde u = 1-10, o un enlace.

Un anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno del mismo de acuerdo con una realizacion de
la invencion puede conjugarse con un péptido PYY ciclico en una o mas posiciones de aminoacidos del PYY ciclico,
como el residuo de aminoacido 4, 7, 9, 10, 11., 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 26, 30 o 31 del PYY
usando métodos conocidos en la técnica. La numeracion de los residuos de aminoacidos sigue a la de hPYY3.36. En
ciertas realizaciones, solo uno de Z7, Z9, Zi1, Z22 y Z»3 en la Férmula | es lisina, y la lisina estd enlazada
covalentemente a un residuo de cisteina manipulado del anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno
del mismo a través del conector. En una realizacion preferida, un anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a
antigeno del mismo de acuerdo con una realizacién de la invencidon se conjuga con un péptido PYY ciclico en el
residuo 11 del PYY ciclico. En otra realizacion preferida, se introduce un electréfilo, como bromoacetamida o
maleimida, en una cadena lateral de un PYY ciclico, como la cadena lateral amino de una lisina en el residuo 11 del
PYY ciclico, y el electréfilo reacciona en el sitio especificamente con el grupo sulfhidrilo del residuo Cys manipulado
en una CDR, preferiblemente HCDRS3, del anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo, creando de este modo un
enlace covalente entre el péptido PYY ciclico y el anticuerpo monoclonal o fragmento del mismo. Mas
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preferiblemente, el péptido PYY ciclico se selecciona del grupo que consiste de la SEQ ID NO: 1, las SEQ ID NO:
73-100 y las SEQ ID NO: 147-156. En una realizacion, el electrdfilo se introduce directamente en la cadena lateral de
un PYY ciclico. En otra realizacion, el electréfilo se introduce en la cadena lateral de un PYY ciclico indirectamente a
través de un conector.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden los conjugados de la invencién y
que comprenden ademas un portador farmacéuticamente aceptable.

También se proporcionan conjugados que comprenden un anticuerpo monoclonal o un fragmento de union
a antigeno del mismo acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde los conjugados estan representados por la
Foérmula llla-b, IVa-b, Va-b y/o Vla-b, respectivamente.

0O

A

Enlace1 Enlace2 X

n

(0]
H
NH-ZgZ4PEAPGE—N\)—ASPEELNRYYASLRHYLNZw—H TRZ34Z35Z36-NH,
- (0]

(0]
Formula llla
HN.
EnIace3—HJ¥S mAb
L— — x
(0]
Enlacet /lKEnIacez X

n

(6]
H
NH-1Z,PEAPGE —N._J-ASPEELNRYYASLRHYLN —N" )~ VTRZs:Za5Z56-NH,
o (6]

0
Formula llib HN‘Enlace3—”J¥S mAb

o)

g

Enlace1

Enlace2 X
e} n
H
NH-2324PE—N\)l—PGEDASPEELNRYYASLRHYLNZSO—” TRZ34Z35Z36-NH>
: 0

o]

HN\Enlace3-”J¥S mAb

Formula IVa
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(o)

e

Enlace1

Enlace2 X
| 2 “
H
NH-IZ4PE—N\)I—PGEDASPEELNRYYASLRHYLN—N VTRZ34Z 357 56-NH,
: O

0O

Formula IVb

o}

A

Enlace1 Enlace2 X

n

(o]
H
NH-Z3Z4PEAPGEDASPEELNRYY—N\)I— SLRHYLNZ30—H TRZ34Z35Z36-NH3
: (6]

HN‘EnIaceB—HkS mAb

31

o]
Formula Va HN\EnIaceB—HkS -
L — X
0
Enlace1/J\En|aceZ X
o n
H
NH-1Z,PEAPGEDASPEELNRYY—N._J— SLRHYLN—N VTRZ34Z55Z36-NH;
: o]
Formula Vb o
HN‘EnIaceB-HJLS mAb
— — X
0
Enlace1 /l\EnIaceZ X
0 n
H
NH—Z3Z4PEAPGEDASPEELNRYYA—N\)I— LRHYLNZ3O—H TRZ34Z35736-NH>
2 0
0
Formula Via HN‘Enlace?;—NJ¥S mAb
H
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0O

A

Enlace1 Enlace2 X

n

(0]
H
NH-1Z,PEAPGEDASPEELNRYYA —N\)—LRHYLN—N VTRZ34235Z36-NH;
E (@]

0O

J]¥S mAb

HN.
Formula VIb EnIace3—H

En las formulas llla-b, IVa-b, Va-b y Vla-b,

X puede ser, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 o 6, preferiblemente 2.

el enlace 1 puede ser, por ejemplo, G, BA, -COCH;OCH,CH;OCH,CH;NH-, y-aminobutanoilo, GG, -
CO(CH2)mSCH_- (siempre que cuando el enlace 2 =-NH-, m=1, 2) o un enlace;

el enlace 2 puede ser, por ejemplo, -CH2-, bencilo, etiltriazolilo, -NH- o un enlace;

n puede ser, por ejemplo, 1,2 0 3;

X puede ser, por ejemplo, -S- 0 -CHa-;

Z3 puede ser, por ejemplo, | o un enlace;

Z4 puede ser, por ejemplo, K, S, 0 R;

Z30 puede ser, por ejemplo, L, W, K(mPEG16) o K(mPEG12);

Z34 puede ser, por ejemplo, Q, en donde dicho Q esta opcionalmente N-metilado en el nitrdgeno de alfa-amida;
Z35 puede ser, por ejemplo, R, en donde dicho R esta opcionalmente N-metilado en el nitrégeno de alfa-amida, o
R esta descarbonilado dando como resultado un enlace psi-(Z3sZ3s) amida, o R esta tanto N-metilado en el
nitrégeno de alfa-amida y descarbonilado dando como resultado un enlace psi-(Z3sZ3ss) amida;

Z36 puede ser, por ejemplo, Y (Tyr), Cha (B-ciclohexilalanina), Aic (acido 2-aminoindano-2-carboxilico) o F (Phe),
en donde dicho F esta opcionalmente para-sustituido con fluoro (4-F-Phe), cloro (4-Cl-Phe), Bromo (4-Br-Phe),
yodo (4-1-Phe), amino (4-NH.-Phe); y

el enlace 3 puede comprender, por ejemplo, cualquiera de las siguientes amidaciones de la cadena lateral de
lisina: (PEG)8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4 (incluyendo

?O%/\O/h\/ |\I|'\l MHV{'\/Ot/\}{

), una cadena PEG de 2-24 unidades de PEG (incluyendo

0
Mo/\%{
(2-24)

), una cadena de alquilo que contiene 2-10 atomos de carbono (incluyendo

O

-

j’z alquilo C :L"'-

(1-9)

), (GlysSer); en donde j = 1-4, (AlaPro), donde u = 1-10, o-NH-Enlace 3- puede ser reemplazado por un enlace.

También se proporciona un conjugado que comprende un anticuerpo monoclonal o un fragmento de unién a
antigeno del mismo (mAb) acoplado a un péptido PYY ciclico (cPYY) mediante un conector (L): cPYY-L]>-mAb, en
donde el conjugado comprende una secuencia PYY ciclica seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NO:
102-127 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, el mAb representa un anticuerpo monoclonal o el
fragmento de unién a antigeno del mismo de acuerdo con una realizacion de la invencion, y ], representa que 1 o 2
del péptido PYY ciclico se conjuga covalentemente con el mAb.
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También se proporcionan en la presente analogos ciclicos N-terminales a la cadena lateral de PYY que
muestran por lo menos un 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 95% o 99% de identidad de secuencia con PYY3.3s humano
(hPYY3.36). Como ejemplo de un método para la determinacion de la identidad de secuencia entre dos analogos, los
dos péptidos

H

j/TRQ l\;-l_/—/
ASPEELNRYYASLRHYLNL—N CONH;
6/\ )’\)1\3— EGPAEPK'\H/\/ \ﬂ) §j§

(SEQ ID1) y hPYYsz36

OH

KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—NH
HoNr -
O
NH,
(SEQ ID NO:101)

estan alineados. La identidad de secuencia del analogo con respecto a hPYY(3.36) viene dada por el numero total de
residuos alineados menos el nimero de residuos diferentes (es decir, el nimero de residuos idénticos alineados)
dividido por el nimero total de residuos en hPYY336. En este ejemplo, los diferentes residuos son D11 que se ha
intercambiado por un K11 sustituido, seguido de V31 que se ha intercambiado por hC31, y finalmente R35 se ha
descarbonilado. Por consiguiente, en dicho ejemplo la identidad de secuencia es (34-3)/34 X 100.

Péptidos PYY ciclicos

PYYs.36 €s una hormona enddégena secretada por las células L en el intestino distal que actia como
agonista del receptor Y2 para inhibir la ingesta de alimentos. Dado su papel en el control del apetito y la ingesta de
alimentos, asi como sus efectos antisecretores y proabsorbentes en el tracto gastrointestinal de los mamiferos,
PYYs.36 puede ser eficaz en el tratamiento de la obesidad y afecciones asociadas, asi como en una serie de
trastornos gastrointestinales. Sin embargo, la utilidad terapéutica del propio PYY3.3s como agente de tratamiento esta
limitada por su rapido metabolismo y su corta vida media circulante. Por tanto, la presente invencion se dirige
generalmente a conjugados de PYYs.36 modificados, que prolongan la vida media del péptido PYY33s y reduce el
metabolismo del péptido in vivo.

En ciertas realizaciones de la invencion, los péptidos PYY3.36 modificados son péptidos PYY ciclicos. Los
términos "péptido PYY ciclico", "analogo de PYY3.3 ciclico" y "analogo de péptido PYY3.36 ciclico” pueden usarse de
manera intercambiable. Ejemplos de péptidos PYY ciclicos que pueden usarse en los conjugados se describen en la
Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 62/413.613, presentada el 27 de octubre de 2016 y la Solicitud de
Patente de Estados Unidos titulada "Cyclic peptide tyrosine tyrosine compounds as modulators of neuropeptide
receptors”, presentada el mismo dia que esta solicitud con el nUmero de expediente del representante PRD3411.

Como se usa en la presente, se pretende que el término "NTSC-PYY" describa analogos ciclicos N-
terminales a la cadena lateral de PYY.

Las secuencias de péptidos descritas en la presente se escriben de acuerdo con la convencién habitual en
la que la regién N-terminal del péptido esta a la izquierda y la region C-terminal esta a la derecha. Aunque se
conocen formas isoméricas de los aminoacidos, es la forma L del aminoacido la que se representa a menos que se
indique expresamente lo contrario. Por conveniencia al describir las moléculas de esta invencién, se usan
abreviaturas convencionales y no convencionales para varios aminoacidos (codigos tanto de una sola como de tres
letras) y fracciones funcionales. Estas abreviaturas son familiares para los expertos en la técnica, pero para mayor
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claridad se enumeran a continuacion: A = Ala = alanina; R = Arg = arginina; N = Asn = asparagina; D = Asp = acido
aspartico; BA = BAla = beta-alanina; C = Cys = cisteina; hC = hCys = homocisteina; E = Glu = acido glutamico; Q =
GIn = glutamina; G = Gly = glicina; H = His = histidina; | = lle = isoleucina; L = Leu = leucina; K = Lys = lisina; Nle =
norleucina; F = Phe = fenilalanina; P = Pro = prolina; S = Ser = serina; T = Thr = treonina; W = Trp = triptéfano; Y =
Tyr = tirosinay V = Val = valina.

Por conveniencia, la convencién de numeracién de residuos de aminoacidos usada para nombrar los
péptidos NTSC-PYY de la presente invencion sigue la de hPYY3.36. Los reemplazos de aminoacidos especificos que
se han introducido en los péptidos NTSC-PYY, con respecto a los residuos nativos en las posiciones
correspondientes en hPYY3.36, se indican mediante el codigo de aminoacidos apropiado, seguido de la posicion de la
sustitucién. Por tanto, "S4" en el péptido NTSC-PYY se refiere a un péptido en el que la serina ha reemplazado al
residuo de lys4 nativo correspondiente de hPYY3.35. De manera similar, "'nC31" en el péptido NTSC-PYY se refiere a
un péptido en el que la homocisteina ha reemplazado al residuo val31 nativo correspondiente de hPYY336. Los
reemplazos de aminoacidos adicionales que se producen dentro de los péptidos NTSC-PYY se describen de
acuerdo con esta convencion y seran reconocidos como tales por un experto en la técnica.

También por conveniencia, la convencidon de nomenclatura usada para los péptidos NTSC-PYY de la
presente invencion incorpora los residuos amino implicadoss en el ciclo junto con el grupo o grupos de enlace entre
ellos en una direccion de izquierda a derecha, comenzando desde el residuo N-terminal implicado en el ciclo. En
todos los casos, el residuo de aminoacido N-terminal del ciclo se une mediante su funcionalidad a-amino al grupo de
enlace, que a su vez se conecta con el residuo de la cadena lateral del aminoacido en la posicion 31 del péptido
NTSC-PYY. Por lo tanto, "ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31)" se usa para describir el ciclo de un péptido NTSC-PYY en el
que la funcionalidad a-amino de lle3 se acila con un residuo de acido meta-toluico, cuyo grupo metilo esta enlazado
adicionalmente por medio de un enlace tioéter a la cadena lateral de un residuo hCys31. De manera similar, "ciclo-
(K4-CO(CH2):2NHCOCH2-hC31)" se usa para describir el ciclo de un péptido NTSC-PYY, en el que se ha eliminado
el residuo lle3 nativo y cuya funcionalidad a-amino (ahora N-terminal) de lys4 esta acilada por un grupo 3-
acetamidopropanoilo, cuyo carbono acetamido metileno esta conectado a la cadena lateral de un residuo hCys31
por medio de un enlace tioéter.

Pueden incorporarse residuos de lisina en varias posiciones de la secuencia de hPYY3.3s para proporcionar
un asa funcional conveniente para una derivatizacién adicional. Los residuos de lisina pueden modificarse para
acoplarse al anticuerpo monoclonal ya sea directa o indirectamente. En un acoplamiento indirecto al anticuerpo
monoclonal, el residuo de lisina puede modificarse para que comprenda un conector que permitira que el péptido
PYY ciclico se acople al anticuerpo monoclonal. Un experto en la técnica reconocera que los ortélogos relacionados
también podrian emplearse eficazmente como tales y se contemplan en la presente.

El término "K(y-Glu)", que aparece en la secuencia del péptido, representa un residuo de lisinilo cuyo grupo
e-amino de la cadena lateral ha sido acilado por el grupo y-carboxilo del acido glutamico.

El término "K(y-Glu-Pal (palmitoilo))" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo e-amino de la cadena
lateral ha sido acilado por el grupo y-carboxilo del acido N-hexadecan-1-oilglutamico.

El término "K (y-Glu-Stear (estearoilo))" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo e-amino de la cadena
lateral ha sido acilado por el grupo y-carboxilo del acido N-octadecan-1-oilglutamico.

El término "K (y-Glu-Arach (araquidoilo))" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo g-amino de la cadena
lateral ha sido acilado por el grupo y-carboxilo del acido N-dodecan-1-oilglutamico.

El término "K (OEG) (8-amino-3,6-dioxaoctanoilo)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo g-amino de
la cadena lateral ha sido acilado por acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico.

El término "(OEG)." representa dos unidades de OEG enlazadas entre si en sucesion mediante un enlace
amida (es decir, acido 17-amino-10-oxo0-3,6,12,15-tetraoxa-9-azaheptadecanoico).

El término "K(OEG)," representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena lateral ha sido
acilado por acido 17-amino-10-ox0-3,6,12,15-tetraoxa-9-azaheptadecanoico.

El término "K((OEG).-y-GIu" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena lateral ha
sido acilado por acido (22S)-22-amino-10,19-dioxo-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazatricosanodioico a través de su
funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término, "K((OEG).-y-Glu-Stear)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena

lateral ha sido acilado por acido (22S)-10,19-dioxo-22-estearamido-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazatricosanodioico a
través de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.
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El término, "K((OEG);-y-Glu-COC16CO2H)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la
cadena lateral ha sido acilado por acido (21S)-9,18,23-trioxo-2,5,11,14-tetraoxa-8,17,22-triazanonatriacontano-
1,21,39-tricarboxilico a través de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.

De manera similar, el término "K((OEG)z-y-Glu-COC+sCO-H)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo ¢-
amino de la cadena lateral ha sido acilado por acido (21S)-9,18,23-trioxo-2,5,11,14-tetraoxa-8,17,22-
triazahentetracontano-1,21,41-tricarboxilico a través de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término, "K((OEG)2-COC1CO2H)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo g-amino de la cadena
lateral ha sido acilado por acido 10,19-dioxo-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazahexatriacontanodioico a través de su
funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(PEG24-AcBr)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena lateral ha
sido acilado por acido N-bromoacetil-75-amino-
4,7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37,40,43,46,49,52,55,58,61,64,67,70,7 3-tetracosaoxapentaheptacontanoico a través
de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(PEG12-AcBr)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena lateral ha
sido acilado por acido N-bromoacetil-39-amino-4,7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37-dodecaoxanonatriacontanoico a
través de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(PEG6-AcBr)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo €-amino de la cadena lateral ha sido
acilado por acido N-bromoacetil-3-[(17-amino-3,6,9,12,15-pentaoxaheptadec-1-il)oxi]-propanocico a través de su
funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(PEG8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4-AcBr)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo g-amino
de la cadena lateral ha sido acilado por acido 27-[4-[2-[3-[2-[2-[3-(N-
bromoacetilamino)propoxi]etoxi]etoxi]propilaminocarbonil]etiltetrazol-1-il]-4,7,10,13,16,19,22,25-
octaoxaheptacosanoico a través de su funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(mPEG16) representa un residuo de lisinilo cuyo grupo g-amino de la cadena lateral ha sido
acilado por acido 4,7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37,40,43,46,49-hexadecaoxapentacontanoico a través de su
funcionalidad de acido 1-carboxilico.

El término "K(mPEG12)" representa un residuo de lisinilo cuyo grupo e-amino de la cadena lateral ha sido
acilado por acido 4,7,10,13,16,19,22,25,28,31,34,37-dodecaoxaoctatriacontanoico a través de su funcionalidad de
acido 1-carboxilico.

El término "VitE" representa una unidad de a-tocoferolilo en la molécula.

El término "AcVitE" representa una unidad de a-tocoferolilo cuyo grupo fendlico lleva una funcionalidad
metilenilcarboxi enlazada a éter.

El término K-y-Glu-AcVitE "representa un residuo de lisinilo cuyo grupo e-amino de la cadena lateral ha sido
acilado por acido (2-(((2R)-2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetiltridecil)croman-6-il)oxi)acetil)-L-glutamico a
través de su funcionalidad de acido y-carboxilico.

Muchos de los compuestos/conjugados de la presente invencion incorporan un enlace amida reducido entre
el residuo C-terminal de la secuencia, Y36, y su residuo adyacente, R35. Este enlace amida reducido esta
representado por el término "psi-(R35, Y36)".

Varios residuos de aminoacidos que comprenden ciertas secuencias de la presente invencién contienen
grupos a-amino que han sido metilados. Por tanto, los términos "N-Me-Q34" o "N-Me-R35" representan glutamina a-
N-metilada en la posicion 34 de una secuencia, y arginina a-N-metilada en la posicion 35 de una secuencia,
respectivamente.

El término "N-Me-Q34, psi-(R35, Y36)" en una descripcion de secuencia se refiere a una secuencia que
contiene tanto un residuo de a-metilglutamina en la posicion 34 como un enlace amida reducido entre los residuos
R35 e Y36.

De manera similar, el término "N-Me-R35, psi-(R35, Y36)" en una descripcidon de secuencia se refiere a una
secuencia que contiene un residuo de a-metil arginina en la posicién 35, asi como un enlace amida reducido entre
este residuo e Y36.

Fracciones que prolongan la vida media
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Ademas del anticuerpo de la presente invencién o un fragmento de unidon a antigeno del mismo, los
conjugados de la invencion pueden incorporar una o mas fracciones para extender la vida media de la fraccion
farmacéuticamente activa (por ejemplo, el péptido PYY ciclico), por ejemplo mediante interaccion covalente. Otras
fracciones ejemplares que prolongan la vida media incluyen, pero no se limitan a, albumina, variantes de albdmina,
proteinas y/o dominios de unién a albumina, transferrina y fragmentos y analogos de los mismos. Las fracciones
adicionales que prolongan la vida media que pueden incorporarse en los conjugados de la invencion incluyen, por
ejemplo, moléculas de polietilenglicol (PEG), como PEG5000 o PEG20.000, acidos grasos y ésteres de acidos
grasos de diferentes longitudes de cadena, por ejemplo, laurato, miristato, estearato, araquidato, behenato, oleato,
araquidonato, acido octanodioico, acido tetradecanodioico, acido octadecanodioico, acido docosanedioico y
similares, polilisina, octano, carbohidratos (dextrano, celulosa, oligo- o polisacaridos) para las propiedades
deseadas. Estas fracciones pueden ser fusiones directas con las secuencias codificantes del andamiaje proteico y
pueden generarse mediante técnicas estandar de clonacion y expresion. Alternativamente, pueden usarse métodos
de acoplamiento quimico bien conocidos para unir las fracciones a conjugados de la invencion producidos
quimicamente y recombinantemente.

Puede afadirse una fraccion pegilo, por ejemplo, a las moléculas peptidicas de la invencion incorporando
un residuo de cisteina al extremo C-terminal de la molécula y uniendo un grupo pegilo a la cisteina usando métodos
bien conocidos.

Las moléculas de péptidos de la invencién que incorporan fracciones adicionales pueden compararse en
cuanto a funcionalidad mediante varios ensayos bien conocidos. Por ejemplo, las actividades biologicas o
farmacocinéticas de un péptido terapéutico de interés, solo o en un conjugado de acuerdo con la invencion, pueden
probarse usando ensayos in vitro o in vivo conocidos y compararse.

Composiciones farmacéuticas

En otro aspecto general, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica, que comprende los
conjugados y compuestos de la invencion y un portador farmacéuticamente aceptable. El término "composicion
farmacéutica" como se usa en la presente significa un producto que comprende un conjugado de la invencion junto
con un portador farmacéuticamente aceptable. Los conjugados y compuestos de la invencion y las composiciones
que los comprenden también son utiles en la fabricacion de un medicamento para aplicaciones terapéuticas
mencionadas en la presente.

Como se usa en la presente, el término "portador" se refiere a cualquier excipiente, diluyente, carga, sal,
tampodn, estabilizante, solubilizante, aceite, lipido, vesicula que contiene lipidos, microesferas, encapsulacion
liposomal u otro material bien conocido en la técnica para su uso en formulaciones farmacéuticas. Se entendera que
las caracteristicas del portador, excipiente o diluyente dependeran de la via de administracion para una aplicacion
particular. Como se usa en la presente, el término "portador farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material
no téxico que no interfiere con la eficacia de una composicion de acuerdo con la invencion o la actividad biolégica de
una composicion de acuerdo con la invencion. De acuerdo con realizaciones particulares, a la vista de la presente
divulgacion, en la invencidon puede usarse cualquier portador farmacéuticamente aceptable para su uso en una
composicion farmacéutica de anticuerpos.

Las sales acidas/anionicas farmacéuticamente aceptables para su uso en la invencion incluyen, y no se
limitan a, acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato,
carbonato, cloruro, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gliceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, hidroxinaftoato, yoduro,
isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato,
mucato, napsilato, nitrato, pamoato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato,
subacetato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato y trietioduro. Los acidos organicos o inorganicos
también incluyen, pero no se limitan a, acido yodhidrico, perclérico, sulfurico, fosférico, propiénico, glicdlico,
metanosulfénico, hidroxietanosulfonico, 6xalico, 2-naftalenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclohexanosulfamico,
sacarinico o trifluoroacético.

Las sales basicas/cationicas farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, aluminio, 2-
amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol (también conocido como tris(hidroximetil)aminometano, trometano o "TRIS"),
amoniaco, benzatina, t-butilamina, calcio, cloroprocaina, colina, ciclohexilamina, dietanolamina, etilendiamina, litio, L-
lisina, magnesio, meglumina, N-metil-D-glucamina, piperidina, potasio, procaina, quinina, sodio, trietanolamina o
zinc.

En algunas realizaciones de la invencion, se proporcionan formulaciones farmacéuticas que comprenden
los conjugados de la invencidon en una cantidad de aproximadamente 0,001 mg/ml a aproximadamente 100 mg/ml,
de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml o de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 25 mg/ml. La formulacion farmacéutica puede tener un pH de aproximadamente 3,0 a
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aproximadamente 10, por ejemplo de aproximadamente 3 a aproximadamente 7, o de aproximadamente 5 a
aproximadamente 9. La formulacién puede comprender ademas por lo menos un ingrediente seleccionado del grupo
que consiste de un sistema tampon, conservantes, agentes de tonicidad, agentes quelantes, estabilizantes y
surfactantes.

La formulaciéon de ingredientes farmacéuticamente activos con portadores farmacéuticamente aceptables
es conocida en la técnica, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy (por ejemplo, 212 edicion
(2005) y cualquier edicion posterior). Los ejemplos no limitativos de ingredientes adicionales incluyen: tampones,
diluyentes, solventes, agentes reguladores de la tonicidad, conservantes, estabilizantes y agentes quelantes.
Pueden usarse uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables para formular las composiciones farmacéuticas
de la invencion.

En una realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica es una formulacion liquida. Un ejemplo
preferido de una formulacion liquida es una formulacidon acuosa, es decir, una formulacion que comprende agua. La
formulacién liquida puede comprender una solucién, una suspension, una emulsion, una microemulsion, un gel y
similares. Una formulacion acuosa comprende tipicamente por lo menos un 50% p/p de agua, o por lo menos un
60%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90% o por lo menos un 95% p/p de agua.

En una realizacion, la composicion farmacéutica puede formularse como un inyectable que puede
inyectarse, por ejemplo, mediante un dispositivo de inyeccién (por ejemplo, una jeringuilla o una bomba de infusion).
La inyeccion puede administrarse por via subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o intravenosa, por ejemplo.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica es una formulacion sélida, por ejemplo, una composicion
liofilizada o secada por pulverizacion, que puede usarse tal cual, o cuando el médico o el paciente afaden solventes
y/o diluyentes antes de su uso. Las formas de dosificacion soélidas pueden incluir comprimidos, como comprimidos
y/o comprimidos recubiertos y capsulas (por ejemplo, capsulas de gelatina duras o blandas). La composicion
farmacéutica también puede estar en forma de bolsitas, grageas, polvos, granulos, comprimidos oblongos o polvos
para reconstitucion, por ejemplo.

Las formas de dosificacion pueden ser de liberacion inmediata, en cuyo caso pueden comprender un
portador soluble o dispersable en agua, o pueden ser de liberacién retardada, liberacion sostenida o liberacion
modificada, en cuyo caso pueden comprender polimeros insolubles en agua que regulan la tasa de disolucion de la
forma de dosificacion en el tracto gastrointestinal.

En otras realizaciones, la composicion farmacéutica puede administrarse por via intranasal, intrabucal o
sublingual.

El pH en una formulacidon acuosa puede estar entre pH 3 y pH 10. En una realizacién de la invencion, el pH
de la formulaciéon es de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 9,5. En otra realizacién de la invencién, el pH de
la formulacién es de aproximadamente 3,0 a aproximadamente 7,0.

En otra realizaciéon de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un tampon. Los ejemplos no
limitativos de tampones incluyen: arginina, acido aspartico, bicina, citrato, hidrogenofosfato disédico, acido fumarico,
glicina, dlicilglicina, histidina, lisina, acido maleico, acido malico, acetato de sodio, carbonato de sodio,
dihidrogenofosfato de sodio, fosfato de sodio, succinato, acido tartarico, tricina y tris(hidroximetil)-aminometano y
mezclas de los mismos. El tampén puede estar presente individualmente o en el agregado, en una concentracion de
aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones farmacéuticas que comprenden cada uno de estos tampones
especificos constituyen realizaciones alternativas de la invencion.

En ofra realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un conservante. Los ejemplos
no limitativos de tampones incluyen: cloruro de bencetonio, acido benzoico, alcohol bencilico, bronopol, 4-
hidroxibenzoato de butilo, clorobutanol, clorocresol, clorohexidina, clorfenesina, o-cresol, m-cresol, p-cresol, 4-
hidroxibenzoato de etilo, imidurea, 4-hidroxibenzoato de metilo, fenol, 2-fenoxietanol, 2-feniletanol, 4-hidroxibenzoato
de propilo, deshidroacetato de sodio, tiomerosal y mezclas de los mismos. El conservante puede estar presente
individualmente o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 50
mg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones
farmacéuticas que comprenden cada uno de estos conservantes especificos constituyen realizaciones alternativas
de la invencion.

En otra realizacién de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un agente isotonico. Los
ejemplos no limitativos de la realizacién incluyen una sal (como cloruro de sodio), un aminoacido (como glicina,
histidina, arginina, lisina, isoleucina, acido aspartico, triptéfano y treonina), un alditol (como glicerol, 1,2-propanodiol
propilenglicol), 1,3-propanodiol y 1,3-butanodiol), polietilenglicol (por ejemplo, PEG400) y mezclas de los mismos.
Otro ejemplo de un agente isotonico incluye un azucar. Los ejemplos no limitativos de azucares pueden ser mono-,
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di- o polisacaridos, o glucanos solubles en agua que incluyen, por ejemplo, fructosa, glucosa, manosa, sorbosa,
xilosa, maltosa, lactosa, sacarosa, trehalosa, dextrano, pululano, dextrina, ciclodextrina, alfa y beta-HPCD, almidon
soluble, almidén de hidroxietilo y carboximetilcelulosa de sodio. Otro ejemplo de un agente isoténico es un alcohol de
azucar, en el que el término "alcohol de azucar" se define como un hidrocarburo C(4-8) que tiene por lo menos un
grupo -OH. Los ejemplos no limitativos de alcoholes de azucar incluyen manitol, sorbitol, inositol, galactitol, dulcitol,
xilitol y arabitol. Las composiciones farmacéuticas que comprenden cada agente isoténico enumerado en este
parrafo constituyen realizaciones alternativas de la invencion. El agente isotonico puede estar presente
individualmente o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 50
mg/ml, por ejemplo de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones farmacéuticas
que comprenden cada uno de estos agentes isotonicos especificos constituyen realizaciones alternativas de la
invencion.

En otra realizacién de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un agente quelante. Los
ejemplos no limitativos de agentes quelantes incluyen acido citrico, acido aspartico, sales de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA) y mezclas de los mismos. El agente quelante puede estar presente individualmente
o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, por
ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden cada uno de estos agentes quelantes especificos constituyen realizaciones alternativas de la invencion.

En ofra realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un estabilizante. Los ejemplos
no limitativos de estabilizantes incluyen uno o mas inhibidores de agregacion, uno o mas inhibidores de oxidacion,
uno o mas surfactantes y/o uno o mas inhibidores de proteasa.

En otra realizacion de la invencion, la composicion farmacéutica comprende un estabilizante, en donde
dicho estabilizante es carboxi-/hidroxicelulosa y derivados de la misma (como HPC, HPC-SL, HPC-L y HPMC),
ciclodextrinas, 2-metiltioetanol, polietilenglicol (como PEG 3350), alcohol polivinilico (PVA), polivinilpirrolidona, sales
(como cloruro de sodio), sustancias que contienen azufre como monotioglicerol) o acido tioglicélico. El estabilizante
puede estar presente individualmente o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,01 mg/ml a
aproximadamente 50 mg/ml, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml. Las
composiciones farmacéuticas que comprenden cada uno de estos estabilizantes especificos constituyen
realizaciones alternativas de la invencion.

En realizaciones adicionales de la invencién, la composicién farmacéutica comprende uno o mas
surfactantes, preferiblemente un surfactante, por lo menos un surfactante o dos surfactantes diferentes. El término
"surfactante" se refiere a cualquier molécula o ion que se componga de una parte soluble en agua (hidrdéfila) y una
parte soluble en grasa (lipofila). El surfactante puede seleccionarse, por ejemplo, del grupo que consiste de
surfactantes anidnicos, surfactantes catidnicos, surfactantes no iénicos y/o surfactantes zwiterénicos. El surfactante
puede estar presente individualmente o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones farmacéuticas que comprenden cada uno de estos surfactantes
especificos constituyen realizaciones alternativas de la invencion.

En una realizacién adicional de la invencién, la composicion farmacéutica comprende uno o mas inhibidores
de proteasas, como, por ejemplo, EDTA y/o acido clorhidrico (HCI) de benzamidina. El inhibidor de proteasas puede
estar presente individualmente o en el agregado, en una concentracion de aproximadamente 0,1 mg/ml a
aproximadamente 20 mg/ml. Las composiciones farmacéuticas que comprenden cada uno de estos inhibidores de
proteasas especificos constituyen realizaciones alternativas de la invencion.

La composicion farmacéutica de la invencion puede comprender una cantidad de una base de aminoacidos
suficiente para disminuir la formacion de agregados del polipéptido durante el almacenamiento de la composicion. El
término "base de aminoacidos" se refiere a uno 0 mas aminoacidos (como metionina, histidina, imidazol, arginina,
lisina, isoleucina, acido aspartico, triptéfano, treonina) o analogos de los mismos. Cualquier aminoacido puede estar
presente en su forma de base libre o en su forma de sal. Puede estar presente cualquier estereoisémero (es decir, L,
D o una mezcla de los mismos) de la base de aminoacidos. La base de aminoacidos puede estar presente
individualmente o en combinacién con otras bases de aminoacidos, en una concentracién de aproximadamente 0,01
mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml, por ejemplo de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20 mg/ml.
Las composiciones farmacéuticas que comprenden cada uno de estas bases de aminoacidos especificas
constituyen realizaciones alternativas de la invencion.

También es evidente para un experto en la técnica que la dosis terapéuticamente eficaz para los
conjugados de la presente invencion o una composicion farmacéutica de los mismos variara dependiendo del efecto
deseado. Por lo tanto, un experto en la técnica puede determinar facilmente las dosificaciones éptimas a administrar
y variaran con el conjugado particular usado, el modo de administracion, la concentracion de la preparacion y el
avance del estado patoldégico. Ademas, los factores asociados con el sujeto particular que se esta tratando,
incluyendo la edad, el peso, la dieta del sujeto y el momento de administracion, daran como resultado la necesidad
de ajustar la dosis a un nivel terapéutico apropiado.
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Para todas las indicaciones, los conjugados de la invencion se administran preferiblemente de manera
periférica a una dosis de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 5 mg por dia en dosis individuales o divididas
(por ejemplo, una dosis individual puede dividirse en 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 subdosis), o de aproximadamente 0,01
pg/kg a aproximadamente 500 pg/kg por dosis, mas preferiblemente de aproximadamente 0,05 ug/kg a
aproximadamente 250 pg/kg, lo mas preferible por debajo de aproximadamente 50 pg/kg. Las dosificaciones en
estos intervalos variaran con la potencia de cada agonista, por supuesto, y un experto en la técnica las determinara
facilmente. Las dosificaciones anteriores son, por tanto, ejemplares del caso medio. Por supuesto, puede haber
casos individuales en los que se ameriten intervalos de dosificacidon mas altos o mas bajos, y estos estan dentro del
alcance de esta invencion.

En ciertas realizaciones, los conjugados de la invencidon se administran a una dosis de aproximadamente 1
Mg a aproximadamente 5 mg, o a una dosis de aproximadamente 0,01 pg/kg a aproximadamente 500 pg/kg, mas
preferiblemente a una dosis de aproximadamente 0,05 ug/kg a aproximadamente 250 ug/kg, lo mas preferible a una
dosis inferior a aproximadamente 50 pg/kg con una dosis de un segundo agente terapéutico (por ejemplo, liraglutida)
a una dosis de aproximadamente 1 ug a aproximadamente 5 mg, o a una dosis de aproximadamente 0,01 ug/kg a
aproximadamente 500 ug/kg, mas preferiblemente a una dosis de aproximadamente 0,05 ug/kg a aproximadamente
250 pg/kg, lo mas preferible a una dosis inferior a aproximadamente 50 pg/kg.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los conjugados de la invencidon incluyen las sales no tdxicas
convencionales o las sales de amonio cuaternario que se forman a partir de acidos o bases inorganicos u organicos.
Ejemplos de tales sales de adicién de acido incluyen acetato, adipato, benzoato, bencenosulfonato, citrato,
canforato, dodecilsulfato, clorhidrato, bromhidrato, lactato, maleato, metanosulfonato, nitrato, oxalato, pivalato,
propionato, succinato, sulfato y tartrato. Las sales basicas incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos
como sales de sodio y potasio, sales de metales alcalinotérreos como sales de calcio y magnesio, sales con bases
organicas como sales de diciclohexilamino y sales con aminoacidos como arginina. Ademas, los grupos que
contienen nitrdgeno basico pueden cuaternizarse con, por ejemplo, haluros de alquilo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse por cualquier medio que logre su
propésito pretendido. Los ejemplos incluyen la administracion por via parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraperitoneal, transdérmica, bucal u ocular. La administracion puede ser por via oral. Las
formulaciones adecuadas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los conjugados activos
en forma soluble en agua, por ejemplo, sales solubles en agua, soluciones acidas, soluciones alcalinas, soluciones
de dextrosa-agua, soluciones de carbohidratos isotonicas y complejos de inclusion de ciclodextrina.

La presente invenciéon también abarca un método para elaborar una composicion farmacéutica que
comprende mezclar un portador farmacéuticamente aceptable con cualquiera de los conjugados de la presente
invencion. Ademas, la presente invencion incluye composiciones farmacéuticas elaboradas mezclando uno o mas
portadores farmacéuticamente aceptables con cualquiera de los conjugados de la presente invencion.

Ademas, los conjugados de la presente invencion pueden tener una o mas formas cristalinas polimorfas o
amorfas y, como tales, se pretende que estén incluidos en el alcance de la invencion. Ademas, los conjugados
pueden formar solvatos, por ejemplo con agua (es decir, hidratos) o solventes organicos comunes. Como se usa en
la presente, el término "solvato" significa una asociacion fisica de los conjugados de la presente invencién con una o
mas moléculas de solvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de enlaces idnicos y covalentes,
incluyendo enlaces de hidrogeno. En ciertos casos, el solvato podra aislarse, por ejemplo, cuando se incorporen una
0 mas moléculas de solvente en la red cristalina del sélido cristalino. Se pretende que el término "solvato" abarque
tanto solvatos en fase de solucidon como solvatos aislables. Los ejemplos no limitativos de solvatos adecuados
incluyen etanolatos, metanolatos y similares.

Se pretende que la presente invencion incluya dentro de su alcance polimorfos y solvatos de los
conjugados de la presente invencion. Por tanto, en los métodos de tratamiento, el término "administrar" abarcara los
medios para tratar, mejorar o prevenir un sindrome, trastorno o enfermedad descritos en la presente con los
conjugados de la presente invencion o un polimorfo o solvato de los mismos.

En otra realizacion, la invencion se refiere a los conjugados de la invencién para su uso como un
medicamento.

En general, los profarmacos seran derivados funcionales de los conjugados que pueden convertirse
facilmente in vivo en el conjugado requerido. Por tanto, en los métodos de tratamiento, el término "administrar”
abarcara el tratamiento de los varios trastornos descritos con el conjugado divulgado especificamente o con un
conjugado que puede no ser divulgado especificamente, pero que se convierte en el conjugado especificado in vivo
después de la administracion al paciente. Los procedimientos convencionales para la seleccion y preparacion de
derivados de profarmacos adecuados se describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs", Ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985.
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Ademas, se pretende que dentro del alcance de la presente invencion, cualquier elemento, en particular
cuando se menciona en relacién con los conjugados de la invencion, comprendera todos los is6topos y mezclas
isotopicas de dicho elemento, ya sean de origen natural o sintético, ya sea con abundancia natural o en forma
isotopicamente enriquecida. Por ejemplo, una referencia al hidrogeno incluye dentro de su alcance 'H, ?H (D) y H
(T). De manera similar, las referencias al carbono y al oxigeno incluyen dentro de su alcance respectivamente 12C,
BC y “C y %0 y '®0. Los is6topos pueden ser radiactivos o no radiactivos. Los conjugados radiomarcados de la
invencion pueden comprender un is6topo radiactivo seleccionado del grupo de 3H, ''C, 18F, 122, 123] 125| 131] 75By,
6Br, 77Br y 82Br. Preferiblemente, el is6topo radiactivo se selecciona del grupo de °H, ''C y "8F.

Algunos conjugados de la presente invencion pueden existir como atropisdémeros. Los atropisdmeros son
estereoisdmeros resultantes de la rotacion impedida alrededor de enlaces simples donde la barrera de deformacion
estérica a la rotacion es lo suficientemente alta como para permitir el aislamiento de los conférmeros. Debe
entenderse que todos estos conféormeros y mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance de la presente
invencion.

Cuando los conjugados de acuerdo con esta invencion tienen por lo menos un estereocentro, pueden existir
por consiguiente como enantidmeros o diasteredmeros. Debe entenderse que todos estos isdmeros y mezclas de los
mismos estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion.

Cuando los procesos para la preparacion de los conjugados de acuerdo con la invencion dan lugar a
mezclas de estereoisdmeros, estos isémeros pueden separarse mediante técnicas convencionales como
cromatografia preparativa. Los conjugados pueden prepararse en forma racémica, o los enantidmeros individuales
pueden prepararse o mediante sintesis enantioespecifica o mediante resolucidon. Los conjugados pueden, por
ejemplo, resolverse en sus componentes enantiomeros mediante técnicas estandar, como la formacion de parejas
diastereoméricas mediante la formacién de sales con un acido épticamente activo, como el acido (-)-di-p-toluoil-D-
tartarico y/o acido (+)-di-p-toluoil-L-tartarico seguido de cristalizacion fraccionada y regeneracion de la base libre. Los
conjugados también pueden resolverse mediante la formacién de ésteres o amidas diastereoméricas, seguido de
separacion cromatografica y eliminacion del auxiliar quiral. Alternativamente, los conjugados pueden resolverse
usando una columna quiral mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) o SFC. En algunos casos,
pueden existir rotameros de conjugados que son observables por 1TH RMN que llevan a multipletes complejos e
integracion de picos en el espectro de 1TH RMN.

Durante cualquiera de los procesos para la preparacion de los conjugados de la presente invencion, puede
ser necesario y/o deseable proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas en cuestion. Esto
puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, como los descritos en Protective Groups in Organic
Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; y T.W. Greene & PGM Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos protectores pueden eliminarse en una etapa posterior conveniente
usando métodos conocidos en la técnica.

Métodos de uso

La presente invencion esta dirigida a un método para prevenir, tratar o mejorar un sindrome, trastorno o
enfermedad mediado por el receptor Y2 en un sujeto con necesidad de ello, que comprende administrar al sujeto con
necesidad de ello una cantidad eficaz de un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion.

La presente invencion también proporciona un método para prevenir, tratar, retrasar la aparicion o mejorar
un trastorno, enfermedad o afeccién o uno o mas sintomas de dicho trastorno, enfermedad o afeccién en un sujeto
con necesidad de ello, que comprende administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de un
conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion.

De acuerdo con realizaciones particulares, la enfermedad, trastorno o afeccion se selecciona del grupo que
consiste de obesidad, diabetes de tipo | o I, sindrome metabdlico (es decir, sindrome X), resistencia a la insulina,
tolerancia alterada a la glucosa (por ejemplo, intolerancia a la glucosa), hiperglucemia, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia, hipoglucemia debida a hiperinsulinismo congénito (CHI), dislipidemia, aterosclerosis, nefropatia
diabética y otros factores de riesgo cardiovascular como hipertension y factores de riesgo cardiovascular
relacionados con niveles de colesterol y/o lipidos no controlados, osteoporosis, inflamacion, enfermedad de higado
graso no alcohdlica (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad renal y/o eccema.

De acuerdo con realizaciones particulares, una cantidad terapéuticamente eficaz se refiere a la cantidad de
terapia que es suficiente para lograr uno, dos, tres, cuatro o mas de los siguientes efectos: (i) reducir o mejorar la
gravedad de la enfermedad, trastorno o condiciéon a tratar o un sintoma asociado con el mismo; (ii) reducir la
duracién de la enfermedad, trastorno o afeccion a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (iii) prevenir la
progresion de la enfermedad, trastorno o afeccién a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (iv) provocar la
regresion de la enfermedad, trastorno o afeccion a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (v) prevenir el
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desarrollo o la aparicion de la enfermedad, trastorno o afeccién a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (vi)
prevenir la reaparicion de la enfermedad, trastorno o afeccién a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (vii)
reducir la hospitalizacion de un sujeto que tiene la enfermedad, trastorno o afeccion a tratar, o un sintoma asociado
con el mismo; (viii) reducir la duracion de la hospitalizacion de un sujeto que tiene la enfermedad, trastorno o
afeccion a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (ix) aumentar la supervivencia de un sujeto con la
enfermedad, trastorno o afeccién a tratar, o un sintoma asociado con el mismo; (xi) inhibir o reducir la enfermedad,
trastorno o afeccion a tratar, o un sintoma asociado con el mismo en un sujeto; y/o (xii) potenciar o mejorar los
efectos profilacticos o terapéuticos de otra terapia.

La cantidad o dosificaciéon terapéuticamente eficaz puede variar de acuerdo con varios factores, como la
enfermedad, trastorno o afeccion a tratar, los medios de administracion, el sitio objetivo, el estado fisiologico del
sujeto (incluyendo, por ejemplo, edad, peso corporal, salud), si el sujeto es un humano o un animal, otros
medicamentos administrados y si el tratamiento es profilactico o terapéutico. Las dosificaciones de tratamiento se
titulan dptimamente para optimizar la seguridad y la eficacia.

Como se usa en la presente, se pretende que los términos "tratar", "tratando" y "tratamiento" se refieran
todos a una mejora o reversion de por lo menos un parametro fisico medible relacionado con la enfermedad,
trastorno o afeccién, que no es necesariamente discernible en el sujeto, pero puede ser discernible en el sujeto. Los
términos "tratar", "tratando" y "tratamiento" también pueden referirse a provocar la regresion, prevenir la progresion o
por lo menos ralentizar la progresion de la enfermedad, trastorno o afeccion. En una realizacion particular, "tratar",
"tratando" y "tratamiento" se refieren a un alivio, prevencion del desarrollo o aparicion, o reduccion en la duracion de
uno o mas sintomas asociados con la enfermedad, trastorno o afeccién. En una realizaciéon particular, "tratar",
"tratando" y "tratamiento" se refieren a la prevencion de la recurrencia de la enfermedad, trastorno o afeccién, En
una realizaciéon particular, "tratar”, "tratando" y "tratamiento" se refieren a un aumento en la supervivencia de un
sujeto que tiene la enfermedad, trastorno o afeccién. En una realizacion particular, "tratar”, "tratando" y "tratamiento”
se refieren a la eliminacion de la enfermedad, trastorno o afeccion en el sujeto.

En una realizacion, la invencién proporciona un método para prevenir, tratar, retrasar la aparicion o mejorar
la obesidad, o uno o mas sintomas de obesidad en un sujeto con necesidad de ello, el método comprendiendo
administrar al sujeto con necesidad de ello un cantidad de un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de
la invencion. En algunas realizaciones, el peso corporal de un sujeto se reduce, por ejemplo, entre aproximadamente
un 0,01% y aproximadamente un 0,1%, entre aproximadamente un 0,1% y aproximadamente un 0,5%, entre
aproximadamente un 0,5% y aproximadamente un 1%, entre aproximadamente un 1% y aproximadamente un 5%,
entre aproximadamente un 2% y aproximadamente un 3%, entre aproximadamente un 5% y aproximadamente un
10%, entre aproximadamente un 10% y aproximadamente un 15%, entre aproximadamente un 15% vy
aproximadamente un 20%, entre aproximadamente un 20% y aproximadamente un 25%, entre aproximadamente un
25% vy aproximadamente un 30%, entre aproximadamente un 30% y aproximadamente un 35%, entre
aproximadamente un 35% y aproximadamente un 40%, entre aproximadamente un 40% y aproximadamente un
45%, o entre aproximadamente un 45% y aproximadamente un 50%, con respecto al peso corporal de un sujeto
antes de la administracion de cualquiera de los conjugados, compuestos, composiciones farmacéuticas, formas o
medicamentos de la invencion descrita en la presente, o en comparacion con los sujetos de control que no reciben
cualquiera de los conjugados, compuestos, composiciones, formas, medicamentos o combinaciones de la invencion
descrita en la presente.

En algunas realizaciones, la reduccion en el peso corporal se mantiene durante aproximadamente 1
semana, durante aproximadamente 2 semanas, durante aproximadamente 3 semanas, durante aproximadamente 1
mes, durante aproximadamente 2 meses, durante aproximadamente 3 meses, durante aproximadamente 4 meses,
durante aproximadamente 5 meses, durante aproximadamente 6 meses, durante aproximadamente 7 meses,
durante aproximadamente 8 meses, durante aproximadamente 9 meses, durante aproximadamente 10 meses,
durante aproximadamente 11 meses, durante aproximadamente 1 afo, durante aproximadamente 1,5 afios, durante
aproximadamente 2 afos, durante aproximadamente 2,5 afios, durante aproximadamente 3 afos, durante
aproximadamente 3,5 afos, durante aproximadamente 4 afios, durante aproximadamente 4,5 afos, durante
aproximadamente 5 afos, durante aproximadamente 6 afios, durante aproximadamente 7 afos, durante
aproximadamente 8 afos, durante aproximadamente 9 afos, durante aproximadamente 10 afos, durante
aproximadamente 15 afios, o durante aproximadamente 20 afios, por ejemplo.

La presente invencion proporciona un método para prevenir, tratar, retrasar la aparicion o mejorar un
sindrome, trastorno o enfermedad, o uno o mas sintomas de dicho sindrome, trastorno o enfermedad en un sujeto
con necesidad de ello, en donde dicho sindrome, trastorno o enfermedad se selecciona del grupo que consiste de
obesidad, diabetes tipo | o tipo I, sindrome metabdlico (es decir, sindrome X), resistencia a la insulina, tolerancia
alterada a la glucosa (por ejemplo, intolerancia a la glucosa), hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia,
hipoglucemia debida a hiperinsulinismo congénito (CHI), dislipidemia, aterosclerosis, nefropatia diabética y otros
factores de riesgo cardiovascular como hipertension y factores de riesgo cardiovascular relacionados con niveles no
controlados de colesterol y/o lipidos, osteoporosis, inflamacion, enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD),esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad renal y eccema, que comprende administrar al sujeto
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con necesidad de ello una cantidad eficaz de un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion.

Como se usa en la presente, sindrome metabdlico se refiere a un sujeto que tiene uno o mas de los
siguientes: azlcar en sangre alta (por ejemplo, azlicar en sangre alta en ayunas), presion arterial alta, niveles
anormales de colesterol (por ejemplo, niveles bajos de HDL), niveles anormales de triglicéridos (por ejemplo,
triglicéridos altos), cintura grande (es decir, circunferencia de la cintura), aumento de grasa en el area abdominal,
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, niveles elevados de proteina C reactiva (es decir, un estado
proinflamatorio) e inhibidor 1 del activador del plasminégeno en plasma y niveles de fibrindgeno aumentados (es
decir, un estado protrombaético).

La presente invencion proporciona un método para reducir la ingesta de alimentos en un sujeto con
necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de un
conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion. En algunas realizaciones, la ingesta de
alimentos de un sujeto se reduce, por ejemplo, entre aproximadamente un 0,01% y aproximadamente un 0,1%, entre
aproximadamente un 0,1% y aproximadamente un 0,5%, entre aproximadamente un 0,5% y aproximadamente un
1%, entre aproximadamente un 1% y aproximadamente un 5%, entre aproximadamente un 2% y aproximadamente
un 3%, entre aproximadamente un 5% y aproximadamente un 10%, entre aproximadamente un 10% vy
aproximadamente un 15%, entre aproximadamente un 15% y aproximadamente un 20%, entre aproximadamente un
20% vy aproximadamente un 25%, entre aproximadamente un 25% y aproximadamente un 30%, entre
aproximadamente un 30% y aproximadamente un 35%, entre aproximadamente un 35% y aproximadamente un
40%, entre aproximadamente un 40% y aproximadamente un 45%, o entre aproximadamente un 45% vy
aproximadamente un 50%, con respecto a la ingesta de alimentos de un sujeto antes de la administracion de
cualquiera de los conjugados, compuestos, composiciones, formas, medicamentos o combinaciones de la invencion
descrita en la presente, o en comparacion con los sujetos de control que no reciben cualquiera de los conjugados,
compuestos, composiciones, formas, medicamentos o combinaciones de la invencién descrita en la presente.

En algunas realizaciones, la reduccion en la ingesta de alimentos se mantiene durante aproximadamente 1
semana, durante aproximadamente 2 semanas, durante aproximadamente 3 semanas, durante aproximadamente 1
mes, durante aproximadamente 2 meses, durante aproximadamente 3 meses, durante aproximadamente 4 meses,
durante aproximadamente 5 meses, durante aproximadamente 6 meses, durante aproximadamente 7 meses,
durante aproximadamente 8 meses, durante aproximadamente 9 meses, durante aproximadamente 10 meses,
durante aproximadamente 11 meses, durante aproximadamente 1 afo, durante aproximadamente 1,5 afios, durante
aproximadamente 2 afos, durante aproximadamente 2,5 afios, durante aproximadamente 3 afos, durante
aproximadamente 3,5 afos, durante aproximadamente 4 afios, durante aproximadamente 4,5 afos, durante
aproximadamente 5 afos, durante aproximadamente 6 afios, durante aproximadamente 7 afos, durante
aproximadamente 8 afos, durante aproximadamente 9 afos, durante aproximadamente 10 afos, durante
aproximadamente 15 afios, o durante aproximadamente 20 afios, por ejemplo.

La presente invencién proporciona un método para reducir la hemoglobina glucosilada (A1C) en un sujeto
con necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de
un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion. En algunas realizaciones, la A1C de un
sujeto se reduce, por ejemplo, entre aproximadamente un 0,001% y aproximadamente un 0,01%, entre
aproximadamente un 0,01% y aproximadamente un 0,1%, entre aproximadamente un 0,1% y aproximadamente un
0,2%, entre aproximadamente un 0,2% y aproximadamente un 0,3%, entre aproximadamente un 0,3% vy
aproximadamente un 0,4%, entre aproximadamente un 0,4% y aproximadamente un 0,5%, entre aproximadamente
un 0,5% y aproximadamente un 1%, entre aproximadamente un 1% y aproximadamente un 1,5%, entre
aproximadamente un 1,5% y aproximadamente un 2%, entre aproximadamente un 2% y aproximadamente un 2,5%,
entre aproximadamente un 2,5% y aproximadamente un 3%, entre aproximadamente un 3% y aproximadamente un
4%, entre aproximadamente un 4% y aproximadamente un 5%, entre aproximadamente un 5% y aproximadamente
un 6%, entre aproximadamente un 6% y aproximadamente un 7%, entre aproximadamente un 7% vy
aproximadamente un 8%, entre aproximadamente un 8% y aproximadamente un 9%, o entre aproximadamente un
9% y aproximadamente un 10%, con respecto a la A1C de un sujeto antes de la administracion de cualquiera de los
conjugados, compuestos, composiciones, formas, medicamentos o combinaciones de la invencion descrita en la
presente, o en comparacion con los sujetos de control que no reciben cualquiera de los conjugados, compuestos,
composiciones, formas, medicamentos o combinaciones de la invencion descrita en la presente.

En otras realizaciones, se proporcionan métodos para reducir los niveles de glucosa en sangre en ayunas
en un sujeto con necesidad de ello, los métodos comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello una
cantidad eficaz de un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion. Los niveles de glucosa en
sangre en ayunas pueden reducirse a menos de aproximadamente 140 a aproximadamente 150 mg/dl, menos de
aproximadamente 140 a aproximadamente 130 mg/dl, menos de aproximadamente 130 a aproximadamente 120
mg/dl, menos de aproximadamente 120 a aproximadamente 110 mg/dl, menos de aproximadamente 110 a
aproximadamente 100 mg/dl, menos de aproximadamente 100 a aproximadamente 90 mg/dl, o menos de
aproximadamente 90 a aproximadamente 80 mg/dl, con respecto a los niveles de glucosa en sangre en ayunas de
un sujeto antes de la administracién de cualquiera de los conjugados, compuestos, composiciones, formas,
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medicamentos o combinaciones de la invencion descrita en la presente, o en comparacion con los sujetos de control
que no reciben cualquiera de los conjugados, compuestos, composiciones, formas, medicamentos o combinaciones
de la invencién descrita en la presente.

La presente invencion proporciona un método para modular la actividad del receptor Y2 en un sujeto con
necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de un
conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion. Como se usa en la presente, "modular" se
refiere a aumentar o disminuir la actividad del receptor.

En algunas realizaciones, una cantidad eficaz de un conjugado o compuesto de la invencion o una forma,
composicion o medicamento del mismo se administra a un sujeto con necesidad de ello una vez al dia, dos veces al
dia, tres veces al dia, cuatro veces al dia, cinco veces al dia, seis veces al dia, siete veces al dia u ocho veces al
dia. En otras realizaciones, una cantidad eficaz de un conjugado o compuesto de la invencién o una forma,
composicion o medicamento del mismo se administra a un sujeto con necesidad de ello una vez cada dos dias, una
vez a la semana, dos veces a la semana, tres veces a la semana, cuatro veces a la semana, cinco veces a la
semana, seis veces a la semana, dos veces al mes, tres veces al mes o cuatro veces al mes.

Otra realizacion de la invencion comprende un método para prevenir, tratar, retrasar la apariciéon o mejorar
una enfermedad, trastorno o sindrome, o uno o mas sintomas de cualquiera de dichas enfermedades, trastornos o
sindromes en un sujeto con necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello
una cantidad eficaz de un conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencién en una terapia de
combinacién. En ciertas realizaciones, la terapia de combinaciéon es un segundo agente terapéutico. En ciertas
realizaciones, la terapia de combinacion es una terapia quirdrgica.

Como se usa en la presente, el término "en combinacién”, en el contexto de la administracién de dos o mas
terapias a un sujeto, se refiere al uso de mas de una terapia.

Como se usa en la presente, terapia de combinacion se refiere a administrar a un sujeto con necesidad de
ello uno o mas agentes terapéuticos adicionales, o una o mas terapias quirdrgicas, concurrentemente con una
cantidad eficaz de un conjugado o compuesto de la invenciéon o una forma, composicion o medicamento del mismo.
En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos o terapias quirdrgicas adicionales pueden administrarse
el mismo dia que una cantidad eficaz de un conjugado de la invencion, y en otras realizaciones, el uno o mas
agentes terapéuticos o terapias quirdrgicas adicionales pueden administrarse en la misma semana o el mismo mes
que una cantidad eficaz de un conjugado o compuesto de la invencion.

En ciertas realizaciones, en donde la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste de
obesidad, diabetes tipo Il, sindrome metabdlico, resistencia alterada a la insulina y dislipidemia, el segundo agente
terapéutico puede ser un agente antidiabético. En ciertas realizaciones, el agente antidiabético puede ser un
modulador del receptor del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1).

La presente invencion también contempla prevenir, tratar, retrasar la apariciéon o mejorar cualquiera de las
enfermedades, trastornos, sindromes o sintomas descritos en la presente en un sujeto con necesidad de ello con
una terapia de combinacién que comprende administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de un
conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencion, en combinacion con uno o mas de los siguientes
agentes terapéuticos: un inhibidor de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) (por ejemplo, sitagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina, etc.); un agonista del receptor de GLP-1 (por ejemplo, agonistas del receptor de GLP-1 de
accion corta como exenatida y lixisenatida; agonistas del receptor de GLP-1 de accién intermedia como liraglutida;
agonistas del receptor de GLP-1 de accion prolongada como exenatida de liberacion prolongada, albiglutida,
dulaglutida); inhibidores del cotransportador-2 de sodio-glucosa (SGLT-2) (por ejemplo, canaglifozin, dapaglifozin,
empaglifozin, etc.); secuestrantes de acidos biliares (por ejemplo, colesevelam, etc.); agonistas del receptor de
dopamina (por ejemplo, bromocriptina de liberacion rapida); biguanidas (por ejemplo, metformina, etc.); insulina;
oxintomodulina; sulfonilureas (por ejemplo, clorpropamida, glimepirida, glipizida, gliburida, glibenclamida,
glibornurida, glisoxepida, gliclopiramida, tolazamida, tolbutamida, acetohexamida, carbutamida, etc.); y
tiazolidinedionas (por ejemplo, pioglitazona, rosiglitazona, lobeglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona,
netoglitazona, rivoglitazona, troglitazona, etc.). En algunas realizaciones, la dosis del agente o agentes terapéuticos
adicionales se reduce cuando se administra en combinacion con un conjugado o compuesto de la invencion. En
algunas realizaciones, cunado se usa en combinaciéon con un conjugado o compuesto de la invencion el agente o
agentes terapéuticos adicionales pueden usarse en dosis mas bajas que cuando se usa cada uno por si solo.

En ciertas realizaciones, en las que la enfermedad o trastorno se selecciona del grupo que consiste de
obesidad, diabetes tipo | o tipo I, sindrome metabdlico (es decir, sindrome X), resistencia a la insulina, tolerancia
alterada a la glucosa (por ejemplo, Intolerancia a la glucosa), hiperglucemia, hiperinsulinemia., hipertrigliceridemia,
hipoglucemia debida a hiperinsulinismo congénito (CHI), dislipidemia, aterosclerosis, nefropatia diabética y otros
factores de riesgo cardiovascular como hipertension y factores de riesgo cardiovascular relacionados con niveles no
controlados de colesterol y/o lipidos, osteoporosis, inflamacion, enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD),
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esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), enfermedad renal y eccema, el segundo agente terapéutico puede ser
liraglutida.

La presente invencion contempla prevenir, tratar, retrasar la aparicion o mejorar cualquiera de las
enfermedades, trastornos, sindromes o sintomas descritos en la presente en un sujeto con necesidad de ello, con
una terapia de combinacién que comprende administrar al sujeto con necesidad de ello una cantidad eficaz de un
conjugado, compuesto o composicion farmacéutica de la invencidon en combinaciéon con una terapia quirirgica. En
ciertas realizaciones, la terapia quirurgica puede ser cirugia bariatrica (por ejemplo, cirugia de bypass gastrico, como
cirugia de bypass gastrico Roux-en-Y; gastrectomia de manguito; cirugia de banda gastrica ajustable; derivacion
biliopancreatica con cruce duodenal; baldn intragastrico; plicatura gastrica; y combinaciones de los mismos).

En realizaciones en las que uno o mas agentes terapéuticos o terapias quirirgicas adicionales se
administran el mismo dia que una cantidad eficaz de un conjugado o compuesto de la invencion, el conjugado o
compuesto de la invencion puede administrarse antes, después o simultdneamente con el agente terapéutico o la
terapia quirargica adicionales. El uso del término "en combinacién" no restringe el orden en el que se administran las
terapias a un sujeto. Por ejemplo, puede administrarse una primera terapia (por ejemplo, una composiciéon descrita
en la presente) antes de (por ejemplo, 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6
horas, 12 horas, 16 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5
semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas antes), concomitantemente con o después de (por ejemplo, 5
minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 16 horas, 24 horas, 48
horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o0 12
semanas después) de la administracion de una segunda terapia a un sujeto.

EJEMPLOS
SINTESIS

Los compuestos o conjugados de la presente invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los métodos
sintéticos generales conocidos por los expertos en la técnica. La siguiente descripcion de la sintesis es con
propositos ejemplares y de ninguna manera se pretende que sea un limite de la invencion.

Los analogos o derivados de PYY ciclico de NTSC (NTSC-PYY) de esta invenciéon pueden sintetizarse
mediante una variedad de procedimientos convencionales conocidos para la formacién de enlaces peptidicos
sucesivos entre aminoacidos, y se llevan a cabo preferentemente mediante sintesis de péptidos en fase solida
(SPPS), como se describe de manera general por Merrifield (J. Am. Chem. Soc., 1963, 85, 2149-2154), usando un
sintetizador de péptidos automatizado, sintesis de banco tradicional o una combinacién de ambos enfoques. Los
procedimientos convencionales para la sintesis de péptidos implican la condensacion entre el grupo amino libre de
un residuo de aminoacido, cuyas ofras funcionalidades reactivas se han protegido adecuadamente, y el grupo
carboxilo libre de otro aminoacido, cuyas funcionalidades reactivas también se han protegido adecuadamente.
Ejemplos de agentes de condensacion que se utilizan tipicamente para la formacion de enlaces peptidicos incluyen
diisopropilcarbodiimida (DIC) con o sin 1-hidroxibenztriazol (HOBT) o ciano(hidroxiimino)acetato de etilo (Oxyma
Pure), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HBTU), hexafluorofosfato de 2-(1H-7-
azabenztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrame, tilaminio (HATU), hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benztriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilaminio (HCTU), hexafluorofosfato de 1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilideneaminooxi-tris-pirrolidino-fosfonio
(PyOxim), tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1iyl)-1,1,3,3-tetrametilaminio (TBTU), hexafluorofosfato de bromo-
tris-pirrolidino-fosfonio (Py-BroP), y similares.

La metodologia de sintesis de péptidos automatizada puede llevarse a cabo a temperatura ambiente (ta), o
a temperaturas elevadas, preferiblemente mediante la aplicacién de calentamiento por microondas, como se
describe por Yu (J. Org. Chem., 1992, 57, 4781-4784) y como lo refind mas recientemente Palasek (J. Pept. Sci.,
2007, 13, 143-148).

Los compuestos de la presente invencion (amidas C-terminales) pueden prepararse convenientemente
usando la metodologia de aminoacidos protegidos con N-a-FMOC (9-fluroenilmetiloxicarbonilo), mediante la cual se
acopla el extremo terminal carboxi de un aminoacido protegido con N-a-FMOC adecuadamente protegido sobre una
resina en fase solida convencional que usa un agente de acoplamiento adecuado. Las resinas en fase sélida
convencionales adecuadas comercialmente disponibles incluyen resina Rink amide MBHA, resina Rink amide AM,
resina Tentagel S RAM, resina FMOC-PAL-PEG PS, resina de amida SpheriTide Rink, resina ChemMatrix Rink,
resina de amida Sieber, resina TG Sieber y similares. El aminoacido FMOC unido a resina puede desprotegerse
mediante exposicién a piperidina al 20% en N,N-dimetilformamida (DMF) o 1-metil-2-pirrolidona (NMP), cuyo
tratamiento sirve para eliminar selectivamente el grupo protector FMOC. Luego, se acoplan y desprotegen
secuencialmente aminoacidos protegidos con FMOC adicionales, generando de este modo el péptido protegido
unido a resina deseado. En ciertos casos, puede ser necesario utilizar un grupo protector ortogonalmente reactivo
para otra amina en la secuencia del péptido que resistiria las condiciones de desproteccion de FMOC. En tales
casos pueden usarse eficazmente grupos protectores como 4-metiltritii (Mtt) o 4-metoxitritii (Mmt), ambos
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pudiéndose eliminar mediante tratamientos de acido ftrifluoroacético (TFA)/diclorometano (DCM) al 1%, o
preferiblemente aliloxicarbonilo (aloc; que puede eliminarse mediante tratamiento con Pd(PPhs)s
(tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0))/PhSiH3;  (fenilsilano)), 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-iliden)etilo (Dde; que
puede eliminarse mediante tratamiento con 2-3% de hidrazina/DMF) y 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-iliden)-3-
metilbutilo (ivDde; que puede eliminarse mediante tratamiento con 2-3% de hidrazina/DMF).

En las metodologias sintéticas de péptidos convencionales, las cadenas laterales reactivas de los alfa-
aminoacidos se protegen generalmente a lo largo de la sintesis con grupos protectores adecuados para hacerlas
inertes a los protocolos de acoplamiento y desproteccion. Aunque en la técnica se conocen mdltiples grupos
protectores para las cadenas laterales de aminoacidos, en la presente los siguientes grupos protectores son los mas
preferidos: terc-butilo (t-Bu) para serina, treonina, acido glutamico, acido aspartico y tirosina; ftritilo (Trt) para
asparagina, glutamina, cisteina, homocisteina e histidina; terc-butiloxicarbonilo (Boc) para triptéfano y el grupo e-
amino de lisina; y 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo (Pbf) para arginina. Estos grupos protectores se
eliminan mediante un tratamiento con acido fuerte, como con altas concentraciones de acido trifluoroacético (TFA).

Una vez completado el SPPS, el péptido protegido de cadena lateral unido a resina se desprotege y se
escinde concomitantemente de la resina usando un céctel de escisién que consiste predominantemente de (TFA)
junto con varias combinaciones de captadores de carbocation, como triisopropilsilano (TIPS), agua, fenol y anisol. El
péptido solido bruto se aisla luego mediante precipitacion del filtrado de péptido/coctel con éter frio. En el caso
especial de péptidos protegidos unidos a resina de Sieber, la escision del péptido protegido de la resina puede
efectuarse ventajosamente tras un tratamiento repetido con TFA al 1-2% en DCM sin provocar desprotecciones de la
cadena lateral. Una vez aislado, pueden realizarse manipulaciones adicionales del péptido protegido en reacciones
en fase de solucion. Finalmente, el péptido protegido puede desprotegerse globalmente usando un tratamiento
separado con el céctel de escision y precipitarse como se ha descrito con anterioridad. El péptido bruto obtenido de
este modo se disuelve luego a baja concentracion (aproximadamente, <4 mg/ml) en un sistema solvente en gran
parte acuoso (ac) que contiene un cosolvente organico como acetonitrilo o etanol. Tras elevar el pH de la solucion a
>5, el péptido experimenta entonces una reaccion de ciclacién intramolecular para formar el correspondiente
analogo bruto de NTSC PYY de la presente invencion. Los andlogos de NTSC PYY formados de este modo pueden
purificarse usando técnicas de purificacion generalmente conocidas en la técnica. Un método preferido de
purificacion de péptidos usado en la presente es la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) en fase inversa.
Luego, los péptidos purificados se caracterizan mediante cromatografia liquida/espectrometria de masas (LC/MS).

Se entiende que los siguientes ejemplos y realizaciones descritos en la presente son solo con propdsitos
ilustrativos y que varias modificaciones o cambios a la luz de los mismos seran sugestivos para los expertos en la
técnica y deben incluirse dentro del espiritu y alcance de esta solicitud y el alcance de las reivindicaciones adjuntas.
Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patente citadas en la presente se incorporan aqui como referencia
en su totalidad para todos los propdsitos.

ESQUEMAS GENERALES

Un procedimiento sintético general para la sintesis de péptidos NTSC-PYY de amida C-terminal se describe
en la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos N° 62/413.613, presentada el 27 de octubre de 2016 y la
Solicitud de Patente de Estados Unidos N° , titulada “Cyclic peptide tyrosine tyrosine compounds as
modulators of neuropeptide receptors”, presentada el mismo dia que esta solicitud con el expediente de
representante N° PRD3411. El contenido de ambas aplicaciones se incorpora aqui como referencia en su totalidad.

Ejemplo 1: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 1
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Esquema 14. Sintesis de Fmoc-psi-[ Arg(Pbf)-(N-Boc)Tyr(tBu)]-OH
1. Sintesis de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-(N-Boc)Tyr(tBu)]-OH
A. Sintesis de HoN-Tyr(tBu)-OAll
A una solucion enfriada con hielo de Fmoc-Tyr(tBu)-O (69 g, 150,15 mmol) y K,COs3 (62 g, 445,36 mmol) en

DMF (500 ml) se le afiadié bromuro de alilo (72 g, 595,16 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 3 h. Luego
se afiadid hielo/agua (1 I) y la mezcla se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron
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(Na2S04) y se concentraron a presion reducida para proporcionar Fmoc-Tyr(tBu)-OAll como un aceite amarillo. A
una solucion enfriada con hielo de Fmoc-Tyr(tBu)-OAll (70 g, 140,1 mmol) en DMF (600 ml) se le afiadid piperidina
(150 ml) gota a gota durante un periodo de 20 min. Después de 3 h, la solucién de la reacciéon se vertid en
agua/hielo (1 1) y se extrajo con EtOAc (2 x 2I). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a presion reducida. El residuo obtenido de este modo se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice, eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (10:1) para proporcionar 34 g de HaN-Tyr(tBu)-OAll como un aceite
amairillo.

B. Sintesis de F Sintesis de Fmoc-Arg(Pbf)-N(Me)OMe (2)

A una mezcla enfriada con hielo de Fmoc-Arg(Pbf)-OH (1) (64,8 g, 99,88 mmol), clorhidrato de N,O-
dimetilhidroxilamina (20 g, 206,2 mmol) y HATU (57 g, 149,91 mmol) en DCM (500 ml) se le afiadi6 DIEA (52 g,
402,2 mmol) gota a gota durante un periodo de 10 min, y la mezcla resultante se dej6 agitar a temperatura ambiente
durante la noche. Luego, la reaccion se vertié en agua/hielo (1 1) y se extrajo con DCM (1 1). Los extractos organicos
se secaron (Na2S0O4) y se concentraron a presion reducida para proporcionar 70 g de Fmoc-Arg(Pbf)-N(Me)OMe (2)
crudo como un solido amarillo, que se uso sin purificacién adicional.

C. Sintesis de Fmoc-Arg(Pbf)-CHO (3)

A una solucién enfriada (-78° C) de LAH en THF (1M, 107 ml, 0,107 mmol) bajo una atmdsfera inerte de
nitrégeno, se le anadio a través de una canula una solucién enfriada (-50° C) de Fmoc-Arg(Pbf)-N(Me)OMe (2) (50 g,
72,3 mmol) en THF (100 ml) gota a gota durante un periodo de 1 h. Después de agitar a -78° C durante 5 h, la
mezcla se vertié en una solucion de HCI 1N (300 ml) y se afiadié HCI 1N adicional segun fue necesario para ajustar
el pH a 4 y luego se extrajo con EtOAc (2 x 2 I). Los extractos organicos combinados se secaron (Na;SO.) y se
concentraron a presion reducida para proporcionar 45 g de Fmoc-Arg(Pbf)-CHO (3) bruto como un sélido amairillo,
que se uso sin purificacion adicional.

D. Sintesis de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-Tyr(tBu)]-OAll (4)

A una solucién enfriada con hielo de Fmoc-Arg(Pbf)-CHO (3) del paso C (45 g, 71,12 mmol) y HoN-Tyr(tBu)-
OAll del paso A (32 g, 115,37 mmol) en THF (200 ml), MeOH (200 ml) y HOAc (15 ml) se le afiadié cianoborohidruro
de sodio (18,0 g, 286,4 mmol) en porciones durante un periodo de 30 min, y la solucion resultante se agito a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivd mediante la adiciéon de solucién de NaHCO3; acuosa
saturada (500 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 2 1). Los extractos organicos combinados se secaron
(Na2S04) y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en gel de silice
eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (10:1) para proporcionar 40 g de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-Tyr(tBu)]-OAll (4) como un
solido amarillo.

E. Sintesis de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OAll (5)

A una solucién de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-OAll] (4) (53 g, 59,28 mmol) en MeCN (240 ml) se le afadié
dicarbonato de di-terc-butilo (20 g, 91,3 mmol) y la solucién resultante se agitdé a 50° C durante la noche. Después, la
mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (1:1) para proporcionar 32 g de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OAll (5) como un sélido
amairillo.

F. Sintesis de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OH (6)

A una solucién enfriada (-30° C) de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OAll (5) (32 g, 32 mmol) en DCM
(600 ml) bajo una atmdsfera inerte de nitrégeno se le afiadié Pd(PPhs)s (3,0 g, 4,33 mmol), seguido de la adicion
gota a gota de N-metilanilina (10 g, 93 mmol) durante un periodo de 30 min. La mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 2 horas y luego se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con EtOAc/éter de petrdleo (1:1) para proporcionar 26,8 g de Fmoc-psi-
[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OH (6) como un solido amarillento. 'TH NMR (300 MHz, CDs0D) & 7.75-7.77 (2H, m), 7.59-
7.60 (2H, m), 7.32-7.33 (4H, m), 7.09-7.11 (2H, m), 6.87-7.00 (2H, m), 4.27-4.50 (3H, m),3.30-3.50 (4H, m), 3.02-
3.23 (3H, m), 2.75- 2.98 (3H, m), 2.57 (3H, s), 2.48 (3H, s), 2.00 (3H,s), 1.31-1.41 (28H, m). LC/MS (ES, m/z): mass
calcd. for Cs;Hs7N5010S: 953.46, found: 954.55 [M+H]*.

2. Carga del dipéptido Fmoc-psi-(R35-N(Boc)-Y36) sobre resina Sieber

En un recipiente de reaccién de microondas fritado (suministrado por CEM Corporation), se tratd resina
NovaSyn TG Sieber (suministrada por Novabiochem) (0,2 mmol) con piperidina al 20% en DMF (10 ml) y se calento
a 50° C durante 2,5 min en un reactor de microondas CEM. Se drené la reaccién y se lavo la resina con DMF y se
traté de nuevo con piperidina al 20% en DMF a 50° C durante 5 min en un reactor de microondas CEM. Después de
drenar y lavar la resina con DMF, se repitié una vez mas el tratamiento de desproteccion. Luego, la resina se traté
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con una solucidon de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-(N-Boc)Tyr(tBu)]-OH obtenida anteriormente (3-5 eq.), HATU (2,75-4,8 eq.)
y DIEA (6-10 eq.) en DMF (4 ml) y se mezclaron a ta durante 6 a 24 h. La mezcla se drend y la resina se lavo
extensamente con DMF y luego se tapé mediante tratamiento con Ac,O al 20% en DMF (5 ml) en condiciones de
microondas a 50° C durante 5 min. La reaccién se drend y la resina se lavo extensamente con DMF y DCM.

3. Sintesis de Fmoc-BA-IKPEAPGEK(Alloc)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC)TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se realizaron extensiones de aminoacidos sobre la resina Sieber (psi-R35, Y36) precargada (0,2 mmol) en
un sintetizador de péptidos de microondas CEM Liberty Blue. Los aminoacidos estandar protegidos con a-Fmoc se
acoplaron doblemente en un exceso de 3,8 veces con respecto a la carga de resina inicial a 50° C durante 15 min
usando HBTU/DIEA como agentes de acoplamiento. Se acoplé doblemente Fmoc-Arg(Pbf)-OH usando un protocolo
de dos etapas: 25 min a ta seguido de 15 min a 50° C, y se acopl6 doblemente Fmoc-His(Trt)-OH usando un
protocolo de dos etapas: 4 min a ta seguido de 8 min a 50° C.

4. Sintesis de Fmoc-BA-IKPEAPGEK(NH2)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber:
desproteccion Al-loc

La resina resultante anterior se traté con una solucién de fenilsilano (25 eq.) en DCM desoxigenado (10 ml).
Después de agitar durante ~2 min, se afadié una solucion de Pd(PPhs)s (0,5 eq.) en DCM (10 ml) y la mezcla de
resina se agité durante 30 min bajo argon. Se drend la reaccion y se lavo la resina con DCM desoxigenado. La
desproteccion se repitid con reactivos nuevos, después de lo cual se drend la reacciéon y la resina se lavo
extensamente con DCM y DMF.

5. Sintesis de Fmoc-BA-IKPEAPGEK(NH-dPEG12-NHFmoc)ASPEELNRYY ASL-RHYLNL(hC)TRQ(psi-R35Y36) -
Resina Sieber: acoplamiento de acidos N-Fmoc dPEG12 carboxilicos en 11K

El péptido-resina Sieber desprotegido con Alloc anterior se tratd con una solucién del acido N-Fmoc-
dPEG12-carboxilico (5 eq), HBTU (4,8 eq.) Y DIEA (10 eq.) en DMF (7 ml) en un reactor de microondas CEM a 50°
C durante 15 min, momento en el que la reaccion mostré una prueba de Kaiser negativa. La reaccion se drend y la
resina se lavd extensamente con DMF y DCM.

6. Sintesis de BrCH.COHN-BA-IKPEAPGEK(NH-dPEG12-NHCOCH:Br)ASPEEL NRYYASL-
RHYLNL(hC)TRQ(psi-R35Y36)- Resina Sieber: bis-bromoacetilacién en BA y dPEG12

La resina anterior se someti6é a desproteccién con Fmoc usando piperidina al 20% nueva en DMF a 50° C
durante 5 min en un reactor de microondas CEM. La desproteccién se repiti6 dos veces. El péptido-resina
desprotegido con Fmoc obtenido de este modo se traté con una solucién de anhidrido bromoacético (20 eq.) en DMF
(5 ml) en un reactor de microondas CEM a 50° C durante 10 min, momento en el cual la reaccién mostré una prueba
Kaiser negativa. La reaccion se drend y la resina se lavo extensamente con DMF y DCM y luego se seco.

7. Sintesis de BrCH2COHN-BA-IKPEAPGEK(NH-dPEG12-NHCOCH2Br)ASPEEL NRYYASL-RHYLNL(hC)TRQ(psi
-R35Y36)-CONH:: escision de la resina y desproteccion global

La resina seca se tratd con una solucion de TFA al 1,5% en DCM (10 ml) y se mezcld durante 5 a 10 min,
luego se filtré. Este tratamiento se repitid nueve veces adicionales usando un céctel nuevo para cada tratamiento.
Luego, los filtrados combinados se combinaron y se concentraron para proporcionar el péptido protegido bruto como
una espuma amarilla. Esta espuma se traté con 20 ml de coctel de escision (TFA/fenol/HO/TIPS = 88/5/5/2) a
temperatura ambiente durante 2,5 h y luego se concentrd bajo una corriente de nitrégeno hasta un volumen de ~2,5
ml., luego se afnadio éter frio (40 ml) para precipitar el péptido. La mezcla se centrifugd (5 min; 5000 rpm) y se
decanto. Este proceso se repitié 2 veces mas para dar el péptido crudo como un polvo blanquecino.

Alternativamente, la resina se traté con un coctel de escisiéon sin tratamiento previo con TFA al 1-2% en
DCM para proporcionar el péptido completamente desprotegido.

8. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 1: procedimiento de ciclacion A y purificacion

El péptido bruto anterior se disolvi6 en MeCN/agua al 50% desoxigenado (5-10 mg/ml), se afiadio
opcionalmente EDTA (1 mM). Luego, se elevo el pH de la solucidn de la reaccion a aproximadamente 8 mediante la
adicién de solucion de NaHCOs al 7,5% p/v. La solucion resultante se agitd a ta durante de 0,5 a 2,5 h, y luego se
acidific6 a pH <1 mediante la adicion de TFA. Luego, la solucidon se concentré a presion reducida a ta hasta
aproximadamente la mitad del volumen original (~24 ml). La solucion resultante se purific6 mediante HPLC
preparativa de fase inversa. Las purificaciones se realizaron en un sistema de purificacion personal Gilson HPLC
2020 usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 pym). La fase mévil consistia de un
gradiente de elucion de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde
una concentracion inicial de B al 20% hasta una concentracion final de B al 50% durante 36 min. La deteccion de UV
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se monitorizé a 220 y 254 nm. Las fracciones que contenian el producto se analizaron mediante HPLC analitica en
un sistema de HPLC Agilent 1100 usando el mismo tipo de columna anterior (4,6 x 250 mm, 5 ym). Las fracciones
puras se combinaron y luego se liofilizaron para dar el producto como un sélido similar al algodon. CMS: 1225.5
(M+4H)/4, 1633.4 (M+3H)/3 y 2450.0 (M+2H)/2 para el pico del producto a 12.27 min (LC: columna Atlantis T3 C18,
5 um, 4.6 x 250 mm, 1,0 ml/min, gradiente del 15-60%)

Ejemplo 2: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 2
1. Sintesis de H:N-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

La resina de peptidilo protegida se sintetiz6 usando la estrategia Fmoc como se ha descrito anteriormente
en un sintetizador de péptidos de microondas CEM Liberty Blue usando resinas de amida Rink de baja carga,
preferiblemente, resina Fmoc-PAL-PEG PS (ca., 0,16-0,2 meqg/g, suministrada por Applied Biosystems) en una
escala de 0,1 mmol, como se muestra en el Esquema 1. Se acoplaron aminoacidos estandar protegidos con Fmoc
en un exceso de 5 veces con respecto a la carga de resina usando DIC/Oxyma como agentes de acoplamiento y
una temperatura de reaccion de aproximadamente 90° C durante 4 min. Fmoc-Arg(Pbf)-OH se acoplé doblemente a
90° C durante 4 min cada uno y Fmoc-His(Trt)-OH se acoplé usando un protocolo de dos etapas: 4 min a ta seguido
de 8 min a 50° C. Se llevaron a cabo desprotecciones de Fmoc individuales usando piperidina al 20% en DMF
(solucion de desproteccion) a 90°C durante 1,5 min.

2. Sintesis de m-BrCH.PhCOHN-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

El péptido-resina desprotegido con Fmoc (0,1 mmol) anterior se tratd con una solucién de acido m-
bromometilbenzoico (20 eq.) y DIC (10 eq.) en DMF (4 ml) en un reactor de microondas a 75° C durante 15 min,
momento en el que se determiné generalmente que la reaccion se habia completado, segun una prueba de
ninhidrina de Kaiser (Kaiser, et al., Anal. Biochem., 1970, 34, 595-598). En los casos en los que se determin6 que el
acoplamiento era incompleto, se repitié el acoplamiento con reactivos nuevos. La reaccion se drend y la resina se
lavé extensamente con DMF y DCM.

3. Sintesis de m-BrCH2PhCOHN-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-CONH:: desproteccion y
escision de la resina

La resina de arriba se tratd luego con un céctel de escision (10 ml/escala de 0,1 mmol) que consistia de
TFA/agualfenol/TIPS (88:5:5:2) y se calenté en un reactor de microondas a 38° C durante 40 min., luego se filtré. La
resina se lavo con TFA vy los filtrados combinados se concentraron bajo una corriente de nitrégeno hasta un volumen
de aproximadamente 2,5 ml y el péptido se precipité mediante la adicion de éter dietilico frio (40 ml). La suspension
de péptido/éter se centrifugd y la capa de éter se decantd. El sedimento de péptidos se resuspendio en éter, se
centrifugd y se decanto, y este proceso se repitié por tercera vez. El péptido bruto obtenido de este modo se secé
bajo una suave corriente de nitrégeno.

4. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 2: procedimiento de ciclacién A y purificacion

El péptido bruto anterior se disolvi6 en MeCN/agua desoxigenado (MeCN al 60%) a una concentracion de
<4 mg/ml. Luego, se elevo el pH de la solucion de péptido a aprox. 7-9 mediante la adicién de NHsAc acuoso (200
mM, pH 8,4) y la solucién resultante se agité a ta hasta que se hubo completado la ciclacién, segin LCMS
(tipicamente, 3-4 h). La mezcla de la reaccién de ciclacion se acidificé a pH 1,5-3 mediante la adicion de TFA, y la
solucién se concentré para eliminar la mayor parte del cosolvente organico hasta un punto en el que se produjo un
ligero enturbiamiento. Se volvio a afiadir una cantidad minima de MeCN segun fuera necesario para hacer la mezcla
homogénea y la solucién resultante se purificé luego directamente mediante HPLC preparativa en multiples
inyecciones usando una columna C18 Varian Pursuit XRs C18 (21x250 mm, 100A, 5 um). La fase mévil consistia de
eluciones en gradiente de tampoén A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde
una concentracion inicial de B al 20% hasta una concentracion final de B al 40% durante 45 min. La deteccion de UV
se monitorizé a 220 y 254 nm. Las fracciones que contenian el producto se analizaron mediante HPLC analitica en
un sistema de HPLC Agilent 1100 usando una columna apropiada. Las fracciones puras se combinaron, se
concentraron para eliminar la mayor parte de la fase organica y luego se liofilizaron.

Ejemplo 3: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 3
1. Sintesis de (H2N)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL-(azido-norLeu)-TRQRYPAL-Resina PEG

El péptido unido a resina se prepar6 a una escala de 0,1 mmol segun el método descrito en el Ejemplo 2,
paso 1, sustituyendo Fmoc-azidonorLeu-OH en lugar de Fmoc-hCys(trt)-OH en la posicion 31.

2. Sintesis de (HCCH(CH2)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL-(azido-norLeu)-TRQRYPAL-Resina
PEG
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Se acoplé acido 4-pentinoico sobre la resina anterior en condiciones de microondas usando un protocolo
DIC/HOBT (75° C, 10 min). La reaccion se drend y la resina se lavé extensamente con DMF y DCM.

3. Sintesisde(HCCH(CH2).CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL-(azido-norLeu)-TRQRYPAL-CONH:

La resina anterior se tratd6 con 10 ml de coctel de escision que consistia de TFA/Dodt/H,O/TIS
(92,5:2,5:2,5:2,5) en condiciones de microondas (38° C, 40 min). Se drend la reaccioén y se lavé la resina con TFA
(10 ml). El filtrado combinado se concentré luego bajo una corriente de nitrogeno hasta un volumen de ~2,5 ml.
Luego se afadi6 éter frio (40 ml) para precipitar el péptido y la mezcla se centrifugoé (5 min; 5000 rpm) y se decanto.
Este proceso se repitidé 2 veces mas para dar el péptido bruto como un polvo blanquecino.

4. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 3

Preparar 7 mg de CuSO4 en 2 ml de H,O desoxigenada. Preparar 30 mg de TBTA en 5,4 ml de EtOH y 0,6
ml de MeCN. Premezclar 0,94 ml de solucion de CuSOQO4 y 4,8 ml de solucion de TBTA. Preparar 30 mg de ascorbato
de Na en 3 ml de H>O desoxigenada.

A una solucion del péptido bruto que contenia azido del paso 3 (100 mg) en 20 ml de agua desoxigenada
se le afadio la solucion de CuSO4/TBTA premezclada seguido de 2,4 ml de solucion de ascorbato de Na (la solucion
se volvio inmediatamente lechosa). La mezcla se calentd a 40°C y se agité durante 1,5 h, momento en el que el
analisis LCMS indico una reaccion completa. La mezcla se diluyé hasta ~40 ml con agua (TFA al 0,1%); la mezcla se
centrifugo y el sobrenadante se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las purificaciones se realizaron
usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (21 x 250 mm, 100A, 5 um) a 35° C. La fase mdvil consistia de una
elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde
una concentracion inicial de 10% de B hasta una concentracién intermedia de 18% de B (21 mpm) y luego a una
concentracion final del 33% de B (10,5 mpm) durante 35 min. La deteccion de UV se monitorizé a 220 y 254 nm. Las
fracciones que contenian el producto se analizaron mediante HPLC analitica en un sistema de HPLC Agilent 1100
usando el mismo tipo de columna anterior (4,6 x 250 mm, 5 ym). Las fracciones puras se combinaron y luego se
liofilizaron para dar el producto como un sélido similar al algodon.

Ejemplo 4: Sintesis del analogo de PYY ciclico
SEQ ID NO: 41. Sintesis de (Dde)K(NH2)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

El péptido unido a resina se prepard usando el método descrito en el Ejemplo 2, paso 1.
2. Sintesis de (Dde)K(NH-Glu-(OtBu)NH2)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

Se acoplé Fmoc-Glu-OtBu (5 eq.) sobre la resina anterior en condiciones de microondas usando métodos
de acoplamiento de DIC/Oxyma (90° C, 6 min; dc). La resina se drend y se lavd con DMF. Luego se llevé a cabo la
desproteccion de Fmoc usando piperidina al 20% en DMF usando un protocolo de 3 etapas (75° C durante 0,5 min;
75° C durante 3 min; 75° C durante 3 min) con lavados de DMF en cada etapa.

3. Sintesis de (Dde)K(NH-Glu-(OtBu)NH-Pal)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

Se acopl6 acido palmitico (5 eq.) sobre la resina anterior en condiciones de microondas usando métodos de
acoplamiento de DIC/Oxyma (90°C, 5 min). La resina se drend y se lavo abundantemente con DMF y DCM.

4. Sintesis de (H2N)K(NH-Glu-(OtBu)NH-Pal)ASPEELNRYYASLRHYLNL (hC) TRQRY-PAL-Resina PEG

Después de lavar la resina anterior con DMF, se tratd con una soluciéon de hidrazina al 2% en DMF (6
ml/0,1 mmol de resina) a ta durante 5 min, luego se drend y se lavé con DMF. El tratamiento se repitioé 5 veces mas.

5. Sintesis de (H2N)IKPEAPGEK(NH-Glu-(OtBu)NH-Pal)ASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQRY-PAL-Resina
PEG

Los acoplamientos de aminoacidos restantes se llevaron a cabo usando el método descrito en el Ejemplo
2, paso 1.

6. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 4
El resto de la sintesis se llevd a cabo usando los métodos descritos en el Ejemplo 2, pasos 2-4. La

purificacién del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRS C18 (21 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta.
La fase movil consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampén B (TFA al 0,1%
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en MeCN) que variaba desde el 23% de B hasta una concentracién intermedia del 33% de B (21 mpm) durante 5
min, y luego a una concentracion final del 48% de B (10,5 mpm) durante 55 min.

Ejemplo 5: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 5

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 sustituyendo
acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en lugar de acido palmitico en el paso 3. La purificacion del producto se
realiz6 usando una columna Agilent 300SB C8 (21 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mévil consistia de una
elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde
una concentracion inicial del 35% de B hasta una concentracién intermedia del 45% de B (21 mpm) durante 5 min, y
luego a una concentracion final del 60% de B (10,5 mpm) durante 60 min.

Ejemplo 6: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 6

1. Sintesis de (HCCH(CH2)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(Dde)-(azido-norLeu)-TRQRY-PAL-
Resina PEG

El péptido unido a resina se preparé como se describe en el Ejemplo 3, paso 1, sustituyendo Fmoc-Lys
(Dde)-OH en lugar de Fmoc-Leu-OH en la posicién 30 e incorporando el acido 4-pentinoico (acoplado doble) en este
paso en la posicion 2, siguiendo a Fmoc-lle-OH en la posicion 3.

2. Sintesis de (HCCH(CH2)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(NH:)-(azido-norLeu)- TRQRY-PAL-
Resina PEG

La resina anterior se tratd con hidrazina al 3% en DMF (8 ml/escala de 0,1 mmol) durante 5 min a ta y luego
la mezcla se drend y se lavé con DMF. Este procedimiento se repitié aproximadamente 5x, después de lo cual la
resina se lavd extensamente con DMF y luego con DCM.

3. Sintesis de (HCCH(CH:)2CONH)-KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(NH-y-Glu-AcVitE)-(azido-norLeu)-
TRQRY-PAL-Resina PEG

Se acoplé Fmoc-Glu-OtBu sobre la resina anterior usando el protocolo de acoplamiento descrito en el
Ejemplo 2, paso 1 con un tiempo de acoplamiento de 5 min. La resina se desprotegié mediante tratamiento con
piperidina al 20% en DMF usando un protocolo de microondas de 3 etapas (75° C, 0,5 min; 75° C, 3 min; 75° C, 3
min), después de lo cual la resina se lavd extensamente con DMF y DCM. Luego, se acoplé acido a-
tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) a la resina usando el mismo procedimiento usado para acoplar Fmoc-Glu-OtBu.

4. Sintesis de (HCCH(CH2)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(NH-y-Glu-AcVitE)-(azido-norLeu)-
TRQRY-CONH:

La escision y precipitacion del péptido de la resina anterior se llevd a cabo usando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 3, paso 3.

5. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 6

El compuesto del titulo se prepard usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 3, paso 4. La purificacion
del producto se realizd en una columna Varian Pursuit XRs C8 (21 x 250 mm, 100A, 5 pm) a 35° C. La fase movil
consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que
variaba desde una concentracion inicial del 35% de B hasta una concentracién intermedia del 48% de B (21 mpm)
durante 5 min, y luego a una concentracion final * del 63% de B (10,5 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 7: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 7

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de K(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 9 en lugar de la posicion 11. La purificacion del producto se realizé
usando una columna Agilent 300SB C8 (21 x 250 mm, 100A, 5 um) a ta. La fase movil consistia de una elucion en
gradiente de Tampén A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una
concentracioén inicial del 23% de B hasta una concentracion intermedia del 43% de B (21 mpm) y luego a una
concentracion final del 43% de B (10,5 mpm) durante 40 min. Las fracciones que contenian productos impuros se
volvieron a purificar en una columna Waters T3 C18 (250 x 19 mm, 100A, 5 ym) a ta usando un gradiente desde una
concentracioén inicial del 25% de B hasta una concentracion intermedia del 35% de B (21 mpm) y luego a una
concentracion final del 45% de B (10,5 mpm) durante 80 min.

Ejemplo 8: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 8
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El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de K(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11. La purificacion del producto se realizé
usando una columna Agilent 300SB C8 (21 x 250 mm, 100A, 5 ym) a 35° C. La fase mavil consistia de una elucion
en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampdn B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una
concentracion inicial del 21% de B hasta una concentracion intermedia del 31% de B (21 mpm) y luego a una
concentracion final del 41% de B (10,5 mpm) durante 40 min. Las fracciones que contenian productos impuros se
volvieron a purificar en una columna Waters T3 C18 (250 x 19 mm, 100A, 5 ym) a ta usando un gradiente desde una
concentracién inicial del 21% de B a una concentraciéon intermedia del 31% de B (21 mpm) y luego a una
concentracion final del 40% de B (10,5 mpm) durante 80 min.

Ejemplo 9: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO 9
1. Sintesis de H:N-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQ (psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se realizaron extensiones de aminoacidos sobre (psi-R35, Y36)-Resina Sieber precargado del Ejemplo 1,
paso 2 (0,1 mmol) como se describe en el Ejemplo 1, paso 3 con la modificacién de usar un exceso de 5 veces de
aminoacidos protegidos.

2. Sintesis de m-BrCH:PhCOHN-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL(hC) TRQ (psi -R35Y36)-Resina
Sieber

Se acoplo acido m-bromometilbenzoico sobre la resina anterior de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, paso, con la modificacion de que el acoplamiento se llevo a cabo a 50° C en lugar de 75° C.

3. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 9

El compuesto del titulo se preparé a partir de la resina anterior siguiendo los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1, pasos 7 y 8. La purificacion del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (21 x
250 mm, 100A, 5 ym) a 35° C. La fase mavil consistia de una elucién en gradiente de Tampén A (TFA al 0,1% en
agua) y Tampoén B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 10% de B hasta una
concentracién intermedia del 18% de B (21 mpm) durante 10 min, y luego a una concentracion final del 33% de B
(10,5 mpm) durante 35 min.

Ejemplo 10: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO 10

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 sustituyendo
Dde-Lys(Fmoc) -OH en lugar de Fmoc-Leu-OH en la posicion 30 y acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en lugar
de acido palmitico en el paso 3. La purificacion del producto se realizdé usando una columna Agilent 300SB C8 (21 x
250 mm, 100A, 5 um) a ta. La fase mévil consistia de una elucidn en gradiente de Tampoén A (TFA al 0,1% en agua)
y Tampén B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 30% de B hasta una
concentracién intermedia del 40% de B (21 mpm) durante 10 min, y luego a una concentracion final del 55% de B
(21 mpm) durante 35 min. Las fracciones que contenian productos impuros se volvieron a purificar usando un
gradiente modificado desde una concentracion inicial del 35% de B hasta una concentracion intermedia del 43% de
B (21 mpm) durante 5 min, y luego hasta una concentracién final del 58% de B (10,5 mpm) durante 40 min.
Ejemplo 11: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 11
1. Sintesis de (Alloc)K(NH2)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

La resina anterior se preparé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 9, paso 1 usando Alloc-
Lys(Fmoc)-OH en lugar de Fmoc-Leu-OH en la posicién 30.

2. Sintesis de (Alloc)K(NH-y-Glu-AcVitE)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se acoplaron secuencialmente Fmoc-Glu-OtBu y acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) (5 eq. cada uno)
sobre la resina anterior usando acoplamientos mediados por HBTU/DIEA en condiciones de microondas a 50° C
durante 15-20 min.
3. Sintesis de H2N-K(NH-y-Glu-AcVitE)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

El grupo protector aloc se eliminé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 4.

4. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 11

El compuesto del titulo se preparé a partir de la resina anterior siguiendo los procedimientos descritos en el
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Ejemplo 9, pasos 1-3, con la modificacién de que se usé un tampon TRIS/HCI 1M, pH 7,5 en lugar del tampon de
NH4OAc para efectuar la ciclaciéon. La purificacion del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs
C18 (21 x 250 mm, 100A, 5 ym) a 35° C. La fase mévil consistia de una elucién en gradiente de Tampén A (TFA al
0,1% en agua) y Tampodn B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 10% de B hasta
una concentracion intermedia del 18% de B (21 mpm) durante 10 min, y luego a una concentracion final del 33% de
B (10,5 mpm) durante 35 min.

Ejemplo 12: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 12

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 sustituyendo
Fmoc-N-Me-Arg(pbf)-OH en lugar de Fmoc-Arg(pbf)-OH en la posicién 35 en el paso 1 y con la modificacién de que
se uso6 un tampon de NaHCO3 1M en lugar de tampon de NH4OAc a efecto de ciclacion. La purificacion del producto
se realizd usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mévil consistia de
una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo
del 10-60% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 13: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 13

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-Tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y con las modificaciones de que se
uso6 el 60% de EtOH/H2O como solvente en lugar de MeCN/H20 y se usé NaHCOs saturado acuoso en lugar del
tampdn de NH4OAc para efectuar la ciclacion. La purificacién del producto se realizé usando una columna Waters
XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase mdvil consistia de una elucién en gradiente de Tampon A
(NHsOH 10 mM en agua, pH ~9) y Tampén B (MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 15% de B
hasta una concentracion intermedia del 20% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del
35% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 14: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 14

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11 y con Fmoc-N-Me-Arg(pbf)-OH en lugar de
Fmoc-Arg(pbf)-OH en la posicion 35 en el paso 1 y con la modificacion de que se usé un tampén de NaHCO3 1M en
lugar del tampoén de NH4OAc en el paso 6, para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando
una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase moévil consistia de una elucién en
gradiente de Tampodn A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-70% B (30
mpm) durante 36 min. Las fracciones impuras se volvieron a purificar en una columna de difenilo Varian Pursuit XRs
(30 x 100 mm, 100A, 5 um) a ta usando un gradiente del 30-50% de B (30 mpm) durante 25 min.

Ejemplo 15: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 15

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11, sustituyendo Fmoc-BAla-OH en lugar del
acoplamiento de Fmoc-lle-OH en la posicién 3, y con las modificaciones de que se usé un tampoén de NaHCO3; 1M
en lugar del tampon de NH4OAc para efectuar la ciclacion, y se us6 acoplamiento con anhidrido bromoacético en
lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 6 (paso 2 de Ejemplo 2) usando el siguiente procedimiento: el
péptido-resina desprotegido con Fmoc (0,1 mmol) se traté con una solucién de anhidrido bromoacético (10 eq.) en
DMF (5 ml) en un reactor de microondas a 50° C durante 5-10 min, en cuyo momento se determind generalmente
que la reaccion se habia completado segin una prueba de ninhidrina de Kaiser. En los casos en los que se
determiné que el acoplamiento era incompleto, se repitid el acoplamiento con reactivos nuevos. La purificacion del
producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mévil
consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampodn B (TFA al 0,1% en MeCN) en
el intervalo del 20-60% de B (30 mpm) durante 36 min. Las fracciones impuras se volvieron a purificar en una
columna de difenilo Varian Pursuit XRs (30 x 100 mm, 100A, 5 um) a ta usando un gradiente del 30-50% de B (30
mpm) durante 25 min.

Ejemplo 16: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 16

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicién 11, omitiendo el acoplamiento de Fmoc-lle-
OH en la posicion 3, y usando acido p-bromometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 6
(paso 2 del Ejemplo 2). Ademas, se us6 un tampén de NaHCO3 1 M en lugar del tampon de NH4sOAc, para efectuar
la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm,
100A, 5 um) a ta. La fase movil consistia de una elucién en gradiente de Tampén A (TFA al 0,1% en agua) y
Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo de 20-70% B (30 mpm) durante 36 min. Las fracciones impuras se
volvieron a purificar en una columna de difenilo Varian Pursuit XRs (30 x 100 mm, 100 A, 5 ym) a ta usando un
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gradiente del 30-50% de B (30 mpm) durante 25 min.
Ejemplo 17: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 17

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicién 30 en lugar de la posicion 11 y usando Fmoc-Ala-OH en lugar de
Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4 en el paso 1. En el paso 6 se us6 tampén TRIS/HCI (1 M, pH 7,5) en lugar del
tampon de NH4sOAc para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé6 usando una columna Agilent
Polaris C18-A (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mavil consistia de una elucién en gradiente de Tampén A
(TFA al 0,1% en agua) y Tampodn B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 20% de
B hasta una concentracion intermedia del 35% de B (40 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del
45% de B (40 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 18: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 18

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11 y usando Fmoc-Glu(OtBu)-OH en lugar
de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4 en el paso 1. En el paso 6 se usé tampén TRIS/HCI (1 M, pH 7,5) en lugar
del tampon de NH4OACc para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Agilent
Polaris C18-A (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mavil consistia de una elucién en gradiente de Tampén A
(TFA al 0,1% en agua) y Tampodn B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracién inicial del 20% de
B hasta una concentracion intermedia del 35% de B (40 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del
45% de B (40 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 19: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 19

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicién 30 en lugar de la posicion 11, Fmoc-N-Me-Arg(pbf)-OH en lugar de
Fmoc-Arg(pbf)-OH en la posicion 35 en el paso 1, Fmoc-Cys(trt)-OH en lugar de Fmoc-hCys(trt)-OH, y usando acido
p- bromometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en paso 6 (paso 2 del Ejemplo 2).

Se realizod la siguiente modificacion en el paso 6 (pasos 3 y 4 del Ejemplo 2): El péptido bruto obtenido
antes de la ciclacion se purificd usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La
fase movil consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en
MeCN) en el intervalo del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se trataron con NaHCO3 sélido para elevar el pH a ~ 7-8; la solucion resultante se agité a ta durante 4
h, luego se acidifico a pH 4 con TFA. La solucién se concentré hasta un volumen de 5-10 ml y se afiadié MeCN para
solubilizar cualquier precipitado. La purificacion del producto se realizé como antes, con un gradiente del 20-60% de
B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 20: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 20

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicién 30 en lugar de la posicion 11, Fmoc-N-Me-Arg(pbf)-OH en lugar de
Fmoc-Arg(pbf)-OH en la posicién 35 en el paso 1 y Fmoc-Cys(trt)-OH en lugar de Fmoc-hCys(trt)-OH. El péptido
lineal bruto se purificé y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19. La purificacion del producto
final se realiz6 usando un gradiente del 20-60% B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 21: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 21

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11, se us6 Fmoc-Ala-OH en lugar de Fmoc-
His(trt)-OH en la posicion 26 y Fmoc-Ala-OH usado en lugar de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4 en el paso 1. Se
uso6 tampon TRIS/HCI, (1M, pH 7.5) en lugar del tampén de NH4OAc en el paso 6 para efectuar la ciclacion. La
purificacién del producto se realizé usando una columna Agilent Polaris C18-A (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La
fase movil consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en
MeCN) que variaba desde una concentracién inicial del 20% de B hasta una concentracién intermedia del 35% de B
(40 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del 45% de B (40 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 22: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 22
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con el residuo
de Lys(NH-y-Glu-Pal) instalado en la posicion 30 en lugar de la posicion 11, se us6 Fmoc-Ala-OH en lugar de Fmoc-

His(trt)-OH en la posicion 26 y se usé Fmoc-Glu(OtBu)-OH en lugar de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4 en el
paso 1. Se us6 tampoén TRIS/HCI, (1M, pH 7.5) en lugar de tampon de NHsOAc en el paso 6 para efectuar la
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ciclacion. La purificacién del producto se realizdé usando una columna Agilent Polaris C18-A (30 x 250 mm, 100A, 5
pm) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente de Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA
al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 20% de B hasta una concentracién intermedia del
33% de B (40 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del 43% de B (40 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 23: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 23

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido octadecanodioico, éster mono-terc-butilico (disponible de AstaTech, Inc.) en Ilugar de acido o-
tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), un protocolo de acoplamiento que emplea HATU/DIEA a 50° C durante 30 min y
NMP como solvente en lugar de DMF en el paso 2, y acoplando dos unidades de Fmoc-OEG-OH en tandem antes
de acoplar Fmoc-Glu-OtBu, en el paso 2. El péptido lineal bruto se purificé y ciclé de acuerdo con la modificacion
descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-60% B. La purificacién del producto final se realizé usando un
gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 24: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 24

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 23, usando
acido 20-(terc-butoxi)-20-oxoicosanoico (disponible de Key Organics, Inc.) en lugar de acido octadecanodioico,
mono-terc-butil éster. El péptido lineal bruto se purificé y cicldé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo
19, usando un gradiente del 20-60% B. La purificacion del producto final se realiz6 usando un gradiente del 20-60%
de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 25: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 25

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido estearico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), un protocolo de acoplamiento que emplea
HATU/DIEA a 50° C durante 30 min y NMP como solvente en lugar de DMF en el paso 2. El péptido lineal bruto se
purifico y ciclé de acuerdo con la modificacién descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-80% de B. La
purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-80% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 26: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 26

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido araquidico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), un protocolo de acoplamiento que emplea
HATU/DIEA a 50° C durante 30 min y NMP como solvente en lugar de DMF en el paso 2. El péptido lineal bruto se
purifico y ciclé de acuerdo con la modificacién descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-90% de B. La
purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-90% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 27: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 27

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 23, pero
omitiendo el acoplamiento de Fmoc-Glu-OtBu después de los acoplamientos en tandem de Fmoc-OEG-OH. El
péptido lineal bruto se purificd y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente
del 20-60% de B. La purificacién del producto final se realiz6 usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm)
durante 36 min.

Ejemplo 28: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 28

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), omitiendo el acoplamiento de Fmoc-lle-OH en la
posicion 3 y usando acido p-bromometilbenzoico. en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9,
paso 2). El péptido lineal bruto se purificd y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando
un gradiente del 20-60% de B. La purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-60% de B (30
mpm) durante 36 min.

Ejemplo 29: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 29

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), sustituyendo Fmoc-BAla-OH en lugar de Fmoc-
lle-OH en la posicidon 3, y acoplando anhidrido bromoacético en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4
(Ejemplo 9, paso 2), usando la modificacion descrita en el Ejemplo 15. El péptido lineal bruto se purificé y ciclé de
acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-60% de B. La purificacion del
producto final se realizé usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm) durante 36 min.
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Ejemplo 30: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 30

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), sustituyendo Fmoc-ABu-OH en lugar de Fmoc-lle-
OH en la posicion 3, y acoplando anhidrido bromoacético en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4
(Ejemplo 9, paso 2), usando la modificacion descrita en el Ejemplo 15. El péptido lineal bruto se purificé y ciclé de
acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-60% de B. La purificacion del
producto final se realizé usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 31: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 31

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 23, usando
acido estearico en lugar de acido octadecanodioico, éster mono-terc-butilico. El péptido lineal bruto se purifico y cicld
de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-60% de B. La purificaciéon del
producto final se realizé usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 32: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 32

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, usando Fmoc-Ala-OH en lugar de
Fmoc-His(trt)-OH en la posicion 26 y usando Fmoc-Ala-OH en lugar de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4 en el
paso 4 (Ejemplo 9, paso 1). Se usé tampon TRIS/HCI, (1 M, pH 7,5) en lugar del tampén de NH4OAc en el paso 6
para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé6 usando una columna Agilent Polaris C18-A (30 x
250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mavil consistia de una elucidn en gradiente del Tampon A (TFA al 0,1% en agua)
y Tampén B (TFA al 0,1% en MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 20% de B hasta una
concentracién intermedia del 35% de B (40 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del 45% de B (40
mpm) durante 40 min.

Ejemplo 33: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 33

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2 y Fmoc-N(Me)-GIn(trt)-OH en lugar
de Fmoc-Gin(irt)-OH en la posicién 34 en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 1). En este caso, los acoplamientos se
realizaron a ta usando NMP como solvente y un protocolo de HATU/DIEA (1 h, acoplamiento simple); Fmoc-N(Me)-
GIn(trt)-OH y Fmoc-Arg(pbf)-OH se acoplaron por duplicado. Se us6 un protocolo de desproteccion de Fmoc de dos
etapas en todo momento (piperidina al 20% en DMF; ta; 10 min, 15 min). El péptido lineal bruto se purificé y ciclo de
acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-70% de B. La purificacion del
producto final se realizé usando un gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 34: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 34

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido palmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8), sustituyendo Fmoc-Cys(trt)-OH en lugar de
Fmoc-hCys(trt)-OH en la posicion 31, acido 6-Fmoc-aminohexanoico en lugar de Fmoc-lle-OH en la posicién 3, y
anhidrido bromoacético de acoplamiento en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2),
usando la modificacion descrita en Ejemplo 15. Se us6 NaHCO3; acuoso (2N) en lugar del tampon de NH4sOAc para
efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250
mm, 100A, 5 um) a ta. La fase mévil consistia de una elucién en gradiente del Tampén A (TFA al 0,1% en agua) y
Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 35: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 35

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 9, con las
siguientes modificaciones: se usé Fmoc-psi-[N-Me-Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OH, preparado a partir de Fmoc-N-Me-
Arg(pbf)-OH en lugar de Fmoc-Arg(Pbf)-OH, de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 1, en
lugar de Fmoc-psi-[Arg(Pbf)-N(Boc)Tyr(tBu)]-OH (6) para preparar la resina Sieber cargada usada en la presente; se
us6 Fmoc-Lys(Pal-Glu-OtBu)-OH (de Active Peptide) en lugar de Leu en la posicion 30; se us6 acido m-
clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 2; los acoplamientos se llevaron a cabo a ta
usando NMP como solvente y se us6 un protocolo de HATU/DIEA (1 h, acoplamiento Unico); se acoploé por duplicado
Fmoc-Arg(pbf)-OH. Se usé un protocolo de desproteccion de Fmoc de dos etapas en todo momento (piperidina al
20% en DMF; ta; 10 min, 15 min). El péptido lineal bruto se purificd y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en
el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-70% de B. La purificacién del producto final se realizé usando un
gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 36: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 36
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El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 35,
sustituyendo Fmoc-BAla-OH en lugar de Fmoc-lle-OH en la posicién 3, y acoplando anhidrido bromoacético en lugar
de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2), usando la modificacion descrita en el Ejemplo 15.
Se omitié el tratamiento modificado del Ejemplo 19. Se acopldé Fmoc-BAla-OH en condiciones de microondas a 50°
C durante 20 min. Para efectuar la ciclacion se usé NaHCO3 acuoso saturado en lugar del tampén de NH4sOAc. La
purificacién del producto se realizé usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La
fase movil consistia de una elucion en gradiente del Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampén B (TFA al 0,1% en
MeCN) en el intervalo del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 37: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 37

El compuesto del titulo se preparé6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 9,
sustituyendo Fmoc-Cys(trt)-OH en lugar de Fmoc-hCys(trt)-OH en la posicion 31 y Fmoc-Lys(Pal-Glu-OtBu)-OH (del
péptido activo) en lugar de Fmoc-Leu-OH en la posicion 30. Ademas, se afiadid6 Fmoc-Abu-OH a la secuencia en la
posicion 2, en el paso 1, y se usé el acoplamiento con anhidrido bromoacético en lugar de acido m-
bromometilbenzoico en el paso 2, usando la modificacion descrita en el Ejemplo 15. Para efectuar la ciclacion se
us6 NaHCO3 saturado acuoso en lugar del tampon de NH4OAc en el paso 3. La purificacion del producto se realizé
usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mévil consistia de una elucion
en gradiente del Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-70%
de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 38: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 38

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 35, con las
siguientes modificaciones: se afiadid6 Fmoc-BAla-OH a la secuencia en la posiciéon 2, después del paso 1 usando
condiciones de microondas a 50° C durante 20 min, y se usé acoplamiento con anhidrido bromoacético en lugar de
acido m-bromometilbenzoico en el paso 2, usando la modificacion descrita en el Ejemplo 15. Se us6 NaHCO3
acuoso saturado en lugar del tampén de NH4OAc para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé
usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. La fase mévil consistia de una elucion
en gradiente del Tampon A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-80%
de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 39: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 39

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, usando
acido araquidico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2. Se usé Fmoc-Ser(tBu)-OH en lugar
de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posiciéon 4 en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 1) y se us6 acido m-clorometilbenzoico en
lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se us6 EtOH/H20 al 60% como solvente en
lugar de MeCN/H20 y se usé NaHCO3 satura acuoso en lugar del tampon de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la
ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5
pm) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente del Tampén A (NH4OH 10 mM en agua, pH ~9) y
Tampon B (MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 20% de B hasta una concentracion intermedia
del 25% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del 40% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 40: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 40

1. Sintesis de (HCCH(CH2):CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(Dde)-(azido-norLeu)-TRQ(psi-
R35Y36)-Resina Sieber

Se llevaron a cabo extensiones de aminoacidos sobre (psi-R35, Y36)-resina Sieber precargada del
Ejemplo 1, paso 2 (0,1 mmol) a ta usando NMP como solvente, se acoplaron por duplicado un exceso de 5 veces de
aminoacidos protegidos y un protocolo HATU/DIEA (1 h, acoplamiento simple); Fmoc-Arg(pbf)-OH y Fmoc-His(trt)-
OH. Se us6 un protocolo de desproteccion de Fmoc de dos etapas en todo momento (piperidina al 20% en DMF; ta;
10 min, 15 min).

2. Sintesis de (HCCH(CH:)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK(NH:)-(azido-norLeu)-TRQ(psi-
R35Y36)-Resina Sieber

La resina anterior se traté con hidrazina al 2% en DMF (12 ml/escala de 0,2 mmol) durante 2 min a ta y
luego se drend la mezcla. Este procedimiento se repiti6 aproximadamente 4x, después de lo cual la resina se lavo
extensamente con DMF y luego con DCM.

3. Sintesis de (HCCH(CH2z)2.CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK((OEG)2-y-Glu-Pal)-(azido-norLeu)-
TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber
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La resina anterior se acoplé con acido (S)-10,19-dioxo-22-palmitamido-3,6,12,15-tetraoxa-9,18-
diazatricosanodioico (5 eq,) [preparado de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis del producto
intermedio 3, sustituyendo el acido palmitico en lugar del acido 18-terc-butoxi-18-oxooctadecanoico en el paso G],
usando un protocolo de HBTU/DIEA a ta durante 1,5 h. La resina se drend y se lavé extensamente con DMF y DCM.

4. Sintesis de (HCCH(CH2)2CONH)-IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNK((OEG)2-y-Glu-Pal)-(azido-norLeu)-
TRQ(psi-R35Y36)-CONH2

La resina seca se traté con una solucion de TFA al 2% en DCM (20 ml) y se mezclé durante 20 min, luego
se filtr6. Este tratamiento se repitid 2 veces adicionales usando un coctel fresco para cada tratamiento. Luego, los
filtrados combinados se combinaron y se concentraron para proporcionar el péptido protegido en bruto como una
espuma amarilla. Esta espuma se traté con 20 ml de coctel de escision (TFA/H,O/TIPS = 95/2,5/2,5) a ta durante 2,5
h y luego se concentré bajo una corriente de nitrogeno hasta un volumen de aproximadamente 2,5 ml. Luego se
afnadi6 éter frio (40 ml) para precipitar el péptido y la mezcla se centrifugd (5 min; 5000 rpm) y se decant6. Este
proceso se repitié 2 veces mas para dar el péptido bruto como un polvo blanquecino.

Alternativamente, la resina se traté con un coctel de escisiéon sin tratamiento previo con TFA al 1-2% en
DCM, para proporcionar el péptido completamente desprotegido directamente. El péptido bruto se purificdé mediante
HPLC preparativa de fase inversa usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym). La fase
movil consistia de un gradiente de elucion del Tampén A (TFA al 0,1% en agua) y Tampoén B (TFA al 0,1% en
MeCN) en el intervalo del 20-70% de B durante 36 min. La deteccion de UV se control6 a 220 y 254 nm. Las
fracciones que contenian el producto se analizaron mediante HPLC analitica en un sistema de HPLC Agilent 1100
usando el mismo tipo de columna anterior (4,6 x 250 mm, 5 ym). Las fracciones puras se combinaron y luego se
liofilizaron para dar el producto como un sélido similar al algodon. LCMS: 1211.8 (M+4H)/4, 1615.4 (M+3H)/3 and
2422.9 (M+2H)/2 para el pico del producto a 16,87 min (LC: columna Atlantis T3 C18, 5 ym, 4.6 x 250 mm, 1.0
mL/min, gradiente del 30-60%).

5. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 40

Preparar 5,1 mg de CuSO4 en 1 ml de H,O. Preparar 10,4 mg de TBTA en 3 ml de EtOH. Mezclar
previamente 400 pl de soluciéon de CuSO4 y 3 ml de solucion de TBTA. Preparar 13 mg de ascorbato de Na en 2 ml
de Hzo.

A una solucion del péptido purificado que contenia azido del Paso 4 (37 mg) en 4 ml de HEPES (0,1 M, pH
7,4) se le ahadieron 1,7 ml de la solucién premezclada de CuSO4/TBTA seguido de 1 ml de solucién de ascorbato de
Na. Se ajusto la proporcion de EtOH/H,O hasta que la solucidon de reaccion se volvid transparente. La mezcla se
agitoé a ta y se monitorizé mediante HPLC. Después de 30 min, se completo la reaccion. La mezcla se ajustd a pH 4
y se purificd6 mediante HPLC preparativa de fase inversa. Las purificaciones se realizaron usando una columna
Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym). La fase moévil consistia de un gradiente del elucién de Tampon
A (TFA al 0,1% en agua) y Tampén B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-60% de B durante 36 min. La
deteccion de UV se control6 a 220 y 254 nm. Las fracciones que contenian el producto se analizaron mediante
HPLC analitica en un sistema de HPLC Agilent 1100 usando el mismo tipo de columna anterior (4,6 x 250 mm, 5
pm). Las fracciones puras se combinaron y luego se liofilizaron para dar el producto como un soélido similar al
algodon.

Ejemplo 41: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 41

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 40, sustituyendo
acido L-glutamico, N-(1-oxohexadecil)-, éster de 1-(1,1-dimetiletil) en lugar de acido (S)-10,19-dioxo-22-palmitamido-
3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazatricosanodioico, en el paso 3.
Ejemplo 42: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 42

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 40, sustituyendo
acido (S)-22-(terc-butoxicarbonil)-43,43-dimetil-10,19,24,41-tetraoxo-3,6,12,15,42-pentaoxa-9,18,23-
triazatetratetracontan-1-oico (16) (producto intermedio 2) en lugar de acido (S)-10,19-dioxo-22-palmitamido-
3,6,12,15-tetraoxa-9,18-diazatricosanodioico, en el paso 3.
Ejemplo 43 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 43
1. Sintesis de (Alloc)Lys((OEG)2-y-Glu-NH2)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se llevaron a cabo extensiones de aminoacidos sobre (psi-R35, Y36)-resina Sieber precargado del
Ejemplo 1, paso 2 (0,1 mmol) a ta usando NMP como solvente, se acoplé por duplicado un exceso de 5 veces de
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aminoacidos protegidos y un protocolo de HATU/DIEA (1 h, acoplamiento simple); Fmoc-Arg(pbf)-OH. Se us6 un
protocolo de desproteccion de Fmoc de dos etapas en todo momento (piperidina al 20% en DMF; ta; 10 min, 15
min).

2. Sintesis de (Alloc)Lys((OEG)z2-y-Glu-Pal)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se acoplé acido palmitico a la resina del paso 1, usando condiciones de microondas empleando
HATU/DIEA a 50° C durante 20-30 min y NMP como solvente.

3. Sintesis de (HzN)Lys((OEG)2z-y-Glu-Pal)-(hC)-TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

El grupo protector aloc de la resina anterior se eliminé siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
paso 4.

4. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 43

El compuesto del titulo se preparé a partir de la resina anterior siguiendo los procedimientos descritos en el
Ejemplo 9, pasos 1-3, usando acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 2. El
péptido lineal bruto se purificd y ciclé6 de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente
del 20-60% de B. La purificacién del producto final se realiz6 usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm)
durante 36 min.

Ejemplo 44 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 44

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43,
modificado de tal manera que las unidades en tandem Fmoc-OEG-OH vy la unidad Fmoc-Glu-OtBu se incorporaron
en el paso 2 en lugar del paso 1. Se uso acido octadecanodioico, éster mono-terc-butilico (AstaTech, Inc.) en lugar
de acido palmitico en el paso 2 y la secuencia conector-lipido se instald en la posicién 11 en lugar de la posicién 30.
El péptido lineal bruto se purificd y cicl6 de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un
gradiente del 20-70% de B. La purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-70% de B (30
mpm) durante 36 min.

Ejemplo 45 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 45

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43,
modificado de tal manera que se usé acido Fmoc-dPEG24-carboxilico en lugar de las unidades en tandem Fmoc-
OEG-OH y se incorporaron, junto con el acido palmitico, en el paso 2. La secuencia conector-lipido se instal6 en la
posicion 11 en lugar de la posicion 30. El péptido lineal bruto se purifico y ciclé de acuerdo con la modificacion
descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-90% de B. La purificacién del producto final se realizé usando
un gradiente del 20-90% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 46 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 46

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 9, usando
Fmoc-Lys(Pal-Glu-OtBu)-OH (de Active Peptide) en lugar de Leu en la posicion 30. Ademas, se afiadié Fmoc-BAla-
OH en la secuencia en la posicion 2, después del paso 1 usando condiciones de microondas a 50° C durante 20 min,
y se uso el acoplamiento con anhidrido bromoacético en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 2, usando
la modificacion descrita en el Ejemplo 15. El péptido lineal bruto sélido se purificé y ciclé de acuerdo con la
modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-70% de B. La purificacion del producto final se
realiz6 usando un gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 47 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 47

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 44,
instalando la secuencia conector-lipido en la posicién 7 en lugar de la posicion 11. La purificacion del producto se
realiz6 usando una columna Varian Pursuit XRs C18 (30 x 250 mm, 100A, 5 ym) a ta. El péptido lineal bruto se
purifico y ciclé de acuerdo con la modificacién descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-60% de B. La
purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-60% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 48 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 48
El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43, usando
acido octadecanodioico, éster mono-terc-butilico (AstaTech, Inc.) en lugar de acido palmitico en el paso 2 con un

tiempo de acoplamiento de 30 min, e instalando la secuencia conector-lipido en la posicién 22 en lugar de la posicion
30. El péptido lineal bruto se purifico y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un
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gradiente del 20-70% de B. La purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-70% de B (30
mpm) durante 36 min.

Ejemplo 49 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 49

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 16-tetrahidropiran-2-iloxipalmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando
acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se usoé
EtOH/H20 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCO3 acuoso saturado en lugar del tampon de
NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters
XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 pym) a ta. La fase movil consistia de una elucién en gradiente del Tampon A
(NHsOH 10 mM en agua, pH ~9) y Tampon B (MeCN) que variaba desde una concentracion inicial de 20% del B
hasta una concentracion intermedia del 10% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego a una concentracion final del
30% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 50 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 50

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 48, e
instalando la secuencia conector-lipido en la posicién 23 en lugar de la posicion 30.

Ejemplo 51 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 51

El compuesto del titulo se prepar6é de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 9, usando
Fmoc-Lys(Pal-Glu-OtBu)-OH (de Active Peptide) en lugar de Fmoc-Leu-OH en la posicion 30 y Fmoc-Ser(tBu)-OH
en lugar de Fmoc-Lys(Boc)-OH en la posicion 4, en el paso 1. Se us6 EtOH/H20 al 60% como solvente en lugar de
MeCN/H20 y se usé6 NaHCO3; acuoso saturado en lugar del tampdén de NH4sOAc en el paso 4 para efectuar la
ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5
pm) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente del Tampén A (NH4OH 10 mM en agua, pH ~9) y
Tampon B (MeCN) que variaba desde una concentracion inicial del 10% de B hasta una concentracion intermedia
del 20% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego hasta una concentracién final del 30% de B (100 mpm) durante 40
min. Las fracciones impuras se volvieron a cromatografiar usando un gradiente compuesto por una concentracion
inicial del 10% de B hasta una concentracion intermedia del 20% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego hasta una
concentracion final del 30% de B (100 mpm) durante 60 min.

Ejemplo 52 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 52

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43, usando
acido Fmoc-dPEG12-carboxilico en lugar de las unidades en tandem de Fmoc-OEG-OH e incorporandolo junto con
Fmoc-Glu-OtBu y acido palmitico en el paso 2. La secuencia conector-lipido se instal6 en la posicion 11 en lugar de
la posicion 30. El péptido lineal bruto se purificé y ciclé de acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19,
usando un gradiente del 20-70% de B. La purificacién del producto final se realizé6 usando un gradiente del 20-70%
de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 53 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 53

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 52, usando
cuatro unidades de Fmoc-OEG-OH en tandem en lugar de acido Fmoc-dPEG12-carboxilico.

Ejemplo 54 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 54

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 53,
instalando dos unidades de Fmoc-OEG-OH en tandem en lugar de dos.

Ejemplo 55 Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 55

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43,
instalando la secuencia conector-lipido en la posicion 23 en lugar de la posicion 30. El péptido lineal bruto se purificd
y ciclé de acuerdo con la modificacién descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-70% de B. La
purificacion del producto final se realizé usando un gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.
Ejemplo 56: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 56

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo acido (4'-

clorobifenil-4-il)-acético en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando acido m-
clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se us6 EtOH/H20 al
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60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCO3 acuoso saturado en lugar del tampdn de NH4OAc en
el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters XBridge C18
OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente del Tampén A (NH 10 mM4 OH
en agua, pH 9) y Tampodn B (MeCN) en un intervalo del 10-28% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 57: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 57

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 3-[(2,4-diclorofenoxi)fen-4-ilJpropionico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y
usando acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2).Se
us6 EtOH/H20 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20O y se usé6 NaHCO; acuoso saturado en lugar del
tampdén de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacién del producto se realizé usando una
columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente
del Tampén A (NHsOH 10 mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en un intervalo del 10-30% de B (80 mpm)
durante 40 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se acidificaron con TFA, se concentraron y
se volvieron a cromatografiar en una columna Agilent Polaris C18-A (30 x 250 mm, 100 A, 5 uym) a ta. La fase movil
consistia de una elucién en gradiente del Tampén A (TFA al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) que
variaba desde una concentracion inicial del 20% de B a una concentracion intermedia del 15% de B (40 mpm) a una
concentracion final del 45% de B (40 mpm) durante 45 min.

Ejemplo 58: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 58

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 11-(4-fluorofeniljundecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando acido
m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se usé EtOH/H,O
al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCO3 acuoso saturado en lugar del tampdn de NH4OAc
en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé6 usando una columna Waters XBridge
C18 OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucién en gradiente del Tampoén A (NH:OH 10
mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en el intervalo del 15-35% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 59: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 59

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 43,
omitiendo el paso 2 e incorporando el acoplamiento de acido palmitico en el paso 1. La secuencia conector-lipido se
instalé en la posicién 22 en lugar de la posicion 11. El péptido lineal bruto se purificd y ciclé de acuerdo con la
modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-70% de B. La purificacion del producto final se
realiz6 usando un gradiente del 20-70% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 60: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 60

El compuesto del titulo se prepar6 de acuerdo con los procedimientos descritos en el Ejemplo 53,
incorporando dos unidades de FMOC-OEG-OH en tandem en lugar de cuatro y la instalacion de la secuencia
conector-lipido estaba en la posicion 7 en lugar de en la posicion 11. El péptido lineal bruto se purificé y ciclo de
acuerdo con la modificacion descrita en el Ejemplo 19, usando un gradiente del 20-80% de B. La purificacion del
producto final se realizé usando un gradiente del 20-80% de B (30 mpm) durante 36 min.

Ejemplo 61: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 61

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 11-[(4-trifluorometil)feniljlundecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y
usando acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se
us6 EtOH/H,0 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20O y se us6 NaHCOs; saturado acuoso en lugar del
tampdén de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacién del producto se realizé usando una
columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 pm) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente
del Tampén A (NH4OH 10 mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en el intervalo del 15-35% de B (100 mpm)
durante 40 min.

Ejemplo 62: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 62

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 11,11,11-trifluoroundecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando acido
m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se usé EtOH/H,O
al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCO3 saturado acuoso en lugar del tampdn de NH4OAc
en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé6 usando una columna Waters XBridge
C18 OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucién en gradiente del Tampon A (NH:OH 10
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mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en el intervalo del 10-28% de B (100 mpm) durante 40 min.
Ejemplo 63: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 63

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 15,15,15-trifluoropentadecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando
acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se usoé
EtOH/H20 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCOs3 saturado acuoso en lugar del tampén de
NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters
XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 pym) a ta. La fase movil consistia de una elucién en gradiente del Tampon A
(NH4sOH 10 mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en un intervalo del 15-30% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 64: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 64

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 16-etoxipalmitico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y usando acido m-
clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se us6 EtOH/H20 al
60% como solvente en lugar de MeCN/H20 y se us6 NaHCO3 saturado acuoso en lugar del tampdn de NH4OAc en
el paso 4 para efectuar la ciclacién. La purificacion del producto se realizé usando una columna Waters XBridge C18
OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente del Tampén A (NH 10 mM4 OH
en agua, pH 9) y Tampodn B (MeCN) en un intervalo del 15-30% de B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 65: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 65

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 13,13,14,14,15,15,16,16,16-D9-palmitico (Cambridge Isotopes) en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE)
(8) en el paso 2, y usando acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4
(Ejemplo 9, paso 2). Se us6 EtOH/H20O al 60% como solvente en lugar de MeCN/H0 y se usé NaHCO3 saturado
acuoso en lugar del tampon de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacion del producto se
realizdé usando una columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 pym) a ta. La fase movil consistia de una
elucién en gradiente del Tampon A (NH 4 OH 10 mM en agua, pH ~ 9) y Tampon B (MeCN) en un intervalo del 15-
20% de B (100 mpm) durante 5 min, y luego al 35%. B (100 mpm) durante 40 min.

Ejemplo 66: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 66

El compuesto del titulo se prepard siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 11-[(2,4-bis(trifluorometil)feniljJundecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y
usando acido m-clorometilbenzoico en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, etapa 2).Se
us6 EtOH/H20 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20O y se us6 NaHCOs; acuoso saturado en lugar del
tampon de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacién del producto se realizé usando una
columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 pm) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente
del Tampén A (NH4OH 10 mM en agua, pH 9) y Tampon B (MeCN) en el intervalo del 15-35% de B (100 mpm)
durante 40 min.

Ejemplo 67: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 67

El compuesto del titulo se prepar6 siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 11, sustituyendo
acido 11-[(3,5-bis(trifluorometil)feniljlundecanoico en lugar de acido a-tocoferiloxiacético (AcVitE) (8) en el paso 2, y
usando acido m-clorometilbenzocio en lugar de acido m-bromometilbenzoico en el paso 4 (Ejemplo 9, paso 2). Se
us6 EtOH/H,0 al 60% como solvente en lugar de MeCN/H20O y se usé6 NaHCO; saturado acuoso en lugar del
tampon de NH4OAc en el paso 4 para efectuar la ciclacion. La purificacién del producto se realizé usando una
columna Waters XBridge C18 OBD (50 x 250 mm, 5 ym) a ta. La fase movil consistia de una elucion en gradiente
del Tampon A (NHsOH 10 mM en agua, pH 9) y Tampoén B (MeCN) en un intervalo del 15-35% de B (100 mpm)
durante 40 min.

Ejemplo 68: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 68
1. Sintesis de (Fmoc)-BA-IKPEAPGEK(Alloc)ASPEELNRYYASLRHYLNCVTRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se llevaron a cabo extensiones de aminoacidos sobre (psi-R35, Y36)-resina Sieber precargado del
Ejemplo 1, paso 2 (0,1 mmol) a ta usando DMF como solvente, un exceso de 6 veces de aminoacidos protegidos y
un protocolo de HATU/DIEA (10 min, doble acoplamiento). Se us6 un protocolo de desproteccion de Fmoc de dos

etapas en todo momento (piperidina al 20% en DMF; ta; 10 min, 15 min).

2 Sintesis de (Fmoc)-BA-IKPEAPGEK((OEG)2-y-Glu-NHCO(CH?2)16CO:tBu)-
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ASPEELNRYYASLRHYLNCVTRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

La desproteccion de la resina anterior se llevé a cabo siguiendo el método descrito en el Ejemplo 1, paso 4,
usando tiempos de reaccion modificados de 10 min para cada tratamiento. Luego, la resina se acoplé con el
producto intermedio 2 (15) (5 eq.), usando un protocolo fr HATU/DIEA en DMF (1h, ta).

3. Sintesis de (BrAc)-BA-IKPEAPGEK((OEG)2-y-Glu-NHCO(CH:2)16CO2tBu)-
ASPEELNRYYASLRHYLNCVTRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Después de la desproteccion con Fmoc (piperidina/DM al 20%F), la resina anterior se traté con anhidrido
bromoacético (10 eq.; ta, 30 min) para proporcionar la resina bromoacetilada.

4, Sintesis de (BrAc)-BA-IKPEAPGEK((OEG)2-y-Glu-NHCO(CH:2)16CO2tBu)-
ASPEELNRYYASLRHYLNCVTRQ(psi-R35Y36)-CONH:

La resina anterior se traté con un coctel de escision que consistia de TFA/H.O/TIPS (95:2,5:2,5) durante 1,5
h a ta. El péptido bruto se precipitd con éter siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 7.

5. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 68

El péptido bruto obtenido anteriormente se disolvi6 a una concentracion de 10 mg/ml en 10% de
MeCN/H20, y se afiadié TEA para elevar el pH de la solucion a 8-9. Después de agitar a ta durante ~20 min, se
afnadié TFA para reducir el pH a 2 y la solucién se purifico directamente mediante HPLC preparativa en una columna
Kinetics C18 Evo (30 x 100 mm, 100A, 5 um). La fase moévil consistia de un gradiente del elucién de Tampon A (TFA
al 0,1% en agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 20-60% de B durante 22 min. La deteccion
de UV se monitorizé a 220 y 254 nm. Las fracciones puras se combinaron y luego se liofilizaron para dar el producto
como un solido similar al algodén.

Ejemplo 69: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 69
1. Sintesis de (Boc)-G-ISPEAPGEK(dde)ASPEELNRYYASLRHYLNLE(OAIlyl)TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

Se llevaron a cabo extensiones de aminoacidos sobre el (psi-R35, Y36)-resina Sieber precargado del
Ejemplo 1, paso 2 (0,1 mmol) a ta usando DMF como solvente, un exceso de 6 veces de aminoacidos protegidos y
un protocolo HATU/NMM (10 min, acoplamiento doble). Se usé un protocolo de desproteccion de Fmoc de dos
etapas en todo momento (piperidina al 20% en DMF; ta; 10 min, 15 min).

2. Sintesis de (Boc)-G-ISPEAPGEK(dde)ASPEELNRYYASLRHYLNLE(NHS)TRQ(psi-R35Y36)-Resina Sieber

La desproteccion de alloc de la resina anterior se llevd a cabo siguiendo el método descrito en el Ejemplo
1, paso 4, usando tiempos de reaccion modificados de 10 min para cada tratamiento. Luego, la resina se acoplé con
NHS (10 eq.), usando un protocolo HATU/DIEA en DMF (1h, ta, acoplamiento doble).

3. Sintesis de (NH2)-G-ISPEAPGEK(dde)ASPEELNRYYASLRHYLNLE(NHS)TRQ(psi-R35Y36)

La resina anterior se traté con un coctel de escision que consistia de TFA/H.O/TIPS (95:2,5:2,5) durante 1,5
h a ta. El péptido bruto se precipitd con éter siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, paso 7.

4. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 69

El péptido bruto obtenido anteriormente se disolvié a una concentracion de 80 mg/ml en DMSO y se afiadio
TEA (25 eq.) para efectuar la lactamizacion. Después de agitar a ta durante ~30 min, la reaccion se diluyé 10 veces
con MeCN/agua al 10%, el pH se ajusté a 2 y el péptido bruto se purificé directamente mediante HPLC preparativa
en una columna Kinetics C18 Evo (30 x 100 mm, 100A, 5 um). La fase mévil consistia de un gradiente del Tampén A
(TFA al 0,1% en agua) y Tampén B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 10-60% de B durante 22 min. La
deteccion de UV se monitorizd a 220 y 254 nm. Las fracciones puras se combinaron y luego se liofilizaron para dar el
péptido protegido con K(Dde). El grupo protector Dde se eliminé usando 2% de hidrazina/DMF (10 mg de
péptido/ml), 30 minutos a ta. La reaccion se diluy6 10 veces con MeCN/agua al 10%, y el pH se ajusté a 2 con TFA 'y
la solucion de péptido bruta se purific6 como antes para dar el producto como un soélido similar al algodén.

Ejemplo 70: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 70
El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 69, sustituyendo Fmoc-E

(OAII)-OH por Fmoc-Leu-OH en la posicion 30 y sustituyendo Fmoc-E(OAIl)-OH por Fmoc-E(OAIl)-OH en la posicion
31.
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Ejemplo 71: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 71

1. Sintesis de (Boc)-G-ISPEAPGEK(dde)ASPEELNRYYASLRHYLNE(OAIlyl)VTRQ(N-Me-R)Y-Resina NovaSyn
TGR

Se llevaron a cabo extensiones de aminoacidos sobre una resina NovaSyn TGR (0,1 mmol) usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 69, paso 1.

2. Analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 71

El compuesto del titulo se prepard a partir de la resina anterior de acuerdo con los procedimientos descritos
en el Ejemplo 69, pasos 2-4.

Ejemplo 72: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 72

1. Sintesis de N-hidroxisuccinimid éster (S)-22-(terc-butoxicarbonil)-43,43-dimetil-10,19,24,41-tetraoxo-
3,6,12,15,42-pentaoxa-9,18,23-triazatetratetracontan-1-oico

A una solucion de acido (S)-22-(terc-butoxicarbonil)-43,43-dimetil-10,19,24,41-tetraoxo-3,6,12,15,42-
pentaoxa-9,18,23-triazatetratetracontan-1-oico (producto intermedio 2 (16)) (54,0 mg, 0,063 mmol), N-
hidroxisuccinimida (14,6 mg, 0,127 mmol) y HATU (24,1 mg, 0,063 mmol) en 1,0 ml de DMF se le afadié DIEA
(0,022 ml, 0,127 mmol) y la mezcla se agit6é durante 30 minutos a TA y se us6 directamente en el paso siguiente sin
purificacién adicional.

2. Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 72

A una solucion de [ciclo-(G2-E30), S4, K11, psi- (R35,Y36)]-PYY2-36 (preparado en el Ejemplo 70) (4 mg,
0,96 pmol) en DMF (0,2 ml) se le afadieron 24 pl de la solucién de N-hidroxi éster (preparada en el Paso 1) y TEA
(0,66 ul; 5 eq) y la mezcla se agité durante la noche a ta. La reaccion se diluy6 10 veces con MeCN/agua al 10%, el
pH se ajusté a 2 con TFA vy el péptido bruto se purificé directamente por HPLC preparativa en una columna Kinetics
C18 Evo (30 x 100 mm, 100A, 5 um). La fase movil consistia de elucion en gradiente del Tampon A (TFA al 0,1% en
agua) y Tampon B (TFA al 0,1% en MeCN) en el intervalo del 10-60% de B durante 22 min. La deteccion de UV se
monitorizd a 220 y 254 nm. Las fracciones puras se combinaron y luego se liofilizaron para dar el péptido protegido
con t-butil éster. Los grupos protectores de t-butil éster se eliminaron usando una mezcla de TFA/H.O/TIPS
(95:2.5:2.5) durante 1,5 h a ta. La mezcla se concentré y el péptido se purifico como antes para dar el producto como
un sélido similar al algodon.

Ejemplo 73: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 73

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
acido N-Fmoc-dPEG6-carboxilico por acido N-Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 74: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 74

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 pero omitiendo
el paso 5 de acoplamiento del conector PEG.

Ejemplo 75: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 75

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, sustituyendo
Fmoc-hC(trt)-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicion 31 y omitiendo el paso de acoplamiento de Fmoc-BA-OH en el
paso 3.
Ejemplo 76: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 76

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con los pasos
3 y 4 maodificados. En el paso A, se usaron Fmoc-K(Alloc)-OH y Fmoc-K(dde)-OH para la posicion 30 y la posicion
11, respectivamente. Después de que se desprotegio Alloc en la posicion 30 con Pd(PPhs)s-fenilsilano, se acopl6 el
acido mPEG16-carboxilico con HATU-DIPEA. En el paso 4, se elimino el dde en la posicion 11 con hidrazina al 2%
en DMF.
Ejemplo 77: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 77

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 76 sustituyendo
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acido mPEG12-carboxilico por acido mPEG16-carboxilico en el paso A, y omitiendo el paso de acoplamiento de
acido Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 78: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 78

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-N-Me-Q(trt)-OH por Fmoc-Q(trt)-OH en el paso 3.

Ejemplo 79: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 79

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-N-Me-R(pbf)-OH por Fmoc-R(pbf)-OH en el paso 1B.

Ejemplo 80: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 80

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 79 sustituyendo
Fmoc-R(pbf)-OH por Fmoc-K(Boc)-OH en la posicion 4, y sustituyendo Fmoc-W(Boc)-OH por Fmoc-L-OH en la
posicion 30 en el paso 3.

Ejemplo 81: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 81

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 80 sustituyendo
Fmoc-C(trt)-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicion 31, y sustituyendo el acido Fmoc-y-aminobutanoico por acido
Fmoc-BA-OH en el paso 3.

Ejemplo 82: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 82

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-BA-OH por acido Fmoc-PEG2-carboxilico y el Fmoc-hC(trt)-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicion 31 asi
como omitiendo el acoplamiento de Fmoc-lle-OH en el paso 3.

Ejemplo 83: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 83

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-K(N3)-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicion 31, sustituyendo el acido pent-4-inoico por Fmoc-BA-OH en el
paso 3, y siguiendo el procedimiento de ciclacion B como se indica a continuacion.

Procedimiento de ciclacion B: A una soluciéon de péptido completamente desprotegido con PEG12-AcBr
instalado en la posicion 11 (38 mg, 0,0067 mmol) en 2 ml de HEPES (pH 7,4) se le afiadieron 1,7 ml de la solucién
premezclada de CuSO4/TBTA (la solucién se preparé mezclando una solucion de 2,2 mg de CuSO4en agua (0,4 ml)
con una solucién de 11 mg de TBTA en EtOH), seguido de la adicidon de 7 mg de ascorbato de sodio en agua (1 ml).
La solucidn de reaccion transparente se dejo mezclando a temperatura ambiente y se monitorizé mediante HPLC.
Después de 30 min, se completé la reaccion y la mezcla de la reaccién se ajusté a pH 4 usando TFA y se someti6 a
purificacion por HPLC (columna Pursuit XRS 5 250x30 mm C18, funcionando a un flujo de 30 mpm, monitorizando
una longitud de onda de 214 nM, con un gradiente que varia del 20-60% ACN-agua/agua ambos con TFA al 0,1%
durante 36 minutos). La fraccion deseada se recogio vy liofilizo.

Ejemplo 84: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 84

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 omitiendo el
paso de acoplamiento de Fmoc-BA-OH, sustituyendo el acido N3-PEG8-carboxilico por acido Fmoc-dPEG12-
carboxilico en el paso 5 y sustituyendo el acoplamiento de acido 3-(bromometil)benzoico con DIC para la acilacion
del anhidrido bromoacético en el paso 3, y siguiendo el procedimiento de ciclacién C como se indica a continuacion.

Procedimiento de ciclacion C: a una solucion de péptido completamente desprotegido (20 mg, 0,0035
mmol) en 5 ml de agua desgasificada, se le afiadié una solucion NaHCO3; acuosa para ajustar la mezcla de la
reaccion a pH 6,4 o mas. Después de 20 min, la LCMS indico que la reaccion se habia completado, y la mezcla de la
reaccion se ajusté a pH 4 usando TFA y se sometié a purificacion por HPLC (columna C18 Pursuit XRS 5 de 250x30
mm, funcionando a un flujo de 30 mpm, monitorizando una longitud de onda de 214 nM, con un gradiente que
variaba del 10 al 60% de ACN-agua/agua, ambos con TFA al 0,1% durante 36 minutos). La fracciéon deseada se
recogio y liofilizé.

Después de la ciclacion, el producto intermedio ciclado se sometié a extension del conector mediante

quimica de clic siguiendo el procedimiento de ciclacién B con N-(1-bromo-2-oxo-7,10,13-trioxa-3-azahexadecan-16-
il)pent-4-inamida, que se preparé mediante acoplamiento de N-Boc-PEG4-NH2 con acido pent-4-inoico usando
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HATU-DIPEA, seguido de desproteccion de Boc con TFA y acilacion con anhidrido bromoacético en presencia de
TEA.

Ejemplo 85: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 85

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con el conector
PEG12-AcBr instalado en la posicién 23 en lugar de la posicion 11.

Ejemplo 86: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 86

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con el conector
PEG12-AcBr instalado en la posicién 22 en lugar de la posicion 11.

Ejemplo 87: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 87

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 con el conector
PEG12-AcBr instalado en la posicién 7 en lugar de la posicion 11.

Ejemplo 88: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 88

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-V-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicion 31, sustituyendo Fmoc-C(trt)-OH por Fmoc-L-OH en la posicion 30,
y sustituyendo Fmoc-BA-OH por Fmoc-G-OH en el paso 3.
Ejemplo 89: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 89

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 88 omitiendo el
paso 1 para proporcionar el dipéptido reducido y sustituyendo la carga de Fmoc-Y(tBu)-OH seguido de acoplamiento
con Fmoc-(N-Me)R-OH por la carga de Fmoc-psi-(R35-N(Boc)-Y36)-OH en el paso 2.

Ejemplo 90: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 90

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 89 sustituyendo
Fmoc-BA-OH por Fmoc-G-OH en el paso 3.

Ejemplo 91: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 91

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 89 sustituyendo
Fmoc-hC(trt)-OH por Fmoc-C(trt)-OH en la posicion 30 en el paso 3.

Ejemplo 92: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 92

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 90 sustituyendo
Fmoc-hC(trt)-OH por Fmoc-V-OH en la posicion 31, y sustituyendo Fmoc-C(trt)-OH por Fmoc-C(trt)-OH en la
posicion 31 30 en el paso 3.

Ejemplo 93: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 93

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-V-OH por Fmoc-hC(trt)-OH en la posicién 31, sustituyendo Fmoc-C(trt)-OH por Fmoc-L-OH en la posicion 30 y
sustituyendo Fmoc-BA-OH por Fmoc-G-OH en el extremo N-terminal en el paso 3.

Ejemplo 94: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 94

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
Fmoc-V-OH por Fmoc-hC(irt)-OH en la posicién 31 y sustituyendo Fmoc-C(trt)-OH por Fmoc-L-OH en la posicion 30
en el paso 3.

Ejemplo 95: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 95

El compuesto del titulo se prepar6 (escala de 0,05 mmol) de acuerdo con los procedimientos descritos en el
Ejemplo 1 sustituyendo Fmoc-V-OH por Fmoc-hC(irt)-OH en la posicion 31, sustituyendo Fmoc-Glu(OAlloc)-OH por
Fmoc-L-OH en la posicion 30, sustituyendo Fmoc-Lys(dde)-OH por Fmoc-Lys(Alloc)-OH en la posicion 11,
sustituyendo Fmoc-Ser(tBu)-OH por Fmoc-K(Boc)-OH en la posicién 4 y sustituyendo Boc-G-OH por Fmoc-fA-OH
en el extremo N-terminal en el paso 3.

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

A la resina resultante anterior se le afiadi6 DCM desoxigenado (10 ml), fenilsilano (10 eq.) y una solucién de
Pd(PPh3)4 (0,2 eq.) en DCM (1 ml) y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se drend la reaccion y se lavo la resina
con DCM desoxigenado y se repitié la desproteccion una vez.

A la resina resultante anterior se le afadio DMF (10 ml), HATU (5 eq) y DIEA (10 eq) y la mezcla se agitd
durante 5 minutos, luego se afiadié una solucion de N-hidroxisuccinimida (10 eq) en DMF y se agité durante 20
minutos adicionales. La resina se filtro y el procedimiento se repitié una vez.

La resina anterior se desprotegié durante 2 horas a TA en TFA/TIPS/agua (95/2,5/2,5) (10 ml). El céctel de
escision se concentré a aprox. 1 ml y luego se afiade a 40 ml de éter. El precipitado resultante se recogi6é por
centrifugacion y se seco bajo N2.

El material resultante anterior se disolvié en 9 ml de DMSO al que se le afadieron 10 eq de TEA y se dejo
que la reaccion prosiguiera durante 3 horas a TA. La solucion resultante se diluyé a 30 ml con agua, el pH se ajusté
a 2 y se purificod por RP-HPLC en una columna C18 de 30 mm x 250 mm eluyendo con un gradiente lineal de 20-
40% de ACN en agua (TFA al 0,1%) en 30 minutos. Se liofilizaron las fracciones que contenian el producto.

El material resultante anterior se traté luego con 1-2% de hidrazina/DMF (1 ml) para eliminar el Dde de la
lisina. La mezcla resultante se diluyd a 10 ml con agua, el pH se ajustd a 2 y luego se purifico mediante RP-HPLC
como antes.

Luego, el producto resultante se disolvi6 en 10% de ACN/agua, el pH se ajusté a 10 y se afadi6é una
solucion de éster de N-hidroxisuccinimida bromoacético (3 eq de soluciéon 0,1 M/DMF) y se dejo que la reaccion
prosiguiera durante 10 minutos a TA. La mezcla resultante se diluy6é a 10 ml con agua, el pH se ajusté a 2 y luego se
purificé mediante RP-HPLC como antes para dar el producto del titulo.

Ejemplo 96: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 96

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1 sustituyendo
acido N-Fmoc-dPEG24-carboxilico por acido N-Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 97: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 97

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, sustituyendo
Fmoc-BA-OH por Fmoc-BA-OH en el paso 3.

Ejemplo 98: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 98

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 89 pero
omitiendo el paso de acoplamiento de acido Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 99: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 99

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 90 pero
omitiendo el paso de acoplamiento de acido Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 100: Sintesis del analogo de PYY ciclico SEQ ID NO: 100

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 94 pero
omitiendo el paso de acoplamiento de acido Fmoc-dPEG12-carboxilico en el paso 5.

Ejemplo 101: Identificacion y produccion de mAb MSCB97
Seleccion de PHIL3 VL y PH9H5 VH como regiones V iniciales para manipulacion

La region variable de la cadena ligera del anticuerpo (VL) designada PHIL3 (SEQ ID NO: 128) (Teplyakov
et al., "Structural diversity in a human antibody germline library", mAbs agosto-septiembre 8(6):1045-63 (2016)) y la
region variable de la cadena pesada de anticuerpo (VH) designada PH9H5 (SEQ ID NO: 129) (Teplyakov et al., "
Structural diversity in a human antibody germline library," mAbs Ago-sep 8(6): 1045-1063 (2016)) se seleccionaron
como las regiones variables de partida a partir de las cuales disefiar un mAb habilitado para la conjugacion de
péptidos. PHIL3 esta compuesto completamente por secuencias del gen V de la linea germinal de Ig humana vy,
como tal, no contiene ninguna secuencia de mutaciones de la secuencia del proceso de maduracion por afinidad in
vivo que daria como resultado una unién especifica de antigeno de alta afinidad. La CDR3 de PH9H5 es el Unico
segmento que no esta compuesto por secuencias del gen V de la linea germinal humana en esa VH. La CDR3 de
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PH9H5 es de un anticuerpo de CCL2 anti-humano, CNTO 888 y es proporcionada por la SEQ ID NO: 130. Se
gener6 un Fab que contenia el par PHOH5/PHIL3 VH/VL.

Las secuencias de la region V y la region J de la linea germinal de PHIL3, PHI9H5 e Ig humana, a las que
son mas similares se alinearon para determinar la identidad o similitud de secuencia con las secuencias de la linea
germinal. PH9HS se aline6 con una concatenaciéon (SEQ ID NO: 131) de genes de la linea germinal de Ig humana
IGHV3-23*01 (PubMed ID: M99660) (SEQ ID NO: 132) e IGHJ1*01 humano (PubMed ID: J00256) (SEQ ID NO:
133), con la unica diferencia entre la secuencia de aminoacidos de PHI9H5 y la secuencia de IGHV3-23*01-IGHJ1*01
humana concatenada estando en la VH CDR3, que era la SEQ ID NO: 130 para PH9H5.

PHOL3 se alined con una concatenacion (SEQ ID NO: 134) de genes de la linea germinal de Ig humana
IGKV3-11*01 (PubMed ID: X01668) (SEQ ID NO: 135) e IGKJ1*01 (PubMed ID: J00242) (SEQ ID NO: 136), con la
Unica diferencia siendo de una desviacion en la union del gen V/gen J.

Diseio y generacion de variantes Cys sustituidas de PH9H5 y PHIL3

Se disefiaron, generaron y clonaron variantes del VH de PHO9H5 que contenian una Unica sustitucion de
Cys en residuos de CDR seleccionados en las tres CDR de la regiéon V, como cadenas pesadas completas con una
region constante de IgG1 humana en un vector de expresion de huésped mamifero. La estructura Pdel Fab de
HI9H5/PHIL3 se uso6 para ayudar en la seleccion de residuos de CDR para sustitucion que parecen mas accesibles
para la conjugacion y, en algunas de las variantes, se insertaron residuos de glicina (Gly) adicionales a cada lado del
residuo de Cys introducido para aumentar potencialmente la accesibilidad de Cys para la conjugacion. Se disefiaron
y generaron variantes similares del VL de PHIL3, excepto que se clonaron como cadenas ligeras completas con una
region constante kappa humana en el vector de expresion. Se generaron un total de 24 constructos de expresion de
variantes de Cys simples de PHI9H5 y 22 constructos de expresion de variantes de Cys simples de PHIL3. Los
residuos seleccionados para la sustitucion dentro de PH9H5_VH (SEQ ID NO: 129) y dentro de PHOL3_VL (SEQ ID
NO: 128) se resumen en la Figura 2.

Los constructos de expresion generados se usaron para expresar las variantes de Cys cotransfectando
transitoriamente cada constructo variante de Cys de HC basado en PH9H5 con el constructo de LC de PHIL3 de
tipo salvaje o cotransfectando cada constructo de variante de Cys de LC basado en PHIL3 con el constructo de HC
de PHOH5 de tipo salvaje. Las transfecciones de prueba iniciales usaron Expi293 derivado de HEK como huésped
de expresion y estaban a una escala de 20 ml. La mayoria de las variantes de Cys de HC y LC se expresaron bien
en base a la cuantificacién de la proteina variante del sobrenadante del cultivo.

Se expresaron cinco variantes iniciales de Cys de HC, MSCB33-MSCB37, en Expi293 a una escala de 750
ml y se purificaron las proteinas variantes. El rendimiento de la purificacion y las propiedades de calidad de las
variantes purificadas fueron bastante similares y suficientes para usar las proteinas purificadas en las reacciones
iniciales de conjugacion de péptidos.

Evaluacion de la conjugacion de péptidos con variantes de Cys de HC basadas en PH9H5

La determinacion analitica de la masa de la proteina MSCB33 y otras proteinas variantes indico la
presencia de aductos de cisteina en la Cys manipulada para la conjugacién, con dos por mAb, asi como la
eliminacion del residuo de Lys C-terminal de HC, que se observa comunmente en los mAb producidos de manera
recombinante. Para preparar los mAb variantes para la conjugacion, los aductos se eliminaron mediante un proceso
de reduccién desarrollado para mantener los enlaces disulfuro nativos dentro del mAb (ver el Ejemplo 103). Se
realizaron conjugaciones de prueba iniciales con un analogo peptidico de oxintomodulina humana (OXM) (GCG
Aib2, Glu16,24, Arg20, Leu27, Lys30-¢-(PEG+2)-NH>) usando la quimica de maleimida en los cinco mAb variantes de
Cys de HC. La eficacia de la conjugacion difirié entre las variantes de mAb, que se estimé cualitativamente mediante
los productos de la reaccion de conjugacion y el porcentaje relativo de cada uno. La mayor eficiencia, medida por el
mayor porcentaje de producto de homodimero, se observé con MSCB33, en comparacion con las otras variantes de
[102C que contienen residuos de Gly flanqueantes, y se observé poca o ninguna conjugacion con las variantes de
Y103C MSCB35 o MSCB37.

Se expresaron varias otras variantes de HC y LC Cys, con sustituciones de cisteina manipuladas en varias
CDR (una sustitucion de T28C, S30C y S54C en PH9H5_VH (SEQ ID NO: 129), y una sustitucion de S30C y S92C
en PHpL3 VL (SEQ ID NO: 128)) a gran escala en Expi293. La eliminacion de los aductos de Cys de estas
proteinas purificadas mediante reduccion fue un desafio y no se prosiguié con estas variantes. Debido a los desafios
observados con la mayoria de las variantes de Cys y la buena eficiencia de conjugacion inicial observada con el
mAb variante de 1102C PH9H5, MSCB33, el desarrollo de procesos y los esfuerzos de manipulacion adicionales se
centraron en esta variante en particular.

Manipulacion de Fc de MSCB33
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Se redisefid MSCB33 para contener el IgG4_PAA Fc humano silencioso para reducir la funcion Fc in vivo.
La IgG4_PAA humana tiene mutaciones S228P/F234A/L235A en el alotipo nG4m (a) de IgG4 humana (en base al
alelo IGHG4*01 como se define en IMGT). Se generd un constructo de expresion con el VH de MSCB33 fusionada al
Fc de IgG4_PAA y se us6 junto con el mismo constructo de expresion de LC usado para la expresion de MSCB33
para proporcionar la variante de IgG4_PAA de MSCB33, que se designa MSCB97. Las secuencias de aminoacidos
de VH, HC, VL y LC de MSCB97 son proporcionadas por la SEQ ID NO: 137, 138, 139 y 140, respectivamente.

La expresion de prueba de MSCB97 se realizé transitoriamente a una escala de 20 ml en células Expi293 y
esta variante de mAb se expresé bien. Se purifico MSCB97 a partir de una serie de expresion de Expi293 a gran
escala. El rendimiento de purificacion de MSCB97 fue de 264,53 mg/l y la calidad se determind en el 85% de
especies de monomeros. Las series de expresion y purificaciones posteriores a gran escala fueron similares o
mejores en rendimiento y calidad e indicaron la consistencia con la que se podria proporcionar este mAb.

Evaluacion de la conjugacion de péptidos a MSCB97 y escalabilidad de la reaccion de conjugacion

La conectividad del disulfuro de LC-HC difiere entre los isotipos IgG1 e IgG4, por lo que se probo la
reduccion y la conjugacion de maleimida y se confirmé que era traducible del mAb de IgG1 MSCB33 al mAb de
IgG4_PAA MSCB97 usando la reduccion de TCEP y la conjugacion del péptido de prueba OXM-maleimida descrito
anteriormente. Se sabe que el enlace resultante de la conjugacion de maleimida es potencialmente reversible, por lo
que se adopt6 e implementd con éxito la quimica de conjugacion de bromoacetamida, que produce un enlace mas
estable, a una escala de 10 mg en base al MSCB97 de partida.

Se ensayo el conjugado MSCB97 del analogo de OXM GCG Aib2, Glu16,24, Arg20, Leu27, Lys30-¢-
(PEG12)-NH; (MSCB97-OXM1) generado a través de la quimica de bromoacetamida para determinar las potencias
de GLP-1R y GCGR in vitro. Las potencias relativas con los péptidos de referencia y los conjugados de polipéptidos
no estructurados de referencia fueron razonables y similares a las del conjugado generado con el mismo péptido
para MSCB33 (IgG1). Esto demostré que la unica diferencia entre MSCB97 (IgG4_PAA) y MSCB33 (IgG1), que es el
isotipo, no tuvo impacto sobre la potencia de los conjugados que contienen el mismo péptido. Ademas, estos datos
mostraron que podrian retenerse potencias in vitro deseables en un conjugado péptido-mAb generado con la
quimica de la bromoacetamida que produce un enlace que es estable in vivo. También se conjugaron otros analogos
de OXM para MSCB97 y se ensayaron las potencias in vitro de estos conjugados. Estos conjugados tenian
potencias de GLP-1R y GCGR similares a MSCB97-OXM1, destacando la capacidad de conjugar una variedad de
péptidos con MSCB97, a la vez que retienen la potencia del péptido.

Evaluacion de la union del conjugado péptido-MSCB97 con CCL2 humana

Aunque se seleccion6 y manipuld6 MSCB97 por falta de unidon de antigeno especifico, el antigeno mas
probable al que este mAb podria unirse, si lo hubiera, es CCL2 humana en base al origen del VH de CDR3. Se
evalud si MSCB97 demuestra alguna unién de CCL2 especifica usando dos conjugados péptido-MSCB97, con un
analogo peptidico de OXM o un analogo peptidico de PYY.

La unién potencial de CCL2 se midi6 directamente mediante resonancia de plasmones de superficie (SPR)
en la que los conjugados se inmovilizaron en la superficie usando un método de captura anti-Fc. Un mAb de raton
anti-CCL2 disponible comercialmente sirvié como control positivo y dos anticuerpos humanos no especificos, CNTO
9412 y HH3B33, sirvieron como controles negativos. Todos los controles se inmovilizaron en la superficie de manera
similar y se hizo fluir CCL2 humana recombinante sobre conjugados y controles inmovilizados a concentraciones de
hasta 400 nM. En base a los criterios de ensayo preestablecidos, se observd acumulacion de CCL2, que indica
union de antigeno especifico, con el control positivo pero no con los controles negativos ni con el conjugado péptido-
MSCB97. Esto confirmé que MSCB97, en la forma terapéutica relevante de un conjugado péptido-mAb, carece de
union a CCL2 humana.

Ejemplo 102: Expresion y purificacion del mAb

El anticuerpo monoclonal (mAb) completamente humano puede expresarse de manera recombinante en un
huésped de expresiéon de mamifero y purificarse a partir del sobrenadante del cultivo celular usando métodos
estandar que se conocen en el area. Por ejemplo, una secuencia de ADNc que codifica las cadenas ligera (LC) y
pesada (HC) del mAb, cada una de las cuales incluye un péptido sefial apropiado para permitir la secrecion, puede
clonarse en vectores de expresion de mamiferos separados o en un Unico vector de expresién usando métodos de
biologia molecular estandar. Los vectores de expresion usados pueden ser cualquiera de los disponibles
comercialmente como pEE12.4, pcDNA™ 3.1(+) o pIRESpuro3 o cualquier vector de expresion personalizado con
funcionalidades similares. En tales vectores, la transcripcion de las cadenas pesada y ligera del mAb esta dirigida
cada una por cualquiera de los promotores eficaces conocidos, como el promotor hCMV-MIE. EI ADN plasmidico de
grado transfeccion se preparar para separar los constructos de expresion de LC y HC o un Unico constructo que
expresa tanto LC como HS usando métodos estandar como un Kit QIAGEN Plasmid Midi.
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El ADN plasmidico purificado se prepara para la transfeccidon con un reactivo de transfeccién a base de
lipidos como el reactivo de transfeccion Freestyle™ Max, siguiendo las instrucciones del fabricante, y luego se
transfecta en una linea celular huésped de expresion de mamifero estandar, como CHO-S o HEK 293-F. Sila LC y
HC del mAb estan codificadas por constructos de expresién separados, los dos constructos se transfectan
simultaneamente. Antes y después de la transfeccion, las células de mamifero se cultivan para el mantenimiento o
para la expresién de mAb siguiendo métodos de cultivo celular estandar en los que los intervalos de densidad celular
a mantener, el medio de cultivo a usar y las otras condiciones de cultivo celular seguidas estan determinadas por la
linea de célula huésped de mamifero especifica utilizada. Estos parametros suelen estar documentados por el
proveedor del que se obtuvo la linea celular o en la bibliografia cientifica. Por ejemplo, las células CHO-S se
mantienen en media CHO Freestyle™ en suspension, agitando a 125 RPM en una incubadora humidifcada
configurada a 37° Cy 8% de CO,, y dividiendo cuando la concentracion de células esta entre 1,5y 2,0 x 10° células
por ml.

Los sobrenadantes del cultivo celular de las células de mamifero transfectadas transitoriamente que
expresan el mAb se recogen varios dias después de la transfeccion, se aclaran por centrifugacion y se filtran. La
duracion de la expresion para las células CHO-S es tipicamente de cuatro dias, pero puede ajustarse y puede diferir
para diferentes lineas de células huésped de mamiferos. Las transfecciones a gran escala (>10 litros) se concentran
10 veces usando un concentrador como Centramate. El mAb se purifica del sobrenadante aclarado usando una
columna de afinidad de Proteina A como HiTrap MabSelect Sure utilizando métodos estandar para unir mAb a la
resina de Proteina A, lavando la resina y eluyendo la proteina usando tampoén de pH bajo. Las fracciones de proteina
se neutralizan inmediatamente mediante elucién en tubos que contienen tampén de pH 7 y se combinan las
fracciones de los picos, se filtran y se dializan frente a solucion salina tamponada con fosfato (PBS), pH 7,2 durante
la noche a 4° C. Después de la didlisis, el mAb se filtra de nuevo (filtro de 0,2u) y la concentracion de proteina se
determina por absorbancia a 280 nm. La calidad de la proteina mAb purificada se evalia mediante electroforesis en
gel de SDS-poliacrilamida (PAGE) y se miden los niveles de endotoxina y HPLC de exclusion por tamafo analitico
usando un ensayo de lisado de amebocitos de limulus (LAL). EI mAb purificado se almacena a 4° C.

Expresion y purificacion de MSCB97 a partir de células CHO transfectadas transitoriamente

MSCB97 se expreso en células ExpiCHO-S™ (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA; N° de Cat A29127)
mediante transfeccién transitoria de las células con ADN plasmidico purificado de un constructo de expresion de
MSCB97 siguiendo las recomendaciones del fabricante. Brevemente, las células ExpiCHO-S™ se mantuvieron en
suspension en medio de expresion ExpiCHO™ (ThermoFisher Scientific, N° de Cat A29100) en un conjunto
incubador con agitacion a 37° C, 8% de CO2 y 125 RPM. Las células se pasaron de tal manera que el dia de la
transfeccion, podia lograrse una dilucion de hasta 6,0 x 10° células por ml, manteniendo la viabilidad celular al 98% o
mejor. Las transfecciones transitorias se realizaron usando el kit de transfeccion ExpiFectamine™ CHO
(ThermoFisher Scientific N° de Cat A29131). Por cada ml de células diluidas que se van a transfectar, se usa un
microgramo de ADN plasmidico y se diluye en medio de complejacion OptiPRO™ SFM. El reactivo ExpiFectamine™
CHO se usa a una proporcion de 1:3 (v/v, ADN:reactivo) y también se diluye en OptiPRO™. EI ADN diluido y el
reactivo de transfeccion se combinaron durante un minuto, permitiendo la formacion del complejo ADN/lipido, y luego
se afadieron a las células. Después de la incubacién durante la noche, se afadieron a las células el alimento
ExpiCHO™ vy el potenciador ExpiFectamine™ CHO. Las células se cultivaron con agitacion a 32° C durante cinco
dias antes de recoger los sobrenadantes del cultivo.

Los sobrenadantes del cultivo de las células ExpiCHO-S™ transfectadas transitoriamente se recogieron
aclarando mediante centrifugacion (30 min, 6000 rpm) seguido de filtracion (membrana PES de 0,2 ym, Corning).
Las transfecciones a gran escala (de 5 a 20 litros) se concentraron primero 10 veces usando un sistema de filtracion
de flujo tangencial Pall Centramate. Se afiadi6 DPBS 10x (solucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco), pH
7.2 al sobrenadante a una concentracion final 1x antes de cargar en una columna HiTrap MabSelect Sure Protein A
equilibrada (DPBS, pH 7.2) (GE Healthcare; Little Chalfont, Reino Unido) a una concentracion relativa de ~20 mg de
proteina por ml de resina, usando un sistema de cromatografia AKTA FPLC. Después de la carga, la columna se
lavé con 10 volimenes de columna de DPBS, pH 7,2. La proteina se eluy6 con 10 volimenes de columna de acetato
de sodio 0,1 M, pH 3,5. Las fracciones de proteina se neutralizaron inmediatamente mediante eluciéon en tubos que
contenian Tris 2,0 M, pH 7 al 20% del volumen de la fraccion de elucién. Las fracciones de los picos se combinaron
y el pH se ajustd a 5,5 con Tris adicional, si era necesario. La proteina purificada se filtré (0,2 y) y la concentracion
se determind mediante absorbancia a 280 nm en un espectrofotometro BioTek SynergyHT™. La calidad de la
proteina purificada se evalué mediante SDS-PAGE y HPLC de exclusion por tamafio analitico (sistema Dionex
HPLC). El nivel de endotoxinas se midi6 usando un ensayo LAL turbidométrico (Pyrotell®-T, Associates of Cape
Cod).

Ejemplo 103: conjugacion de mAb y analogo de PYY ciclico
Método A: reduccion parcial de mAb con TCEP

Se tratdé una solucion de 10 mg/ml de mAb en tampoén de tris-acetato (20 ml, 1 mM en EDTA) con 3

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

equivalentes de TCEP. La solucién se ajusté a pH 6 y después de 1 hora a ta la cromatografia liquida de alta presion
con espectrometro de masas (LCMS) mostré que los aductos de disulfuro en la posicion C102 se habian reducido
completamente. El mAb reducido se purific6 mediante adsorcion y elucion de proteina A (4 CV de acido acético 100
mM) para proporcionar 180 mg de mAb reducido.

Conjugacion de mAb reducido y analogo de PYY ciclico

Se afiadio péptido liofilizado (5 eq frente a mAb) al mAb reducido descrito anteriormente. Se afiadié EDTA a
una concentracion final de 1 mM y el pH se ajusté a 7. La concentracion se ajustd a 8 mg/ml y se dejé que la
reaccion prosiguiera con agitacion suave durante 16 h a ta. Se afadié TCEP (0,5 eq frente a mAb) y se dejo que la
reaccion prosiguiera durante 4 horas a ta con agitacion suave, después de lo cual las especies de alto peso
molecular (PM) se redujeron a menos del 3%.

La mezcla de la reaccion se ajusté a pH 5,5 y se purifico mediante cromatografia de intercambio iénico en
resina CaptoSP usando un gradiente del 100% de A (TRIS-acetato 100 mM, pH 5,5) al 100% de B (TRIS-acetato
100 mM, pH 5,5; NaCl 0,5M) sobre 20 CV. Se agruparon las fracciones que contenian el conjugado deseado y se
recuperaron 140 mg de conjugado, coeluyendo con una pequefa cantidad de péptido sin reaccionar. La purificacion
final se realizd6 mediante adsorcion y elucion de proteina A (4 CV de acido acético 100 mM). El pH del producto se
ajustd a 6 para dar 120 mg de conjugado (rendimiento del 60%) con una pureza >90% con especies de PM alto
<3%.

Método B
Purificacion de mAb por cromatografia de interacciéon hidrofébica (HIC)

Se cargd una solucion de 20 mg/ml de mAb en tampon de tris-acetato en una columna de interaccion
hidréfoba (TOSOH TSKgel fenilo 7,5 x 21 cm) y se eluyd con un gradiente lineal (0-70% de B/A, solvente A: 5% de
iPrOH, (NH4)2SO04 1M, tampodn de fosfato 100 mM, pH 6,0; solvente B: iPrOH al 20%, tampén fosfato 100 mM). Los
picos de mondémero de mAb se reunieron, se concentraron (5-10 mg/ml) y se dializaron contra tampén de acido 3-
(N-morfolino)propanosulfénico (MOPS) (100 mM, pH 5,5).

Reduccioén parcial con TCEP y conjugacion de mAb reducido con analogo de PYY ciclico

Al mAb purificado (27 ml, 9,28 mg/ml) se le afadieron 4 eq. de TCEP seguido de EDTA (1 mM). Después
de 2 horas a temperatura ambiente, la LCMS mostré que los aductos de disulfuro en la posiciéon C102 se habian
reducido completamente. El mAb reducido se traté con una columna giratoria de desalacion Zebra (7x10 ml, MWCO
7K, preequilibrio con MOPS 100 mM pH 5,5) para eliminar las cisteinas/GSH liberadas. A las fracciones combinadas
del mAb reducido (28 ml) se les afiadié una solucion de péptido PYY en agua de calidad Milli Q (6,5 eq frente a mAb,
15-20 mg/ml) seguido de EDTA (1 mM). El pH de la reaccion se ajusté de 7,2 a 7,4 mediante la adicion gota a gota
de NaOH 1N. Se dej6 que la reaccién prosiguiera durante 18 horas a temperatura ambiente con agitacion suave. La
reaccion continud durante otras 12 h después de la adicién de 0,5 equiv de TCEP adicionales para reducir el dimero
de mAb-mAb formado durante el curso de la reaccion y permitir la conversion al homodimero de mAb deseado. El
pH de la reaccion se redujo a pH 5,5 mediante la adicion de acido acético 2M y el conjugado bruto se purificd
mediante cromatografia de interaccion hidréfoba y se eluyd con un gradiente lineal (0-100% de B/A, solvente A: 5%
de iPrOH, (NH4)2S04 1M, tampon de fosfato 100 mM, pH 6,0; solvente B: 20% de iPrOH, tampdn de fosfato 100
mM). La purificacion final se realizé6 mediante adsorcidon de proteina A (PBS) y elucion (NaOAc, pH 3,5). El pH del
producto se ajusté a 6 y se dializ6 frente a PBS para dar la muestra final (56%).

Alternativamente, el mAb se redujo con GSH y/o Cys. Después de la eliminacién del agente reductor
mediante filtracion de flujo tangencial (TFF), se afiadié un exceso del péptido al mAb reducido opcionalmente en
presencia de 0,2-0,5 equivalentes de TCEP.

Ejemplo 104: caracterizacion del conjugado de mAb
La caracterizacion analitica de los conjugados PYY-mADb se realizé usando (i) cromatografia de interaccion
hidréfoba (HIC), (ii) medicién de masa intacta por LC-ESIMS, (iii) cromatografia de exclusion por tamafio (SEC). Los

resultados de la caracterizacion analitica de los conjugados PYY-mAb y el método de conjugacion se muestran en la
Tabla 1.
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Tabla 1: Datos analiticos para conjugados PYY-mAb.

N° de Compuesto| Conjugacién | MS (calculado) Da | MS (encontrado) Da | % de pureza SEC | % de pureza HIC
1 Método B 156144 156142 97,89 100
2 Método B 155616 155617 N/A 100
3 Método B 154945 154947 N/A 100
4 Método B 155972 155966 N/A 100
5 Método B 157668 157670 N/A 100
6 Método B 156116 156118 N/A 100
7 Método B 156172 156155 N/A 100
8 Método B 156173 156154 N/A 100
9 Método B 156347 156350 N/A 98
10 Método B 156347 156349 N/A 100
11 Método B 156039 156040 N/A 100
12 Método B 156450 156448 N/A 100
13 Método B 156138 156162 N/A 100
14 Método B 156201 156202 N/A 100
15 Método B 156233 156145 93,79 97
16 Método B 156233 156236 N/A 100
17 Método B 156060 156062 98,64 100
18 Método A 156116 156104 98,64 ND
19 Método A 156144 156129 98.15 ND
20 Método A 156144 156130 98,21 ND
21 Método A 156200 156187 98,22 ND
22 Método B 156082 156082 100 96
23 Método B 156082 156083 93 100
24 Método B 154714 154722 86 81
25 Método B 157202 157196 97,55 100
26 Método B 156117 156111 99,00 100

Ejemplo 105: Ensayos in vitro

Se evalud la capacidad del compuesto 1 para activar receptores de NPY in vitro en células clonales (HEK o
CHO) que expresan receptores Y2 de humanos, ratas, ratones y monos rhesus, y receptores Y1, Y4 e Y5 humanos.
PYY3-36, NPY y PP se incluyeron en estos ensayos como controles del estudio.

Lineas celulares

Se desarrollaron lineas de células clonales transfectadas estables que expresaban receptores de NPY para
su uso en ensayos de cAMP. En resumen, las lineas celulares HEK293 se transfectaron usando el kit Lipofectamine
2000 (Invitrogen) de acuerdo con su protocolo con plasmidos de expresion que llevan las secuencias codificantes del
receptor Y2 humano (N° de registro: NM_000910.2), el receptor Y5 humano (N° de registro: NM_006174.2), el
receptor Y2 de ratén (N° de registro: NM_008731) y el receptor Y2 del mono rhesus (N° de registro:
NM_001032832). Cuarenta y ocho horas después de la transfeccion, las células se volvieron a sembrar en placas
con medio de seleccion (DMEM alto en glucosa con suero bovino fetal (FBS) al 10%, 50 U.I. de penicilina, 50 pg/ml
de estreptomicina, L-glutamina 2 mM, piruvato de sodio 1 mM y 600 pg/ml de G418). Las células se mantuvieron en
medio de seleccion durante 2 semanas antes de que se recogieran clones individuales usando el método de diluciéon
limitada. Las células transfectadas se mantuvieron posteriormente cultivando en medio alto en glucosa de DMEM
(Cellgro) suplementado con 10% de suero bovino fetal, 1% de L-glutamina, 1% de piruvato sédico, 1% de
penicilina/estreptomicina y 600 pug/ml de G418.

Ademas, se obtuvieron lineas celulares CHO-K1 de DiscoverX Corporation, que expresan el receptor Y1
humano (N° de catalogo: 93-0397C2) y el receptor Y4 humano (N° de catalogo: 95-0087C2). Las células DiscoverX
cultivadas en medio F12 (Gibco) suplementado con FBS al 10% y bajo la seleccion de G418 (800 ug/ml). El receptor
Y2 de rata se expres6d en una linea Glo-Sensor CHO-K1 obtenida de Promega Corporation. Estas células se
transfectaron con el plasmido pGloSensor™-23F cAMP para un ensayo de cAMP basado en luminiscencia, pero se
habian probado y validado para su uso con el ensayo de cAMP de Perkin-Elmer LANCE. Las células Y2 de rata se
cultivaron en medio F12 (Gibco) suplementado con FBS al 10% y 800 pg/ml de G418.

Todas las lineas celulares se almacenaron en viales (4 x 108 células/vial) y se almacenaron en nitrogeno
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liqguido hasta su uso. El dia antes del ensayo, los viales se descongelaron y se afiadieron a 15 ml de medio
apropiado. Las células se centrifugaron a 450 x g durante 5 min, los sobrenadantes se aspiraron y las células se
volvieron a suspender en medio sin G418 a una densidad de 0,2 x 10° células/ml. Las células se dispensaron (25
pl/pocillo) en placas blancas de 384 pocillos recubiertas con colageno Biocoat hasta una densidad final de 5000
células/pocillo. Las placas de las células se incubaron durante la noche en una incubadora de cultivo de tejido
humidificada a 37° C bajo una atmosfera de 5% de CO2/90% de O..

Protocolo experimental

El ensayo de cAMP fue el mismo para los varios ensayos de receptores. Se uso el kit LANCE cAMP (Perkin
Elmer Corporation; Waltham, MA) en todos los experimentos para cuantificar los niveles intracelulares de cAMP. El
dia del ensayo, se decantd el medio celular de las células y se afiadieron a los pocillos 6 pl de péptidos
(concentracion 2X). Los péptidos se prepararon como una respuesta a la dosis de 11 puntos (comenzando a 100 nM
0 10 yM con diluciones en serie 1:3) en tampodn de estimulacion. El tampdn de estimulacion consiste de HEPES 5
mM (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico), IBMX 500 uM y albumina de suero bovino (BSA) al 0,1% en
HBSS (solucion salina equilibrada de Hank). Luego, se afiadieron a las células 6 pl de tampdn de estimulacion que
contenia forskolina (2X, concentracion final 5 uM) y anticuerpo LANCE cAMP (1:100). Después de la incubacion
durante 25 minutos a ta, se afiadieron 12 pl de mezcla de deteccion de ensayo a cada pocillo. La mezcla de
deteccion se prepard diluyendo biotina-cAMP (1:750) y europio-W8044 (1:2250) en tampon de deteccion como se
proporciona con el kit LANCE cAMP. La placa se incubé durante 2 horas a ta y luego se leyé como un ensayo TR-
FRET en el lector de placas Envision (excitacion 320 nm, emisiéon 615 nm y 665 nm). La fluorescencia del canal 1
(unidades fluorescentes relativas a 615 nm) y la fluorescencia del canal 2 (unidades fluorescentes relativas a 665
nm) junto con su relacidn se exportaron a un archivo de Excel.

Andlisis de los datos

Los datos del lector de placas Envision se expresaron como unidades de fluorescencia relativa (RFU)
calculadas como (615 nm/665 nm) x 10.000. Todas las muestras se midieron por triplicado. Los datos se analizaron
usando el software de analisis de datos interno Crucible, disefiado por Eudean Shaw. Las concentraciones de cAMP
desconocidas dentro de cada pocillo se interpolaron a partir de los estandares de referencia de concentraciones de
cAMP conocidas incluidas dentro de cada placa. Los parametros como ECsy, Log(ECso), HillSlope(nH), superior e
inferior, se derivaron trazando los valores de concentracion de cAMP sobre las concentraciones de compuestos
logaritmicas ajustadas con el modelo 4-P usando una aplicacion de minimos cuadrados ponderados no lineales
dentro del entorno R (Cadigo abierto http://cran.us.r-project.org/) implementado por el departamento de Informatica y
Estadisticas No Clinicas de 1+D de Janssen.

Tabla 2: datos in vitro

Potencia de isoforma humana (ECs0 nM) Potencia entre especies (ECs0 nM)
Compuesto hY2 hY1 hY4 hY5 Ratéon Y2 |Rata Y2 |Mono Rhesus Y2
Compuesto 1 |0,006 [> 2910 >2910 |345,7 0,004 0,04 0,004
PYY3-36 0,08 66,4 136,7 12,3 0,03 0,50 0,06

Tabla 3: ECso de isoforma humana in vitro y especies cruzadas
N° de compuesto EC50 humana (nM) EC50 de especies cruzadas (nM)
hY?2 hY1 hY4 hY5 mY2 ry2 rhY2
0,0065 | > 2910 | > 2910 | 345,7 0,004 0,04 0,004
0,012
0,012
7,75
0,42
0,065
0,02 | 678,7 | >1186| 10,8
0,295
0,01
0,06
0,015
0,015 | 1990 | 520,8 | 154,5
0,008 | > 3000 | > 3000 | 294,2
0,04
0,25
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(continuacion)

N° de compuesto EC50 humana (nM) EC50 de especies cruzadas (nM)
hY2 hY1 | hY4 | hY5 mY2 ry2 rhY?2

16 0,04

17 0,007

18 0,0085

19 0,015

20 0,0075

21 0,08

22 0,0085

23 0,0075

24

25 0,0055

26 0,0085

Ejemplo 106: Ensayo de estabilidad en ratén in vivo

Se obtuvieron ratones macho C57BL/6N (9-12 semanas de edad) de Taconic Laboratory. Los ratones se
alojaron un ratén por jaula con ropa de cama AlphaDri en una habitacién con temperatura controlada con un ciclo de
luz/oscuridad de 12 h. Se permitié a los ratones acceso a voluntad al agua y se mantuvieron con una dieta de pienso
(5001, Lab Diet).

A los ratones se les dosificd por via subcutanea 1 mg/kg de compuesto. Se recogieron aproximadamente
100 pl de sangre de 3 animales en t = 4, 24 y 48 horas mediante un corte de cola. También se recogié sangre
(aproximadamente 600 pl) de 2-3 animales por punto temporal en t = 4, 24 y 48 horas mediante puncién cardiaca.
Las muestras de sangre se recogieron en tubos K3E (EDTA) que contenian una proporciéon del 4% de solucién
inhibidora de proteasa completa y una proporcion del 1% de inhibidor de DPPIV. Las muestras de sangre se
colocaron en hielo humedo antes de centrifugarlas a 10.000 rpm durante 10 minutos en condiciones de refrigeracion
(~5° C) para eliminar las células en el plazo de los 30 minutos siguientes a la recogida en cada punto temporal y todo
el plasma disponible se transfirid a una placa de 96 pocillos. La placa de pocillos se almacené en un congelador a -
80° C. Los niveles de compuesto se midieron usando el método LCMS que se describe a continuacion. Los datos se
muestran en la Tabla 4.

Ensayos de espectrometria de masas para la determinacion del % restante de conjugado intacto

Las muestras de plasma se procesaron mediante captura de inmunoafinidad usando un anticuerpo Fc
antihumano, seguido de analisis de MS de barrido completo de alta resolucion de LC de fase inversa en un
espectrometro de masas de TOF (tiempo de vuelo triple). Los espectros de MS sin procesar se deconvolucionaron
para dilucidar los pesos moleculares de los componentes en las muestras inyectadas. El pico del ion de la molécula
del conjugado intacto se usé para la cuantificacion del conjugado intacto sin cambios. En un ensayo separado, se
procesaron las muestras de plasma mediante captura de inmunoafinidad usando un anticuerpo anti-Fc humano,
seguido de digestion con tripsina y analisis de LC-MSMS de fase inversa en un espectrometro de masas de triple
cuadrupolo. Se monitorizé un péptido localizado en Fc del mAb para la cuantificacion del mAb total. Para ambos
ensayos, las muestras de curva estandar y de control de calidad se prepararon afiadiendo el estandar de referencia
en plasma y se procesaron usando el mismo procedimiento al mismo tiempo que las muestras obtenidas. Se calculd
que la proporcion entre la concentracion de conjugado intacto y la de mAb total era el % restante.

Tabla 4: Datos de estabilidad del ratén in vivo

N° de compuesto| % restante a las 48 horas en raton
1 90,8

65,6

51,8

N/A

80,4

49,7

75,4

51,6

51,5

42,4

60
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(continuacion)

N° de compuesto | % restante a las 48 horas en raton
12 63,5
13 74,4
14 102
15 N/A
16 96
17
18 77
19 87,4
20 74,4
21 85,8
22
23
24
25 81,5
26 71,9

Ejemplo 107: Farmacocinética (PK)PK del ratéon DIO

Se obtuvieron ratones DIO C57BL/6N macho (20 semanas de edad, 14 semanas con una dieta rica en
grasas) de Taconic Laboratory. Los ratones se alojaron un ratén por jaula con ropa de cama AlphaDri en una
habitacién con temperatura controlada con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h. Se permitié a los ratones acceso a
voluntad al agua y se les mantuvo con una dieta alta en grasas (D12492, Research Diet).

A los ratones se les dosificd por via subcutanea (s.c.) 1 mg/kg de compuesto 1, se sacrificaron 3 animales
en cada punto temporal y se recogié sangre en t = 4, 8, 24, 48, 72, 120 y 168 horas. También se recogié sangre de 3
animales sin tratamiento previo. Se recogieron aproximadamente 300 ul de sangre de cada animal a través de la
vena yugular después de la decapitacion bajo anestesia de gas inducida con mezcla de 70% de CO, y 30% de O..
Las muestras de sangre (aproximadamente 300 pl) se recogieron en tubos Sarstedt Microvette® recubiertos con
K3E (EDTA) que contenian 12 pl (proporcion del 4%) de solucion inhibidora de proteasa completa y 3 pl (proporcion
del 1%) de inhibidor de DPP-IV. Las muestras de sangre se colocaron en hielo humedo antes de centrifugarlas a
10.000 rpm durante ~4 minutos en condiciones de refrigeracion (~5° C) para la eliminacion de células en el plazo de
los 30 minutos posteriores a la recogida en cada punto temporal y todo el plasma disponible se transfirié a una placa
de 96 pocillos. La placa de pocillos se almacend en hielo seco hasta que se colocé en un congelador a -80° C. Los
datos se muestran en la Tabla 5 y la Figura 3.

PK de rata

Se administré el compuesto 1 por via subcutanea e intravenosa a ratas Sprague-Dawley macho (Charles
River Laboratories, Wilmington, MA) a un nivel de dosis de 1,0 mg/kg en PBS, (pH 7,0-7,6). Se recogieron
aproximadamente 500 pl de sangre de tres animales por punto temporal a través de una vena safena (t = 1, 4, 24,
48, 72, 96, 168 y 240 horas después de la dosis). Se tomd una muestra de sangre 336 horas después de la dosis a
través de la vena yugular después de la decapitaciéon bajo anestesia de gas inducida con mezcla de 70% de CO; y
30% de O.. Las muestras de sangre se recogieron en tubos Sarstedt Microvette® recubiertos con K3E (EDTA) que
contenian 20 pl (proporcion del 4%) de solucién inhibidora de proteasa completa y 5 yl (proporcion del 1%) de
inhibidor de DPPIV. Las muestras de sangre se colocaron en hielo himedo antes de centrifugarlas a 10.000 rpm
durante ~4 minutos en condiciones de refrigeracion (~5° C) para la eliminacion de células en el plazo de los 60
minutos posteriores a la recogida en cada punto temporal y todo el plasma disponible se transfirié a una placa de 96
pocillos. Los niveles de Compuesto 1 se midieron usando el método LCMS que se describe a continuacién. Los
datos se muestran en la Tabla 6.

PK de mono Cynomolgus (Cyno)

Todos los animales se mantuvieron en ayunas durante por lo menos ocho horas antes de la dosificacion y
durante las primeras cuatro horas de recogida de muestras de sangre. Tres animales recibieron una unica dosis IV
de 1 mg/kg de Compuesto 1y tres animales recibieron una uUnica dosis SC de 1 mg/kg de Compuesto 1. Se extrajo
sangre antes de la dosis y al de 1, 6, 10, 24, 36, 48, 72, 120, 168, 240, 336, 432 y 504 horas después de la dosis. Se
recogioé una muestra adicional 0,5 horas después de la dosis para el grupo IV. Se recogié aproximadamente 1 ml de
sangre de cada animal en tubos Sarstedt Microvette® recubiertos con K3E (EDTA) que contenian una proporcion del
4% de solucion inhibidora de proteasa completa y una proporcion del 1% de inhibidor de DPPIV. Las muestras de
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sangre se colocaron en hielo himedo antes de ser centrifugadas en el plazo de los 30 minutos posteriores a la
recogida en cada punto temporal y el plasma resultante se dividi6 en tercios y se transfirié a una placa de 96 pocillos
por triplicado. La placa de pocillos se almacend en hielo seco hasta que se colocd en un congelador a -80° C. Los
datos se muestran en la Tabla 7 y la Figura 4.

Ensayo de espectrometria de masas intacta para la determinacion de niveles en plasma

Las muestras de plasma se procesaron mediante captura de inmunoafinidad usando un anticuerpo de Fc
antihumano, seguido de analisis de MS de barrido completo de alta resolucion de LC de fase inversa en un
espectrometro de masas de TOF (tiempo de vuelo) triple. Se deconvolucionaron los espectros de MS sin procesar
para dilucidar los pesos moleculares de los componentes en las muestras inyectadas. Para la cuantificacion se usé
el pico del ion de la molécula del conjugado intacto. Se prepararon muestras de control de calidad y curvas estandar
afadiendo el estandar de referencia en plasma y se procesaron usando el mismo procedimiento al mismo tiempo
que las muestras obtenidas. Los datos de PK para ratén DIO, rata y cyno se muestran en la Tabla 5, la Tabla 6 y la
Tabla 7, respectivamente. Los datos PK para raton DIO y Cyno también se muestran en las Figuras 3 y 4,
respectivamente.

Tabla 5: PK en Ratén DIO
Ensayo Dosis (mg/kg) T2 hr Tmax hr | Cmax ng/ml |  AUCutima hr*ng/ml
Intacto 1,0 81,05 48 8750 995460

Tabla 6: PK en rata

Via | Dosis (mg/kg) T2 hr Tmax hr Cmax ng/ml AUCuitima hr*ng/ml
v 1,0 93,0 1 19,5 809,2
SC 1,0 88,7 48 4,2 602,0

Tabla 7: PK en Cyno

Via | Dosis (mg/kg) T2 hr Tmax hr Cmax ng/ml AUCuitima hr*ng/ml
v 1,0 178,39 0,67 30290 1207,39
SC 1,0 104,32 10 5590 712,19

Ejemplo 108: Estudios de eficacia in vivo
Pérdida de peso en ratones obesos inducidos por dieta (DIO): dosis aguda

Se evalud la capacidad del Compuesto 1 para reducir la ingesta de alimento y el peso corporal en ratones
DIO C57B1/6 macho después de una dosis Unica. Se obtuvieron ratones macho DIO C57BL/6N (20 semanas de
edad, 14 semanas con una dieta rica en grasas) de Taconic Laboratory. Los ratones se alojaron a un ratén por jaula
con ropa de cama AlphaDri en una habitacidon con temperatura controlada con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h. Se
permitio a los ratones acceso a voluntad al agua y se les mantuvo con una dieta alta en grasas (D12492, Research
Diet). Los animales se aclimataron a la instalacion durante por lo menos una semana antes del inicio del
experimento.

El dia antes de la dosificacion, los ratones se agruparon en cohortes de ocho animales en base a los pesos
corporales individuales. A las 3:00-4:00 pm del dia siguiente, los animales fueron pesados y tratados con vehiculo
(dPBS, pH 7.2), Compuesto 1 a una dosis de 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 o 7,5 nmol/kg, o Dulaglutida en 0,3 nmol/kg mediante
administracion subcutanea (s.c.). Se midieron los pesos corporales y la ingesta de alimentos 24 h, 48 hy 72 h
después de la dosificacion y se calcularon los porcentajes de pérdida de peso y reduccion de la ingesta de
alimentos. Los analisis estadisticos se realizaron usando ANOVA de medidas repetidas bidireccional con la prueba
posterior de Tukey en Prism. Todos los datos se presentan como la media + SEM (Figura 5 y Figura 6).

Pérdida de peso en ratones obesos inducidos por dieta: dosis crénica

Se evalud la capacidad del Compuesto 1 para reducir la ingesta de alimento y el peso corporal y mejorar la
homeostasis de la glucosa con la dosificacion repetida en ratones DIO C57B1/6 macho durante un periodo de 8
dias. Se obtuvieron ratones DIO C57BL/6N macho (20 semanas de edad, 14 semanas con una dieta rica en grasas)
de Taconic Laboratory. Los ratones se alojaron a un ratén por jaula con ropa de cama AlphaDri en una habitacion
con temperatura controlada con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h. Se permitié a los ratones acceso a voluntad al
agua y se les mantuvo con una dieta alta en grasas (D12492, Research Diet). Los animales se aclimataron a la
instalacion durante por lo menos una semana antes del inicio del experimento.

El dia antes de la dosificacion, los ratones se agruparon en base al peso corporal individual. A las 3:00-4:00
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pm durante cada uno de los siguientes 8 dias, se pesaron los animales y la ingesta de alimentos. Los animales se
trataron con vehiculo (dPBS, pH 7,2) o dulaglutida a 0,3 nmol/kg mediante administracion subcutanea todos los dias
o Compuesto 1 a dosis de 0,1, 0,3, 1,0, 3,0 nmol/kg mediante administracion subcutanea cada tres dias. Después de
8 dias, los ratones se dejan en ayunas durante 5 horas y luego se les administra un bolo de glucosa de 2 g/kg por
via oral en t=0. En t=0, 30, 60, 90 y 120 minutos después del desafio de glucosa se mide la glucosa en sangre y en
t=0, 30 y 90 minutos se extrae sangre para medir la insulina en plasma. Los analisis estadisticos se realizaron
usando ANOVA unidireccional o ANOVA de medidas repetidas bidireccional con la prueba posterior de Tukey en
Prism. Todos los datos se presentan como la media + SEM (Figura 7, Figura 8 y Tablas 8-11).

ES 2 897 480 T3

Tabla 8: Efecto del compuesto 1 sobre el peso corporal (g) durante 8 dias de tratamiento

Tratamiento | Vehiculo Compuesto 1 (nmol/kg) Dulaglutida (nmol/kg)
Dia n/a 0,1 0,3 1,0 3,0 0,3
-1 46,3+0,6 | 46,3+0,6 | 46,7+0,8 46,3+ 0,6 46,3+ 0,6 46,3+ 0,6
0 46,1+0,7 | 46,0+0,6 | 46,8+0,7 46,3+ 0,6 46,3+ 0,6 459+0,6
1 458+0,7 | 450+0,6 | 452+0,7 43,9+0,5 43,9+0,6 441+0,6
2 452+0,7 | 439+0,6 | 43,6+0,7 424+0,7* | 41,8+0,7* 422+06"
3 451+0,7 | 439+0,6 | 42,8+0,6 41,0+06* | 40,1+0,6* 406+0,6*
4 447+0,7 | 434+06 | 420+0,6 399+06* | 385+0,6* 39,3+0,6*
5 445+0,7 | 43,0+06 | 41,5+05* | 391+0,6* | 36,8+0,7* 38,1+0,7*
6 445+0,7 | 4301+06 | 414+05* | 386+06* | 355+0,8* 37,1+0,8"
7 443+0,7 | 4311+0,7 | 413+05* | 382+0,6* | 348+09"* 36,4+1,0"
8 452+06 | 46,3+0,7 | 419+05* 38,8+0,6 347+10" 36,5+1,1*
Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA bidireccional RM, prueba de comparacién multiple de Tukey
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Tabla 10: Efecto del compuesto 1 sobre los niveles de insulina (ng/ml) durante una OGTT después de 8 dias
de tratamiento

Tiempo después de la prueba de glucosa (min)

Tratamiento | Dosis (nmol/kg) 0 30 90 AUC total (mg/dl/120 min)
Vehiculo N/A 56+1,4 11,3+ 3,0 4,0+0,6 711,4 + 1641
Comp. 1 0,1 3,004 6,6+0,8* 2,4+0,2 415,6 + 44,2

0,3 2,3+0,2 40+06* 1,7+0,2 264,3+33,0*
1.0 1,3+0,2* 22+01"* 1,1+£0,2 1516+ 12,5~
3,0 04+0,1* 1,2+01* 04+0,1* 739+9,0*
Dulaglutida 0,3 06+0,1* 1,7+0,2* 0,7+0,2 108,82 +12,3*
Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA RM bidireccional, prueba de comparacion multiple de Tukey para valores de
glucosa; ANOVA unidireccional, prueba de comparacion multiple de Tukey para AUC

Tabla 11: Efecto del compuesto 1 sobre los niveles de glucosa en sangre (mg/dl) después de 8 dias de
tratamiento

Tratamiento Dosis (nmol/kg) Glucosa en sangre (mg/dl)
Vehiculo N/A 180+ 5
0,1 164 + 6
0,3 160+ 5
Compuesto 1 10 14916
3,0 105 + 12*
Dulaglutida 0,3 114 + 13*

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparacion multiple de Tukey

Pérdida de peso en ratones obesos inducidos por dieta en combinacion con liraglutida: dosis crénica

Se evalud la capacidad del Compuesto 1 para reducir la ingesta de alimento y el peso corporal y mejorar la
homeostasis de la glucosa en combinacién con un agonista de GLP-1 de accién prolongada, liraglutida, en dosis
repetidas en ratones DIO C57B1/6 macho durante un periodo de 9 dias.

Se obtuvieron ratones DIO C57BL/6N macho (20 semanas de edad, 14 semanas con una dieta rica en
grasas) de Taconic Laboratory. Los ratones se alojaron a un raton por jaula con ropa de cama AlphaDri en una
habitacién con temperatura controlada con un ciclo de luz/oscuridad de 12 h. Se permitié a los ratones acceso a
voluntad a agua y se les mantuvo con una dieta alta en grasas (D12492, Research Diet). Los animales se
aclimataron a la instalaciéon durante por lo menos una semana antes del inicio del experimento.

El dia antes de la dosificacion, se midi6 la composicion corporal mediante MRI y los ratones se agruparon
en base al peso corporal individual. El dia 0 a las 3:00-4:00 pm, se pesaron los animales y la ingesta de alimentos.
Los animales en los grupos de tratamiento Unico se trataron con vehiculo (dPBS, pH 7,2) o liraglutida a 10 nomol/kg
mediante administracion subcutanea todos los dias o Compuesto 1 a dosis de 0,1 o 1,0 nmol’kg mediante
administracion subcutanea cada tres dias. Los animales de los grupos de combinacion recibieron liraglutida (10
nmol/kg) diariamente y el compuesto 1 a dosis de 0,1 o 1,0 nmol/kg cada tres dias. El dia 8, se midié la composicion
corporal mediante resonancia magnética. El dia 9, los ratones se mantuvieron en ayunas durante 5 horas y se
midieron la glucosa en sangre y la insulina en ayunas. Los andlisis estadisticos se realizaron usando ANOVA
unidireccional o ANOVA de medidas repetidas bidireccional con la prueba posterior de Tukey en Prism. Todos los
datos se presentan como media +SEM (Figura 9 y Tablas 12-17).
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Tabla 12: Efecto del compuesto 1, liraglutida y combinaciones de compuesto 1 y liraglutida sobre la ingesta
diaria de alimentos (g) durante 9 dias de tratamiento.

Tratamiento Compuesto 1 (nmol/kg)
0,1 | 1.0 | n/A | 0,1 1.0
Vehiculo Liraglutida (nmol/kg)
Dia n/a n/a n/a 10,0 10,0 10,0
0 26+0,1 2,4+0,1 2,3+0,1 2,4+0,1 25+0,1 2,8+0,1
1 25+0,1 20+02* 1,2+0,1* 1,1+0,1* 0,8+0,1* 0,5+0,1*
2 25+0,1 2,0+0,2 0,8+0,1* 1,1+0,1* 0,7+0,1* 02+0,1*
3 25+0,1 2,3+0,2 1,56+0,2* 1,56+0,2* 1,2+0,1* 0,5+0,1*
4 26+0,1 2,4+0,1 1,8+0,1* 1,9+0,2* 1,2+0,2* 0,3+0,1*
5 2,4+0,1 2,4+0,1 2,0+0,2 1,9+0,1* 1,3+0,2* 05+0,1*
6 2,8+0,2 2,8+0,1 2,4+0,1 22+01"* 1,5+0,2* 0,3+0,1*
7 26+0,1 26+0,1 2,3+0,1 2,3+0,1 1,6+0,1* 0,3+0,2*
8 29+0,2 22+01* 23+01" 1,8+0,1* 1,4+01* 0,5+0,2*
9 1,8+0,3 2,0+0,1 2,2+0,1 1,7+ 0,1 1,6+0,2 0,7+0,2*
Los valores representaron la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo, excepto n ==
cuando se indica con *
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA bidireccional RM, prueba de comparaciéon multiple de Tukey

Tabla 13: Efecto del compuesto 1, liraglutida y combinaciones de compuesto 1 y liraglutida sobre el peso
corporal (g) durante 9 dias de tratamiento.

Tratamiento Compuesto 1 (nmol/kg)
01 | 1.0 | n/a | 0,1 | 1.0
Vehiculo Liraglutida (nmol/kg)
Dia n/a n/a n/a 10.0 10.0 10.0

1
—_

46,8 +0,5 46,8 +0,5 46,8 +0,5 46,8 +0,5 46,8 +0,5 46,8 +0,4
46,9+0,4 46,8 +0,5 46,8 +0,5 47,0+0,5 46,8 +0,5 47,0+ 0,4
47,0+0,5 46,4 +0,5 455+0,5 456 0,4 449+05" 443+04"
46,8 +0,5 459+05 | 441+04* 444+05" 43,7+0,5" 424+05"
46,6 £ 0,5 458+0,5 | 43,5+05* 439+0,6* 43,0+0,5* 409+04"*
46,5+ 0,4 457+05 | 432+04* 436+0,6" 421+04" 39,1+0,5*
46,4 +0,5 455+0,6 | 42,7+04* 43,3+0,6* 41,2+0,5" 374+04*
46,8 +0,5 46,0+06 | 43,0+£05* 432+0,6" 40,7+0,5* 359+0,5*
46,7+ 0,5 458+06 | 429+05* 43,2+0,7* 40,3+0,5* 344+04"
46,6 +0,5 455+06 | 426+05* 424+06" 395+04* 332+0,5"
9 47,0+ 0,6 458+06 | 43,1+05"* 426+0,6" 394+04* 325+05"
Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
* p <0,05, frente al vehiculo; ANOVA bidireccional RM, prueba de comparacion multiple de Tukey

O|INO|O|A~|WIN|~|O

Tabla 14: Comparacion del compuesto 1 codosificado y liraglutida sobre el porcentaje de cambio de peso corporal
frente a la suma del porcentaje de cambio de peso corporal del compuesto 1 o liraglutida dosificado solo en el dia

Tratamiento Compuesto 1 (nmol/kg) Suma de Comp Compuesto 1 (mnol/kg) Suma de Comp

01 | na [ 01 1(0,1)yLira 10 | na | 10 1(1,0)y Lira
Dia Liraglutida (nmol/kg) (10,0) Liraglutida (nmol/kg) (10,0)
n/a 10,0 10,0 n/a 10,0 10,0
9 -2,2+0,7|-9,3+1,1|-158+08*| -115+11* | -78+11|-93+1,1/-308+09*| -171+19*

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, suma del compuesto 1 y liraglutida frente a la dosificacion conjunta; ANOVA unidireccional, prueba de
comparacion multiple de Tukey
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Tabla 15: Efecto del compuesto 1, liraglutida y combinaciones de compuesto 1 y liraglutida sobre la glucosa en
sangre (mg/dl), insulina y HOMA-IR después de 9 dias de tratamiento.

Compuesto 1 (nmol/kg)
0,1 1.0 na | o1 | 10
Vehiculo Liraglutida (nmol/kg)
n/a n/a n/a 10.0 10.0 10.0
Glucosa en sangre alimentados (mg/dl) {140,8 + 11,7(132,6 £+2,9| 126,4+5,1 | 1125+4,3 | 1129+6,7 |79,4+ 10,1 *
Glucosa en sangre en ayunas (mg/dl) 173,8+7,8|149,8 +4,9(133,1+6,6 *{124,1+4,9*(109,8 +4,3* 68,6 +7,7*
Insulina en ayunas (ng/ml) 72+11 81+11 58+0,9 39+06* | 1,9+03* | 0,5+0,1*
HOMA-IR 92,1+18,6 |86,4+10,7| 54,7+9,2 [348+6,0*|145+26*| 29+0,6~

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparacion multiple de Tukey

Tabla 16: Efecto del compuesto 1, liraglutida y combinaciones del compuesto 1 y liraglutida sobre la
composicién corporal (g) medida por MRI después de 8 dias de tratamiento.

Tratamiento Vehiculo Compuesto 1 (nmol/kg)
01 | 1,0 n/a 0,1 1,0
Liraglutida (nmol/kg)

n/a n/a n/a 10,0 10,0 10,0
Grasa (g) Dia 1 186+04 | 186+04 | 188+0,6 18,2+0,5 18,1+0,6 18,1+0,7
Grasa (g) Dia 8 189+04 | 183+0,5| 16,1+0,8* 156+0,5* 13,3204~ 9,3+0,7*
Magro (g) Dia 1 26,3+0,4 | 26,3+0,4 | 26,1+0,7 26,6 £0,5 26,7+0,5 27,0+0,6
Magro (g) Dia 8 259+05 | 254+0,3 | 24,7+0,6 250+0,5 244+0,4 221+04*
Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparaciéon multiple de Tukey

Tabla 17: Efecto del compuesto 1, liraglutida y combinaciones de compuesto 1 y liraglutida sobre la
composicion corporal (%) medida por MRI después de 8 dias de tratamiento.

Tratamiento Compuesto 1 (nmol/kg)
01 | 10 na | 0,1 | 1,0
Vehiculo Liraglutida (nmol/kg)

n/a n/a n/a 10,0 10,0 10,0
Grasa (%) Dia 1 39,0+0,8 [39,1+0,6 | 39,4+13 38,3+0,9 38,1+1,1 38,1+1,3
Grasa (%) Dia 8 399+0,8 [396+06| 37,3+1,6 36,2+0,9 334+09* 27, 7+1,7*
Magro (%) Dia 1 55,3+0,8 | 552+0,6 | 549+1.3 56,0+ 1,0 56,0+ 1,2 56,8 + 1,3
Magro (%) Dia 8 54,7+0,7 | 55,1+0,6 | 57,4+15 58,1+0,9 | 61,2+1,0% 66,3+1,7*
Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparacion multiple de Tukey

Ejemplo 109: Efecto de una dosis tinica del Compuesto 1 sobre la ingesta de alimentos y el peso corporal en
ratas Sprague-Dawley

Se evalud la capacidad del Compuesto 1 para reducir la ingesta de alimentos y el peso corporal en
Sprague-Dawley después de una Unica dosis. Los animales se obtuvieron de Charles River Labs (Wilmington, MA)
con un peso corporal de 200-225 g y se usaron en el plazo de una semana después de la administracion. Se
alojaron uno por jaula sobre lecho seco alfa y un tubo de plastico para enriquecimiento en una habitacién con
temperatura controlada con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Se les permitié acceso a voluntad al agua y se les
alimenté con dieta para roedores de laboratorio; dieta para roedores irradiada certificada PicoLab® 20, 5K75*
(suministrada por Purina Mills, St. Louis, MO a través de ASAP Quakertown, PA). Se tomaron y registraron los pesos
de los animales para cada rata antes de la dosificacion.

El dia anterior a la dosificacion, las ratas se agruparon en cohortes de ocho animales en base a los pesos
corporales individuales. Al dia siguiente, los animales se pesaron y trataron con vehiculo (dPBS, pH 7,2), Compuesto
1 a una dosis de 0,1, 0,3, 1,0 o 3,0 nmol/kg, o dulaglutida a 0,3 nmol/kg mediante administracion subcutanea. Se
midieron los pesos corporales y la ingesta de alimentos 1, 2 y 3 dias después de la dosificacion y se calcularon los
porcentajes de pérdida de peso y reduccion de la ingesta de alimentos. Los analisis estadisticos se realizaron
usando ANOVA de medidas repetidas bidireccional con la prueba posterior de Tukey en Prism. Todos los datos se
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presentan como la media + SEM (Tablas 18-20).

Tabla 18: Efecto de una dosis unica del compuesto 1 sobre la ingesta diaria de alimentos y el consumo total de
alimentos durante tres dias en ratas Sprague-Dawley.

Tratamiento Dosis (mnol/kg) Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Consumo total de alimentos
Vehiculo 26,7+0,7 | 286+1,0 29,4+0,7 | 29,7+0,8 87,7+1,6
0,1 259+10| 276+1,0 29,1+1,0 | 291%1,0 85,727
Compuesto 1 0,3 243+0,7 | 258+1,1 272+13 | 279%0,9 80,9 +27
1 27,0+1,1 | 23,7+06* | 25,0+2,0* | 27,1+0,9 758+32*
3 27,0+08 | 196+14* | 191+1,0* |236+1,0* 62,3+25"
Dulaglutida 0,3 26,6+0,8 | 27,3+1,2 30,0+£0,7 | 30,1+0,7 87,4+2,0

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
* p <0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparacién multiple de Dunnett para el consumo total
de alimentos; ANOVA bidireccional, la prueba de comparacion multiple de Tukey para el consumo diario de alimentos

Tabla 19: Efecto de una dosis Unica del compuesto 1 sobre el peso corporal absoluto durante tres dias en
ratas Sprague-Dawley.

Tratamiento | Dosis (mnol/kg) Dia -1 Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Vehiculo 2639+49 | 2716+4,7 | 2812+50 | 2895+53 | 299,0+5,9
0,1 266,0+2,3 | 274,1+29 | 2843+2,7 | 293,3+2,8 301,4+28
Compuesto 1 0,3 2649+36 | 270,8+3,8 | 2782+4,5 | 2859+48 | 2943+49
1 266,5+3,6 | 276,1+3,7 | 2809+ 3,7 | 287,1+45 | 294,3+41
3 265,1+36 | 272,7+3,4 | 2748+38 | 275,7+3,4* | 282,1+3,7*
Dulaglutida 0,3 264,0+3,1 | 270,3+3,0 | 280,8+4,2 | 292,47 +3,6 | 299,0+ 3,3

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo
*p <0,05, frente al vehiculo; ANOVA bidireccional, prueba de comparaciéon multiple de Tukey

Tabla 20: Efecto de una dosis Unica del compuesto 1 sobre el cambio de peso corporal durante tres dias en
ratas Sprague-Dawley.

Tratamiento Dosis (mnol/kg) Dia -1 Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3
Vehiculo -7,7+15 | 0,0+0,0 96+1,5 18,0+ 1,4 27,4+1,8
0,1 -82+0,9 | 00+0,0 | 10,2+1,6 19,1+1,0 27,3+1,4
Compuesto 1 0,3 -59+0,9 | 0,0+0,0 7,311 15,1+ 1,1 234 +17
1 -9,7+08 | 00+0,0 | 47+08* | 11,0+14"* 182+1,0*
3 -76+14 | 00+00 | 22+16* 30+15* 94+19*
Dulaglutida 0,3 -6,3+0,8 | 0,0+0,0 | 10,6+1,6 22,5+0,8 28,7+ 0,6

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por tiempo por grupo

*p<0,05, frente al vehiculo; ANOVA unidireccional, prueba de comparacion multiple de Dunnett para el
cambio neto en el peso corporal el dia 3; ANOVA bidireccional, prueba de comparacién multiple de Tukey
para el cambio diario en el peso corporal

Ejemplo 110: Efectos del compuesto 1, solo o en combinacion con liraglutida, en macacos rhesus obesos

Se evalud la capacidad del compuesto 1 para reducir la ingesta de alimentos en macacos rhesus obesos.
También se evalud la eficacia adicional observada cuando se coadministra liraglutida con una dosis eficaz del
compuesto 1. En primer lugar, se realizé un estudio abreviado de intervalo de dosis para determinar la dosis de
liraglutida que se usara durante la coadministracion. Seis animales recibieron una Unica administracion sc diaria de
solucién salina durante tres semanas. La ingesta de alimentos se midi6 diariamente y la ingesta de alimentos de
referencia se establecié como la ingesta diaria media durante las tres semanas de tratamiento con vehiculo. Luego,
los seis animales se dividieron en dos grupos; 0,01 mg/kg (n=3) y 0,02 mg/kg (n=3). Cada uno recibié una dosis
subcutanea diaria de liraglutida durante una semana para determinar los efectos sobre la ingesta de alimentos con
respecto al valor de referencia y para identificar una dosis maxima tolerable. También se midi6 la ingesta de
alimentos durante dos semanas después de suspender el tratamiento con liraglutida. Todos los datos se presentan
como la ingesta media semanal de alimentos + SEM (Figura 10).

Se usaron diez (10) macacos rhesus obesos para evaluar la eficacia del compuesto 1. Después de un
periodo de referencia de 2 semanas, el compuesto 1 se administré s.c. diariamente durante 4 semanas. Se dosificd
a los animales durante 7 dias a 0,01 mg/kg, luego 7 dias a 0,03 mg/kg, luego 9 dias a 0,015 mg/kg y finalmente 5
dias de codosificacion del compuesto 1 a 0,015 mg/kg en combinacién con liraglutida a 0,01 mg/kg. La ingesta de
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alimentos se monitorizé diariamente y el peso corporal se midi6 semanalmente. Los niveles de glucosa, insulina,
colesterol total, HDL, LDL, ALT y AST se evaluaron al inicio del estudio, después del tratamiento con el compuesto 1
y después del tratamiento combinado. Todos los datos se presentan como la media + SEM (Tablas 21-22 y Figuras
11y 12).

Tabla 21: Efecto del compuesto 1 con adicion de liraglutida sobre la ingesta de alimentos en macacos rhesus

obesos

Dias de tratamiento Compuesto 1 (mg/kg)

0,01 0,03 0,015 0,015 + liraglutida
2 semanas de valor de referencia 190 £ 15
1 160+ 9 149 £ 12 117 £ 18 50 £ 11
2 167 £ 19 149 £ 14 72+14 135
3 175+ 13 94 + 16 72+£12 15+ 10
4 196 + 14 181 £ 13 86 £ 14 34 £17
5 166 £ 15 101 £12 77+8 34 £12
6 180 £ 14 99 + 27 91+12
7 146 £ 12 73+ 11 754
8 97 £12
9 118 £ 21

Tabla 22: Efecto del compuesto 1 con adicién de liraglutida sobre el peso corporal en macacos rhesus obesos

Tratamiento Dosis (mg/kg) BW (kg)

Predosis N/A 15,8 +£0,9
0,01 15,9+0,9

Compuesto 1 0,03 15,7+0,9
0,015 154+0,8"*

Compuesto 1 + liraglutida 0,015 15,0+0,8*

Los valores representan la media + SEM para los datos de 8 animales por grupo

*p<0,05, frente a vehiculo

ANOVA unidireccional RM, prueba de comparacién multiple de Dunnett

Los ejemplos de secuencias de PYY ciclicas o conjugados de las mismas de la invencion incluyen:
SEQ ID NO: 1
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH>-hC31), K(PEG12-AcBr)11, psi-(35R,36Y)]-PYY2-36
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SEQID NO: 2
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31)]-PYY3-36
Estructura:
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0
SEQID NO: 3
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SEQID NO: 4
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SEQID NO: 5
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SEQID NO: 6
Nombre: [ciclo-(13-CO(CH:).triazolyl-Nle31), K(y-Glu-AcVitE)11]-PYY3-36
Estructura:
0 OY\O
HNJI\/\:/NH
CO,H
KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLNL—N/H O
° NH "o /A /H
e /_/ Nie3t RAR I\Q\
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O
SEQID NO: 7
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)9]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHz)MCHa
CO,H
KPEAP\N EDASPEELNRYYASLRHYLNL—NH O
o] H / H
NH °© TRQR”
1tes S hC31
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3
O
SEQID NO: 8
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHZ)MCHS
NH
HNJ\/\{
CO,H
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O
SEQID NO: 9

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), psi-(R35Y36)]-PYY3-36
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Estructura:
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KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL—N/H 0]
0] / H
NH —N NH
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o NH
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SEQ ID NO: 10

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-AcVitE)30]-PYY3-36 Estructura:
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SEQ ID NO: 11
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-AcVitE)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

OH
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SEQID NO: 12
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), (N-Me-R35)]-PYY3-36
Estructura:
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OH
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HN)\NHZ
SEQ ID NO: 13
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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HNMNH
CO,H
OH
KF’EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
© " © ' TRQ—H NH
WA ¢ hcst Y 2
n =z H
I w 1 ]
3
© NH
HN” ~NH,
SEQ ID NO: 14
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35)]-PYY3-36
Estructura:
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HNJK/\:/NH
CO,H
OH
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o H 7 Q

SEQ ID NO: 15
Nombre: [ciclo-(K4-CO(CH,):NHCOCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30]-PYY4-36
Estructura:
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SEQ ID NO: 16
Nombre: [ciclo-(K4-p-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30]-PYY4-36
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CO,H
PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
el H
° NH " o/_/_< N
— ¢ hcat TROR j/\/\@\
/
Ky 07 "NH;, OH
I\
H,N
SEQ ID NO: 17
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), A4, K(y-Glu-Pal)30]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHZ)‘MCHS
Co.H
APEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
0 H ; H
NH 9 N
e S/ hC31 TRAR m
Iy 07 "NH, OH
@)
SEQ ID NO: 18
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), E4, K(y-Glu-Pal)30]-PYY3-36
Estructura:
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OY(CHz)MCHa

0
HNJ\/\/NH

COLH

EPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
H 4

SEQ ID NO: 19
Nombre: [ciclo-(13-p-COPhCH2-C31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35)]-PYY3-36
Estructura:

o OY(CH2)14CH3
HNJI\/\/NH

CO,H

OH
H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~. N, 0
. o
o) H I
NH © <—<TRQ_N\)J\N NH
" S H H
/~ C31 3 )
|
) N\ \L

NH
HN? ~NH,
SEQID NO: 20
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-C31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35)]-PYY3-36
Estructura:
o Oy (CH3)14CH3
Eo,H
OH
H 0
N, | o
0o <s ;TRQ—N\:)]\N NH,
/ C31 :\LH 0
NH
HN)\NHZ

SEQ ID NO: 21
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), A4, A26, K(y-Glu-Pal)30]-PYY3-36
Estructura:
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O CH5)14CH
o Y( 2)14CH3
CO,H
APEAPGEDASPEELNRYYASLRAYLN\N NH O
H — H
(0]
NH © TRQR’N
o g hC31
Iy 07 NH OH

SEQ ID NO: 22
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), E4, A26, K(y-Glu-Pal)30]-PYY3-36
Estructura:

o OY(CHZ)‘MCHS

HNJ]\/\/NH

CO,H

EPEAPGEDASPEELNRYYASLRAYLN\N NH O

H N
NH -
. S/ hC31 TRQR I\@\
07 ™NH OH

SEQ ID NO: 23
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-COC16CO2H)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

COH

(0]
o N
HNJL<\/ \/\O/\/ WNH
0" ™Mis

OH
H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~ N, O

N
(0] H o H
NH TRA™N_~ NH;
" : H
S hC31 j\ o
NH
o
HN)\NHZ

SEQ ID NO: 24
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)2-y-Glu-COC18CO2H)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,,’ (o]
(@] H o H
NH TRA—N_~ NH;
e : H
'l S hC31 I o
3
NH
(@]
HN? ~NH,
SEQID NO: 25
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Stear)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
0 OY(CHZ)mCHs
N A
CO.H
H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N No, O
O H o H
NH TRQ_N\/\N NH,
ik :H
S hC31 1 0
NH
O
HN® ~NH,

SEQ ID NO: 26
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Arach)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

Oy (CH2)1gCH3

O
NH
NN
CO,H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
° NH " S §
E

SEQ ID NO: 27
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Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG),-COC+CO2H)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

(@]
H
0 N (CH2)16CO2H
HNJ\é/ ~ N0 TN \[a;
O

OH
H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,,’ O
@] H bo) H
NH TRQ_N\/\N NH,
1 E H
| S hc3t \L 0
3
NH
O
HN® "NH,
SEQ ID NO: 28
Nombre: [ciclo-(K4-p-COPhCH»-hC31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36
Estructura:
o OY(CHZ)MCHS
HNJJ\/\_./NH
CO,H
OH
PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~ NH O
0 H ¥
NH ° §
_ /S hC31 TRQ_N\;/\H NH,
Ky B 0
I\ h
NH
H,N
HN® “NH,
SEQ ID NO: 29
Nombre: [ciclo-(K4-CO(CH):NHCOCH;-hC31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36
Estructura:
o OY(CHz)MCHs
HNMNH
CO.H
OH
PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
© A oo /_/_< H
NH g hC31 TRQ_N\_/\N NHy
\ / = H
Ks >’j V4 0
o) o) 1
NH
HoN
HNZ “NH,

SEQ ID NO: 30
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Nombre: [ciclo-(K4-CO(CH)sNHCOCH,-C31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36
Estructura:

o OY(CHz)MCHs
HNMNH

CO,H

OH
PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
o 4

I

HoN

SEQ ID NO: 31
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG),-y-Glu-Stear)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

o} H CO,H
HN)L‘/O\/\O/\/N 2 NH
O CH3
o 16
y OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N, O
e} H o H
NH TRATN_~ NH;
iL :OH
| S hC31 \L o
3
NH
o
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 32
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), A4, A26, K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o Oy (CH3)14CH3
HNJJ\/\:/NH
CO,H
OH
APEAPGEDASPEELNRYYASLRAYLN~ NH O
° NH "o/ N
d hca1 TRQ—N o~ AN NH:
I3 H\H o]
o NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 33

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-Q34), psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
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Estructura:
o OY(CHz)MCHs
HNJ\/\:/NH
COH
OsNH, OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
© "o (\ § NH
NH / h031 TR_N \:/\N 2
i S I H H
\ S O O
|3 \|\
o NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 34
Nombre: [ciclo-(K4-CO(CH)sNHCOCH;-C31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36
Estructura:
o OY(CH2)14CH3
Eo,H
OH
PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N NH O
° NH "o <- \ H
TRQ—N NH,
Jr(CHas S YN
Ke) O 4 c31 1 0
(0]
NH
HoN
HN” ~NH,
SEQ ID NO: 35

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35), psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

0. CH>)414CH
o Y( 2)14CH3

HNJJ\/\_/NH

CoH
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~ NH O
"N "o |
n S/ hcat TRA—N A~ NH,
|3 :W\H O
© NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 36

Nombre: [ciclo-(K4-CO(CH,):NHCOCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35), psi-(R35,Y36)]-PYY4-36

Estructura:
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o OY(CHZ)MCHS
HNJI\/\/NH

CO,H

OH
P’EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N’H [e)
° NH " © |
>_/7NH I hC31 TRQ_N\/\N NH2
\, / z H
K / O
4 4 O/ \L
HoN N
2
HN)\NHQ
SEQ ID NO: 37
Nombre: [ciclo-(13-CO(CH)sNHCOCH,-C31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CH2)14CH3
HN)l\///,erH
CO,H
H OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,,/ O
H o ( Z H
S TRQ—N\_/\N NH,
/" C31 H\H o)
NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 38
Nombre: [ciclo-(13-CO(CH),NHCOCH,-hC31), K(y-Glu-Pal)30, (N-Me-R35), psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHZ)MCHS
HNJ]\/I,"rNH
CO-H
H OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,” O
o] Ho§ |
NH TRQ—N\/\N NH,
>—\' s heat Wl oo
H
k) 4 N~< \L
S NH
HN)\NHZ
SEQ ID NO: 39

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), S4, K(y-Glu-Arach)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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o OY(CHz)wCHs

Eo,H
OH
SPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~ NH O
Ho 8 )
g hcat TRATN L~ NH;

:W\H 0

NH
HN” "NH;

SEQ ID NO: 40
Nombre: [ciclo-(13-CO(CHy>).triazolyl-Nle31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

CO,H
Ao g
HN NN NH
O CH3
o
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\
0 /<
NH TRQ— N NH
2 Nle \/\N 2
! 4 /\N (CHo)4 31
N
NH
HN)\NHz

SEQ ID NO: 41
Nombre: [ciclo-(13-CO(CH:).triazolyl-Nle31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

o OY(CHZ)MCHS

HNJ\//"‘I/NH

CO.H
H OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N, 0
° NH "o TRQ H NH
m )—\ Nle31 \_/\N 2
/T N—(CH,)4 : H
ly ) © ot o
3 N;N \L

SEQ ID NO: 42

Nombre: [ciclo-(13-CO(CHy:).triazolyl-Nle31), K((OEG)z-y-Glu-COC+1CO2H)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36

Estructura:
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- O
O .2
jI

=z

e}
\ALI

z S

2\
Q

_i

X

o

§I

z

z

I

N

SEQ ID NO: 43
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

COH

0
)Lé/o §
HN 0NN NH
CH
° A

14
H OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,/’ 0
© NH H o} H
. hCa1 TRQ_N\/\N NH,
| \ = H
I3 ) O = S—(CH) \L 0
NH
HNZ “NH,
SEQ ID NO: 44

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)2-y-Glu- COC16CO2H)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

CO,H

0
)Lé/o N
HN ~No TN 2 NH
o )\M/COZH
0 16

KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLNL_N/!'I @] o
RN "o (e TRO—N_~ NH,
)_© \ o N
I3 o ¥z S—(CHy), \I\ 0
NH
HN? “NH,

SEQ ID NO: 45

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(COCH,CH2(OCH,CH,)2sNH-y-Glu-Pal)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36

Estructura:
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OH
KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLNL—NH O
o NH H o H
. \ th1 TRQ_N\:/\N NH2
o/>—© S—(CHy)s :\LH 0
NH
HNZ “NH,
SEQ ID NO: 46
Nombre: [ciclo-(I13-CO(CH2):NHCOCH-hC31), K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHZ)MCHS
HN)K/III'(NH
CO,H
H OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\N N,,’ O
0 H § H
NH TRQ—N\_/\N NH,
" >_\‘ S hC31 2 H (0]
H
k) 4 N—< \L
O NH
HN)\NHZ

SEQ ID NO: 47
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)2-y-Glu-COC1sCO2H)7, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

o ’ COH
HNM/O\/\O/\/N 2 NH
(@] COQH
SERNT
OH
KPEN, PGEDASPEELNRYYASLRHYLNL—NH O
0 Hol — /H\/\N NH;
NH / TRQ™ Y
- s hC31 :H g
I3 I
4 NH
HN)\NHQ

SEQ ID NO: 48
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)2-y-Glu-COC16CO2H)22, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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o} H CO,H
fo) CO,H
o 16
OH
KF’EAPGEDASPEELNRYY\N SLRHYLNL—NH ©
0 " /XA
o] N\/\ NH,
Y N
" Ng s/ heat R I H o
Iy \, é \L
Il NH
HN” ~NH,
SEQ ID NO: 49
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-(Pal-16-OH))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o OY(CHz)wOH
Go,H
OH

N NH O
o o X ¥ NH
N\/\ 2
NH - N
g hcat " I &
I3 \L
4 NH
HNZ NH,

SEQ ID NO: 50
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)2-y-Glu-COC16CO2H)23, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

o H CO.H
N
HN)%/O\/\O/\/ \[alz\)\NH
(@] COzH
" Mhe
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYS™y LRHYLNL=NH - o
(0] H /_< H
0 N~ NH,
NH / TRQ™ Y N
n S hC31 = H fo)
ls \L
o NH
HN” “NH,

SEQ ID NO: 51
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), S4, K(y-Glu-Pal)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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o OY(CHZ)‘MCHS
HNMNH

CoH

OH

@)
I
o
1
\
<I
z
I
N

NH AN
g heat "¥ I H )
I3 I
NH
g
HNZ\NHZ

SEQ ID NO: 52
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(COCH,CH2(OCH2CH>)12NH-y-Glu-Pal)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o) H CO.H
HNMO/\/}:\IZW\NH
O
07 “(CH3)14CH3
OH
o KPEAPGE\H ASPEELNRYYASLRHYLNL—N,I'-| 0] ’
NH © ra” Y N Nz
S hC31 i H 8
I3 \|\
o) NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 53
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)s-y-Glu-Pal)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o) H CO,H
H J\/O\/\O/\/N I
40
07 “(CHy)14CH3
OH
KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLNL—N,H O
o H O /_< /H\/\N NH2
AR g heat "EE R
I3 i
o) NH
HN? ~NH,
SEQ ID NO: 54

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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0 H CO,H
o N
H ~ "o NH

20
o)\(CHz)Mc:Hs
OH
KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLNL—N’H @]
° Ho o S PN NH;
NH / TRQ™ Y N
- g hC31 P H g
I3 I
4 NH
HN NH»

SEQ ID NO: 55
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)23, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

CO,H

Q H
0" ™y

OH
KPEAPGEDASPEELNRYYS\N LRHYLN L—N’H 0
0 H /—< H
0 N NH;
NH / TRQ” YN
o S hC31 = H lo)
Iy \L
o NH

SEQ ID NO: 56
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-COCH,Ph-(4-CIPh)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

SEQ ID NO: 57

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CH,)2PhO-(2,4-Cl,Ph)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36

Estructura:
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cl
Jﬁjo
Cl
o o
HNJ\/\/NH

CO.H
OH
KPEAPGEDASPEELN RYYASLRHYLN\H N’H 0]

o) o X NH,

NH -
» g hcat TRORTN

SEQ ID NO: 58
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CHz)10-(4-F-Ph))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

COH
OH
KPEAF’GEDASPEELNRYYASLRHYLN\H NH O
o 0 /_< H NH
N~ 2
NH e N
e d heat ¥ I H Q)
I3 \/ :( i
J NH
HN™ "NH,
SEQ ID NO: 59
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)22, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
0 H CO,H
HNJLQ/O\/\O/\/ NWNH
0" ™y
OH
KPEAPGEDASPEELNRYY™ SLRHYLNL—NH O
0 " /XA
(o] N\/\ NH,
- N
n A\ S/ hC31 TRQ z H o)
I3 \ :( \L
J NH

SEQ ID NO: 60
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K((OEG)z-y-Glu-Pal)7, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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o) CO,H

H
HNJ%/O\/\O/\/NWN

2 H
CH,
© O)\Ma
OH
KPE~ PGEDASPEELNRYYASLRHYLNL—NH O
o N }_< H NH
2
NH O / RN
e 5 hC31 i)
I3 \L
& NH
HNZ NH,

SEQ ID NO: 61
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CHz)10-(4-F3C-Ph))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

CF3
o Oxy~ (CH2)10
HN)I\/\/NH
CouH
OH
KI:’EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\H Nj-{ o
0] (0] 7 ( H NH
N~ 2
NH - N
! S/ hC31 TRQ z H o)
I3 \/ C \L
J NH

SEQ ID NO: 62
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CHz)10-CF3)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

(@) CH CF
o Y( 2)10CF3

CO,H
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN~

N NH O
0] (6] / ( H NH
N~ 2
NH / TRQ™ N
e g hC31 i H §
I3 \L
g NH
HN® ~NH,

SEQ ID NO: 63
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,- hC31), K(y-Glu-CO(CH>)13-CF3)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

O, (CH2)13CF3

(0]
COzH
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\m N’H o
o o) /”—41 H NH
N~ 2
NH - N
g heat "4 L H [
ls \\1\
d NH
HN® “NH,
SEQ ID NO: 64
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-(Pal-16-OEt))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
0 OY(CH2)15OCH2CH3
HN)J\/\/NH
COLH
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\ﬁ N/H o
0 o /}_4; H NH
NH / TRQ/N\//\” ?

SEQ ID NO: 65
Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CH.)11(CD-)3CD3)30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

Ox~ (CH2)11(CD,);CD3

OH

N NH O
(6] (0] / ( H NH
N~ 2
NH / TRQ” N
e s hC31 i H §
Iy \j\
4 NH
HNZ ~NH,

SEQ ID NO: 66

Nombre: [ciclo-(13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CHz)10-(2,4-(CF3)2-Ph))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36

Estructura:
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OH

NH O
H - H
(0] 0 / < NH
NH / TRQ/N\/\N 2
e S hC31 E H o)
ls I
o) NH
HN NH,
SEQ ID NO: 67
Nombre: [ciclo-(I13-m-COPhCH,-hC31), K(y-Glu-CO(CH2)10~(3,5-(CF3)2-Ph))30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
o Oy (O CFs
HNMNH
CoH
OH
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN\” N’H o
(0] e} /—4 H NH
N~ 2
NH ~ N
. d hest "¢ I Hl
Iy I
3 NH
HN? “NH,
SEQ ID NO: 68
Nombre: [ciclo-(I3-CO(CH2):NHCOCH,-C30), K((OEG),-y-Glu-COC1CO2H)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
j\/ H CO,H
H O\/\o/\/N NH
290
07 (CHy)16CO2H
OH
KPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLN—N,H o
0 H >, H
NH © / < N~ NH,
e o /B cao VIRQ™ Y N
I3 3 -ﬁ\ @)
NH
é NH
HN” ~NH,
SEQ ID NO: 69

Nombre: [ciclo-(G2-E31), S4, K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
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Estructura:
OH
SPEAPGEKASPEELNRYYASLRHYLNL—NH O
,—4 H
NH,
NH E31 TRQ/N\_/\M
HN_< 2 o)
G2 © \L
Y NH
HN® "NH,
SEQ ID NO: 70
Nombre: [ciclo-(G2-E30), S4, K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
OH
SPEAPGEKASPEELNRYYASLRHYLN_N,H o)
,—< H
NH
NH Es0 VIRQ™ N\/\ﬁ ’
HN‘< R O
G2 © \L
0 NH
HN® ~NH,
SEQ ID NO: 71
Nombre: [ciclo-(G2-E30), S4, K11, (N-Me-R35)]-PYY3-36
Estructura:
SPEAPGEKASPEELNRYYASLRHYLN—‘NH 0O 1)
A
E3o VTRQ TN
\L o
NH
HN® “NH,
SEQ ID NO: 72

Nombre: [ciclo-(G2-E30), S4, K((OEG),-y-Glu-COC16CO2H)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
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O, CH5)16COoH
o . o Y( 2)16C02
2o : s
HN \/\O/\/ H
2 COZH
OH
SPEAPGE\N ASPEELNRYYASLRHYLN —NH 6]
Y H
N
VTRQ”

o) H
NH © <N
e E30 3 S
) HN i
G2 ©
90

SEQ ID NO: 73
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH>-hC31), K(PEG6-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

N)l\ ] OH
O

HN™ S0

o
H H
/\(\”’KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—H TRAN_~ NH
0 : H

H o]

oﬁ H HN)\NHZ
o) N
ey
o]
SEQ ID NO: 74
Nombre: [Ciclo-(A2-COCH,-hC31), K(AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
i Q
/Cﬂ S OH
HN” 0
: o @ H
/Y\H’KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N TR QN A~ NH,
o] H H oo 0 H §
G,
Oy NH
j/ HNZ “NH,
Br

SEQ ID NO: 75
Nombre: [Ciclo-(13-COCH»>-C31), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:
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(e}

Hr;JJ\ S

: 0
H H
M—KPEAPGE—N}ASPEELNRYYASLRHYLNL—HJ}'—TRQ—N\/\N
o] : : H

H [¢] H

C

NH

HN

O, NH
T/O\‘/\ %\/H
oT \([)]/\Br

SEQ ID NO: 76
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12-AcBr)11, K(mPEG16)30, psi-(R35,Y36)]-PYY2-
Estructura:

O

PN s
H
HNT YO
? ¢ 9 i ‘
/\(W*KPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLN/ N T RA—=N_~
o} : 2 :

e}

C

N
Ox NH

OsNH %r\/ "
T/O\!AO’]L\/H\([)(\& O+/\O‘1/15
SEQ ID NO: 77

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH2-hC31), K(AcBr)11, KImMPEG12)20, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

O

/E\NJ\ |
H
HI;J O

C

Ox NH N

Oj/ NH 1O+/\Oh | HN

Br

SEQ ID NO: 78
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12-AcBr)11, (N-Me)Q34, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

(e}

NJ\ s O NH;
H
HN" YO

o) H
: H N
/\(\[FKPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLNL—H T R—N \/\ﬁ
0 H

(@) NH
T i
O\F/\O,];‘]\/N\([)]/\Br
SEQID NO: 79

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH»-hC31), K(PEG12-AcBr)11, N-Me-R35, psi-(R35,36Y)]-PYY2-36

108

o}
0 H
H H
/YW—KPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLN/N\:)J\”a\"»TRQ—N\/\N
0 H : o] H

NH,

36

H

H

NH;,

H

H
NH;

o

O

NH,

NH;

NH,

NH;

OH

OH

OH

OH
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Estructura:

M
H Q Ie
KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—H TRQ-N\/\N NH;
Z O z H

! : 2

NH

HNZ “NH,

O NH
Lot
oy
(@]
SEQ ID NO: 80

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH>-hC31), R4, K(PEG12-AcBr)11, W30, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

I
N S
,Q\H OH
HN 0
A o9 H
/Y\rrRPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNW—H T R AN~ NH,
o) F o} ( Ho
NH
OsNH
%(/ H HN)\NHZ
O+/\+\/N
Ol \I(\Br
o}
SEQ ID NO: 81

Nombre: [Ciclo-(3]1-COCH,CH,CH,NHCOCH2-C31), R4, K(PEG12-AcBr)11, W30, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

H
N
Ch ) -
0 S

HN™ ~O

A Ho § H
RPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNW-H TR Q-N_~, NHz
o] : o) : H

( o}
NH

HNZ “NH,

OsNH
10\{/\ %\/H
of; \([)(\Br

SEQ ID NO: 82
Nombre: [Ciclo-(K4-OEG-COCH,-C31), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36
Estructura:
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o}

0 OH
/\/O\/\k
O m S
HNQ Ho H
KPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—” TRQ—N\/\N NH;
Z é H

: Y

NH

HNZ “NH,

O NH
iojrﬂ A
ol jo]/\Br

SEQ ID NO: 83
Nombre: [Ciclo-(I3-COCH,CHatriazolyINIe31), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura

/'\I
N=N’ OH
HN™ O
N o !
/Y\rKPEAPGE—N\)l—ASPEELNRYYASLRHYLNL—H TR Q-N_~ NH;
o) : 0 ( Ho
NH
Os_NH
1 H HNZ “NH,
ofofp
Ol Y\Br
o)
SEQ ID NO: 84

Nombre: : [Ciclo-(13-m-CO-benzyl-hC31), K(PEG8-triazolyl-CH,CH,CO-PEG4-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36
Estructura:

(o}

S OH
HN

o
H H
WKPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—H T R Q-N_~ NH;

Y N
0] H o} z H

OI'\T r'q:N o HNZ “NH,
Y
ofof N
HN
_\_\O
O, Br
2 )

NH
SEQ ID NO: 85
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12-AcBr)23, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36,
Estructura:
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/Cﬂk S OH
CIVA

o
: H H
/Y\[rKPEAPGEDASPEELNRYYA—N\)I—LRHYLNL—” T RQ-N A~ NH;
o) : : K

< v
T/O*!/\oh\/n\é(\&

HN”™ "NH,

SEQ ID NO: 86
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH;-hC31), K(PEG12-AcBr)22, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:
i Q
/E\ﬂ S OH
0

HN
H Ho§ N
N S-S LRHYLNLN TR Q-N NH;
/\‘/\(r)l—KPEAPGEDASPEELNRYY _ i \/\H

C
NH
HNZ “NH,

OsNH
j/\/o\{/\ ‘]’\/H
ol \(r)(\Br

SEQ ID NO: 87
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH;-hC31), K(PEG12-AcBr)7, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:

jsh S .
(6]

HN
: H @ H
/YW—KPE—N\)J—PGEDASPEELNRYYAS LRHYLNLN TR AN~ NH,
o) H ° (- H o
NH
HNZ “NH,

O NH
T/O% %\/H
ol \([)]/\Br

SEQ ID NO: 88
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:
H
N
L I | OH
© S

R 0
H H
/Y\rKPEAPGE—N\)'-ASPEELNRYYASLRHYLN—H)\N»VTRQ-N\/\N NH;,
o H 0 : H

NH
HNZ NH,

O NH
101% J[VH
of; \([)]/\Br
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SEQ ID NO: 89
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K(PEG12-AcBr)11, N-Me-R35]-PYY2-36 Estructura:

H

N
LY |
HN" 0 S

0
H |
/Y\rKPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLN—E{)}FVTRQ-N\)'—
o] : 0 :

O, NH
\E/O+/\ %\/H
of \[O]/\Br

SEQ ID NO: 90
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(PEG12-AcBr)11, N-Me-R35]-PYY2-36 Estructura:
o}
II
LF |
H
S

: o
H |
/WKPEAPGE—NJ_ASPEELNRYYASLRHYLN—N)\WVTRQ-N\)‘L
O = 2

z 0]

O NH
\E/O\‘/\ H
Oi’\/ j]/\Br
SEQ ID NO: 91 LU

Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-hC30), K(PEG12-AcBr)11, N-Me-R35]-PYY2-36 Estructura:

LN\([)]/ S

0]

HN

; o}
H |
/Y\]—KPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLN—H VTRQ—N\)l—
0 : 0O

OsNH
o y
+/\o’h1\/ \n/\Br
o
SEQ ID NO: 92

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12-AcBr)11, N-Me-R35]PYY2-36 Estructura:

112

Me

g

HN

N

Me

HN

Me

0
Y—NH,

H

NH;

0
Y=NH,

;

NH

C

HN

N

NH,

o)
Y-NH,

H

NH;
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j/\/o‘{/\oﬁ\/ H\([)I/\Br

SEQ ID NO: 93
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH»-hC30), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:
H
/(N\n/ S
0

HNT S0

Ho§ H
KPEAPGE—NJLASPEELNRYYASLRHYLN—H VT RQN_A~,
o} : 0 :OH

OsNH
\l\;O\P\ 1’\/H
o jol/\Br

SEQ ID NO: 94

C

HN

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:

JI

e g

HNT O

- KPEAPGE—H\)OI—A PEELNRYYA LRHYLN—N)\"» TR QN
T : S S N Ov Q \/\N

OxNH
Loofgpid
o4 \([)(\Br

SEQ ID NO: 95
Nombre: [Ciclo-(G2-E30), S4, K(AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:

113

N

C

HN

N

C

N

H

HN)\NHZ

H

NH,

H

NH,

0

NH,

NH,

I\llle (o]
T R Q-N \)—Y—NHZ
o) :

OH

OH
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H
‘J;N © OH
Hl;l 0 0
H H
/’\T/”\H—s PEAPG E—N\V/H—A SPEELNRYYASLRHYLNN VTRQAN A~ NH;
0 : Ho0 PH g
(NH
HN
j]ABr HN)\NHZ
0
SEQ ID NO: 96
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH;-hC31), K(PEG24-AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:
X
N S
/C N OH
HNT 0
: h @ H
/\(\rrKPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N TR AN~y NH;
0 : oo i H g
J e
Ox NH
1 " HN® ™NH,
oprop
@] b3 Y\Br
0
SEQ ID NO: 97
Nombre: [Ciclo-(G2-Ac-hC31), K(PEG12-AcBr)11, psi-(R35-Y36)]-PYY2-36 Estructura:
X
S OH

HN 0

: H O H
/\(\rKPEAPGE—N\)'—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N T RQN_~ NH;
o] : I H

N G
Io][ﬂojﬂyﬂr&

HN? “NH,

SEQ ID NO: 98
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K(AcBr)11, N-Me-R35]-PYY2-36 Estructura:
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L1 |
HN™ ~O S
H H 0 |\I/|SO
/Y\—KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLN—E VTRQ—N\)LY—NHZ
0 : -

J Ca
O, NH
j’ HNZ ~NH;

SEQ ID NO: 99
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(AcBr)11, N-Me-R35]-PYY2-36 Estructura:

LH |
H S
HN o

B H 0 l\llleo
WKPEAPGE—NJ’—ASPEELNRYYASLRHYLN—H v TR a-N_Jv-nh,

o] : 0 :

(NH

OsNH
j/ HN)\NHQ

Br

SEQ ID NO: 100
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(AcBr)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 Estructura:
0]
Il
& N on
S

: 0
H H
- - NH
wKPEAPGEN\:)LASPEELNRYYASLRHYLN—H]\"»VTRQN\:/\” 2

AR

NH

OsNH
j/ HN? “NH,

Br

SEQ ID NO: 101
hPYY3-36 Estructura:
OH

O
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—NH
H2NI v
O
NH,
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SEQ ID NO: 102

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)11, psi-(35R,36Y)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 1)

Estructura:

o}

NN s
& on

HN" o
; Ho§ H
/\(\”—KPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—” TR AN~y NH;
o] : 5 H

_ e

NH

O NH
l H HNZ ~NH,
o] N
oAyt
o]
2
SEQ ID NO: 103
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG6)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 2)
Estructura:
Y
/E\ N S OH
HNT O
: w @ H
/\(\rrKPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—H TR AN~ NH;
o] H o] i H §
G
Oﬁ-{ H HN)\NHZ
o] N
+/\o’];\/ \n/\s mAb
) 2
SEQ ID NO: 104

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto 3)
Estructura:

X

N s
/CH OH
HN S0
: Ho§ H

/\(\H’KPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—” TR =N~ A NH:
o : o ( Ho I
NH

OsNH
j/ HNZ ~NH,
mAb%s
2

SEQ ID NO: 105

Nombre: [Ciclo-(I3-COCH,-C31), K(PEG12)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 4)

Estructura:
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j\ oH
HN s
: Ho§ H
/Y\rrKPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—H T R Q-N~ iy NH:
o : o ( HoQ
NH
OsNH
I H HN)\NHZ
.
ol s mab
o
2
SEQ ID NO: 106

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)11, KIMPEG16)30, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero
conjugado (Compuesto 5)
Estructura:

o

A s
L\H OH
HN" 0 o
8 N i H\)k H
/Y\"’KPEAPGE—N\')I—ASPEELNRYYASLRHYLN/5 N T RA—N_~y NH;
0 H 9 0 : H §

NH

OxNH
O‘P/\ ‘]’\/N ‘P/\O]/
0 1
» \n/\s mAb !
0 2

SEQ ID NO: 107

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH>-hC31), K11, K(MPEGI2)20, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 6)

Estructura:

NJ\ S

/E\H OH
HNT O 0
; N i H\)l\ N
/Y\”’KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLN/ Y H TRQ=N_~\ NH
0 : H/ o) : H

0]

Oy NH N

° NH HN NH
Y of~o} 2
mAb S 11
2

SEQ ID NO: 108

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)11, (N-Me)Q34, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero
conjugado (Compuesto 7)

Estructura:
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A
&

HN" 0

w

: o}
A H
/\(\"’KPEAPGE—N\)—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N
Q B

r/o‘%ﬂoh/ N \[O(\s

SEQ ID NO: 109

mAb
2

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)11, N-Me-R35, psi-(R35,36Y)]-PYY2-36 mAb homodimero

conjugado (Compuesto 8)
Estructura:

(o}

AN
&

HN" S0

o
H
/Y\rKPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—m
O H

OsNH
Lo y
+/\Ot1\/ \n/\s mAb
0 2

SEQID NO: 110

M

e

|
T R QN -~
: H

C

NH

HN

NH,

o}

NH,

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH;-hC31), R4, K(PEG12)11, W30, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero

conjugado (Compuesto 9)
Estructura:

o

A
O

HN Yo

oo
RPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNW-H

e} H

Os_NH
Lofmgpd
ol \IC])/\S 2mAb

SEQ IDNO: 111

H
TR AN~y
: H

C

NH

HN

A

NH,

e}

NH,

Nombre: [Ciclo-(3I-COCH2CH2CH.NHCOCH»-C31), R4, K(PEG12)11, W30, psi~(R35,Y36)]-PYY3-36 mAb

homodimero conjugado (Compuesto 10)
Estructura:

118
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H
N
/\(\/ I | OH
0 s
A H Q H
WRPEAPGE—N\}ASPEELNRYYASLRHYLNW-H TR Q-N A~y AN N2
0] : 0 ( H &

NH
HN? ~NH,

Os_NH
Tappd

0T, j]/\s mAb

o 2

SEQ ID NO: 112

Nombre: [Ciclo-(K4-OEG-COCH,-C31), K(PEG12)11, psi-(R35,Y36)]-PYY4-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 11)

Estructura:

0
OH
O?/\O/\/O\/\Nk s
H
HN 0
\ H H
KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N)WrTRQ-N\/\N NH;
: Hoo :H
( O
NH
OgNH
1 H HNZ “NH,
o} N
+/\ot1\/ N s—mAb
(0] 2
SEQ ID NO: 113
Nombre: [Ciclo-(I13-COCH,CHatriazolyINle31), K(PEG12)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36 mAb homodimero
conjugado (Compuesto 12)
Estructura
= |
N:N’N OH

= O =

O NH
IO\L/\ ,]/\/H
ol \n/\s mAb
o 2

SEQ ID NO: 114

Nombre: [Ciclo-(I3-m-CO-benzyl-hC31), K(PEG8-triazolyl-CH,CH,CO-PEG4)11, psi-(R35,Y36)]-PYY3-36 mAb
homodimero conjugado (Compuesto 13)

Estructura:
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o}

S
HN

' W9 H
/Y\rrKPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLNL—” TR Q-N_~y NH;
O = O (E H e}
NH

OINH N=N HN® “NH,
0 N/ 0
oY

HN

_\_\O
Q, S1—mAb
2 NH 2

SEQ ID NO: 115

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)23, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 14)
Estructura:

OH

NJ\ S
C -
HN O
H O
H\)l_ N NH
/Y\”—KPEAPGEDASPEELNRYYA JLRHY LN =N TR AN~ 2
0 : o 2 OH g

C

NH

HNZ ™ NH,

Os_NH
1@ ;
‘l/\o’hV \é(\s mAD

SEQ ID NO: 116

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)22, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 15)

Estructura:

NJ\ S
/CH OH
HNT O
: e B H -
WKPEAPGEDASPEELNRYY—N\)l—SLRHYLNLH TR AN~y 2
o) : o) :oH )

NH

A

HNZ NH,

OsNH
ioJrA A
o, \gAs 2mAb

SEQ ID NO: 117
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)7, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 16)
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w

Estructura:
HN

VN
C :
0
: oo H
WKPE—N\)I—PGEDASPEELNRYYAS LRHYLNLN T R Q-N_~ NH;
‘ H <N
o) H o) (_ Ho U
H/ NH
OgNH
r/o\!/\%\/“
ol \g/\s 2mAb

HNZ “NH,

SEQ ID NO: 118

Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K(PEG12)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 17)

Estructura:

LY | i
HN Yo S
A 0
KPEAPGE—H\)I—A PEELNRYYASLRHYLNN VTRQH NH
S : ® s Hol \/\ﬂ ’

( 0

NH
OxNH
\Ty H HNZ “NH,
ool
ol >y s —-mAD
e}
SEQ ID NO: 119
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K(PEG12)11, N-Me-R35]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto
18)
Estructura:
H

N
L ] |
NS0 © s
B H 0 |\I/|eO
/Y\FKPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLN—H VTRQ-N\)L—Y—NHZ
o} : I -

C

NH

OxNH
1 H HN® NH,
Lot
ol Y s ; mAb
o
SEQ ID NO: 120
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(PEG12)11, N-Me-R35]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto
19)
Estructura:
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(0]
I

a |
H
S

HN” SO
B H o] I\Ille QO
/Y\FKPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLN—N VTRQ—N\)]—Y—NH2
0 H o] H
(NH
O+ NH
*L/ H HN® NH,
oot
o > Y sT—mAb
0 2
SEQ ID NO: 121
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-hC30), K(PEG12)11, N-Me-R35]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto
20)
Estructura:
H
N\n/ S
HN™ 0 ©
= Me O

: 0
H |
WKPEAPGE—N\)L—ASPEELNRYYASLRHYLN—H VTRQ—N\)LY—NH2
o] H ! <

| C

NH
Oy NH
I H HNZ “NH,
o) N
%oh/ N s—mab
0 2

SEQ ID NO: 122
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG12)11, N-Me-R35]PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto
21)
Estructura:

o)

L\NJ\ S
H

HN" 0

E 0 Me O
z H |
/Y\"’KPEAPGE—N\)I—ASPEELNRYYASLRHYLNL—N TRQ—N\)'—Y—NHZ
o} z H

0
(NH
Oﬂ' H HN)\NHZ
o) N
‘{/\oty NS —mAb
0 2

SEQ ID NO: 123

Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-hC30), K(PEGI2)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 22)

Estructura:
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H
/[Nm/ S OH
0
Ho§ H
/w—KPEAPGE—N\)J—ASPEELNRYYASLRHYLN—H VTR QN AN N
: o} : H

! AL

NH
O NH
1 " HN)\NHZ
"ot
ol Y s b
0]

SEQ ID NO: 124
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K(PEG12)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 23)
Estructura:

[0}

I

N
& ] on
HN Y0 S
: 0]
KPEAPGE—H\)LASPEELNRYYASLRHYLN—N VTRQII:JI NH
I ; H YN ’

Os_NH
T/O+/\ H
01'\/ s Ab
e

SEQ ID NO: 125
Nombre: [Ciclo-(G2-E30), S4, K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 homodimero conjugado (Compuesto 24)
Estructura:

X

HN™ ~O

=z 0]

: H H

/Y\H—SPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLN—H VTR QN A~ N2
0 : 0 :H

/ =

HN
Y\s mAb HNZ “NH,
S 2

=T

OH

SEQ ID NO: 126
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K(PEG24)11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado
(Compuesto 25)
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NJ\ S
/E\H OH

HN" 0

: o}
: H H
/\(\FKPEAPGE—N\)—ASPEELNRYYASLRHYLNL—” TR AN~y NH;
¢ : 0 : H

H ( 5
NH

HN™ "NH,

OsNH
IO\{/\ ‘]’\/H
mAb
© 23 \ﬂ/\s
© 2

SEQ ID NO: 127

Nombre: [Ciclo-(G2-Ac-hC31), K(PEG12)11, psi-(R35-Y36)]-PYY2-36 mAb homodimero conjugado (Compuesto

26)
Estructura:

o}

NN
[ H
HN 0
: H 9
/\(erPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLNL—H
O -

2 O

w

H
T RQ-N_~y NH;
i H

T

=

HNZ NH,

O NH
IOV ,]/\/H
o] \([)]As ] mAb

SEQ ID NO: 147
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH;-hC31), psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

O

/CNJK S OH
H
N So

- H
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL-N T R Q-N_~ NH,
) H 0o N

NH
HN)\NHZ
SEQ ID NO: 148
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-hC31), K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
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HNTO

: o]
: H
KPEAPGE-N A S P R A R H - TR Q- NH
/\(\Ir G \:)J—S EELNRYYASL YLNLN QN\:/\N 2

( e}
NH

NH, P

HNZ “NH,

SEQ ID NO: 149
Nombre: [Ciclo-(G2-E30), S4, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:

£

0]

H o}
N OH

HN
: H
SPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYL NN VTR QN_~ NH,
o) H 3 7 N

e

NH
HN* “NH,
SEQ ID NO: 150
Nombre: [Ciclo-(G2-E30), S4,K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
y o)
L OH
HN” 0
H H 0 H
/W’SPEAPGE—N\)LASPEELNRYYASLRHYLN—N VT RQN A~ NH,
¢} : Ho 8 : H §
o
N, HNJ\NHZ
SEQ ID NO: 151
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), N-Me-R35]-PYY2-36
Estructura:
H

N
L l
HN YO S
: Me O
|
/Y\FKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN—H v T R aN_Av-nh,

(¢] [¢] z
(NH
HN)\NHZ
SEQ ID NO: 152
Nombre: [Ciclo-(G2-COCH,-C30), K11, N-Me-R35]-PYY2-36
Estructura:
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J; I
HN OO

SEQ ID NO: 153

NH,

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), N-Me-R35]-PYY2-36

Estructura:

O

S

: o] Me
H |
/Y\rrKPEAPGEN\)LASPEELNRYYASLRHYLN—HH—VTRQ—N\)L
0 : 0

C

N

HN

|
N e
H
)

0]

SEQ ID NO: 154

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH.-C30), K11, N-Me-R35]-PYY2-36

Estructura:

B

S

O

Me
|
/Y\”—KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN—H%»VTRQ-N\)J—

C

HN

0
H
//\1/A\H—K PEAPGEN_JAsSPEELNRYYA
O =

SEQ ID NO: 155

Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), psi-(R35,Y36)]-PYY2-36

Estructura:

NH,

126

S

N

o)
Y—NH,

H

NH;

0
Y—=NH,

H

NH;

Me O
[
SLRHYL N_N:l\ﬁ_v TR Q‘N\/u—Y—NHz
0 H

C

HN

N

H

NH,
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N
s W .
HNTO S
' H H NH
KF’EAF’GEDASPEELNRYYASLRHYLN—N VTRQN\:/\N 2

0 0 PoH
C
HN™ “NH,
SEQ ID NO: 156
Nombre: [Ciclo-(BA2-COCH,-C30), K11, psi-(R35,Y36)]-PYY2-36
Estructura:
0
I
/E\ N 1 OH

HN0

0
H H
/Y\rKPEAPGE—N\)'-ASPEELNRYYASLRHYLN—”)WVVTRQ-N\/\N NH,
¢} : e : H

J o

NH,
HNZ “NH,

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Janssen Pharmaceutica NV

<120> Compuestos de péptido tirosina tirosina acoplados a anticuerpos como moduladores de los receptores Y
de neuropéptidos

<130> PRD3436

<150> US62/413,613
<151>2016-10-27

<150> US62/413,586
<151>2016-10-27

<160> 156
<170> PatentIn versiéon 3.5

<210> 1

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
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<222> (10)..(10)
<223> Lys con modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde Cys es una homocisteina con modificacion quimica como se describe en la memoria

descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 1

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 2

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cyse, en donde Cys es homocisteina con modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 2

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 3

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde Leu es una norleucina con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Leu Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 4

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es una homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 4

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr
<210> 5
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<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 5

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 6

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es norleucina con la modificacién quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 6
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Leu Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210>7

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (7)..(7)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 7

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Lys Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 8

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 8

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210>9

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es una homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria

descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 9

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 10

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico
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<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 10

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Lys Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 11

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 11
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Lys Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 12

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es homocisteina con la modificacién quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 12

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 13

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (28)..(28)
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<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es homocisteina con la modificacién quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 13

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 14

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 14
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 15

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (27)..(27)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 15

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 16

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (27)..(27)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys, en donde la cys es homocisteina con la modificacién quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 16

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 17

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 17

Ile Ala Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 18

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico
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<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 18

Ile Glu Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 19

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Arg

<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacion quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 19
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 20

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (28)..(28)
<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (29)..(29)
<223> Cys con la modificacion quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 20

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 21

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es una homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<400> 21

Ile Ala Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg Ala Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 22

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica como se describe en la memoria

descriptiva
<400> 22

Ile Glu Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg Ala Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 23

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es una homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria

descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 23

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 24

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>
<221> Arg
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<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<400> 24

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 25

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221>lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde cys es una homocisteina con la modificacion quimica como se describe en la memoria
descriptiva

<220>
<221> Arg
<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacién quimica como se describe en la memoria descriptiva
<400> 25
Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 26

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
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<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la solicitud

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacién quimica descrita en la solicitud

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la solicitud

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica descrita en la solicitud

<400> 26

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 27

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 27
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 28

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys
<222> (1)..(1)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (27)..(27)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (28)..(28)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (32)..(32)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 28

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 29

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys
<222> (1)..(1)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Lys

<222> (27)..(27)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (32)..(32)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 29

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 30

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (27)..(27)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (32)..(32)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 30
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Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg

1 5 10

15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg

20 25

Tyr

<210> 31

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 31

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 32

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

146

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 32

Ile Ala Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg Ala Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 33

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> GIn

<222> (32)..(32)

<223> GIn con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 33
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Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 34

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys
<222> (1)..(1)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (27)..(27)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (28)..(28)
<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (32)..(32)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 34

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 35

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 35

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 36

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (27)..(27)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (32)..(32)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 36
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Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 37

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (28)..(28)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (29)..(29)
<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 37

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 38

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva
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<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 38

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 39

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 39
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ES 2 897 480 T3

Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 40

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (28)..(28)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu
<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es una norleucina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (33)..(33)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 40

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Leu Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 41

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es una norleucina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 41

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Leu Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 42

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es una norleucina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 42

153



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

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

20 25

Arg Tyr

<210> 43

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 43

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 44

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
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ES 2 897 480 T3

<221> Lys
<222> (9)..(9)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 44

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 45

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 45
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 46

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 46

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 47

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (5)..(5)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 47

Ile Lys Pro Glu Lys Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 48

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (20)..(20)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 48
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

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

20 25

Arg Tyr

<210> 49

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 49

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 50

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (21)..(21)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 50

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Lys Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 51

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 51
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ES 2 897 480 T3

Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 52

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 52

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 53

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
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ES 2 897 480 T3

<221> Lys
<222> (9)..(9)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 53

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 54

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 54
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 55

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (21)..(21)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 55
Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Lys Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 56

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 56

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 57

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 57

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 58

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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ES 2 897 480 T3

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 58

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25 30

Arg Tyr

<210> 59

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (20)..(20)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (33)..(33)
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ES 2 897 480 T3

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 59

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5

10 15

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

20

Arg Tyr

<210> 60

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221> lle
<222> (1)..(1)

25 30

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
<222> (5)..(5)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

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

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 60

Ile Lys Pro Glu Lys Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5

10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln

20

Arg Tyr

<210> 61

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

25 30
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ES 2 897 480 T3

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 61

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 62

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 62
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 63

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 63

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 64

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 64

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 65

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 65
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 66

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 66

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 67

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Lys

<222> (28)..(28)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 67

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 68

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 68
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg Gln

10

15

20

25

30

35

20 25 30

Arg Tyr

<210> 69

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (30)..(30)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 69

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Glu Thr Arg

45

50

55

60

65

20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 70

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 70

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 71

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 71

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 72

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 72

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 73

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 73
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 74

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 74

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 75

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221>lle
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ES 2 897 480 T3

<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacidon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 75

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 76

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (29)..(29)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 76
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 77

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (19)..(19)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 77

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Lys Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 78

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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ES 2 897 480 T3

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> GIn

<222> (33)..(33)

<223> GIn con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 78

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 79

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 79

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 80

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 80

Ala Ile Arg Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Trp Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 81
<211> 34
<212> PRT
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ES 2 897 480 T3

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 81

Ile Arg Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Trp Cys Thr Arg Gln

35
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20 25

Arg Tyr

<210> 82

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (8)..(8)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (32)..(32)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
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ES 2 897 480 T3

<400> 82

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 83

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es una norleucina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 83

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Leu Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 84

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221>lle
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ES 2 897 480 T3

<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 84

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 85

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (22)..(22)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 85
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Lys Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr

20

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 86

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221> Ala
<222> (1)..(1)

25 30

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
<222> (21)..(21)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Arg
<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 86

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Lys Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr

20

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 87

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221> Ala

25 30
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ES 2 897 480 T3

<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (6)..(6)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 87

Ala Tle Lys Pro Glu Lys Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr
20 25 30

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 88

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 88
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 89

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly
<222> (1)..(1)
<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (10)..(10)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (29)..(29)
<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (34)..(34)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 89

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 90

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
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ES 2 897 480 T3

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 90

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 91

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 91
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 92

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 92

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 93

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
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ES 2 897 480 T3

<221> Gly
<222> (1)..(1)
<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 93

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 94

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 94
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ES 2 897 480 T3

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 95

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 95

30

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 96

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
<221> Ala
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ES 2 897 480 T3

<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 96

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 97

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 97
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 98

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly
<222> (1)..(1)
<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (10)..(10)
<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (29)..(29)
<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (34)..(34)
<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 98

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 99

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>
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ES 2 897 480 T3

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 99

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 100

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 100
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 101

<211> 34

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 101

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Val Thr Arg Gln
20 25 30

Arg Tyr

<210> 102

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 1

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 102
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Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

20

Gln Arg Tyr
35

<210> 103

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 2

<220>
<221> Ala
<222> (1)..(1)

25 30

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Arg
<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 103

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

20

Gln Arg Tyr
35

<210> 104

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 3

<220>
<221> Ala

25 30
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ES 2 897 480 T3

<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 104

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 105

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 4

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 105
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ES 2 897 480 T3

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 106

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 5

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (29)..(29)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

30

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 106

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Lys Cys Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr

35

<210> 107

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial
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ES 2 897 480 T3

<220>
<223> Conjugado 6

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (19)..(19)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 107

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Lys Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 108

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 7

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (30)..(30)
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ES 2 897 480 T3

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> GIn

<222> (33)..(33)

<223> GIn con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 108

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 109

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 8

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 109
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

20

Gln Arg Tyr
35

<210> 110

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 9

<220>
<221> Ala
<222> (1)..(1)

25 30

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Arg
<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 110

Ala Ile Arg Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Trp Cys Thr Arg

20

Gln Arg Tyr
35

<210> 111

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 10

<220>

25 30

198
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ES 2 897 480 T3

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 111

Ile Arg Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn

1 5 10

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Trp Cys Thr Arg Gln

20 25

Arg Tyr

<210> 112

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 11

<220>

<221> Lys

<222> (1)..(1)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (8)..(8)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (28)..(28)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (32)..(32)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 112
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ES 2 897 480 T3

Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn Arg
1 5 10 15

Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg Gln Arg
20 25 30

Tyr

<210> 113

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Atrtificial

<220>
<223> Conjugado 12

<220>

<221> lle

<222> (1)..(1)

<223> lle con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (9)..(9)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Leu

<222> (29)..(29)

<223> Leu, en donde la leu es una norleucina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (33)..(33)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 113

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Leu Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 114

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 13

<220>

200
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ES 2 897 480 T3

<221> lle
<222> (1)..(1)
<223> lle con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 114

Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu Asn
1 5 10 15

Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 115

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 14

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (22)..(22)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 115

201
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Lys Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr

20

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 116

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 15

<220>
<221> Ala
<222> (1)..(1)

25 30

<223> Ala con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Lys
<222> (21)..(21)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Arg
<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 116

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

10 15

Asn Arg Tyr Tyr Lys Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr

20

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 117

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 16

<220>

25 30
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ES 2 897 480 T3

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (6)..(6)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 117

Ala Tle Lys Pro Glu Lys Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Val Thr

20 25

Arg Gln Arg Tyr
35

<210> 118

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 17

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 118
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 119

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 18

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 119

30

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 120

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 19

<220>

204
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ES 2 897 480 T3

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 120

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 121

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 20

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>
<221> Cys
<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 121

205
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 122

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 21

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 122

30

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 123

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 22

<220>

206
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ES 2 897 480 T3

<221> Gly
<222> (1)..(1)
<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 123

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 124

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 23

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 124

207
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ES 2 897 480 T3

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 125

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 24

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 125

30

Gly Ile Ser Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 126

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 25

<220>

208
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ES 2 897 480 T3

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con la modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 126

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 127

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Conjugado 26

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con la modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con la modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 127

209
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1

5

10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg

Gln Arg Tyr

<210> 128
<211> 107
<212> PRT

35

<213> Homo sapiens

<400> 128

Glu Ile

Glu Arg

Leu Ala

Tyr Asp
50

Ser Gly
65

Glu Asp

Thr Phe

<210> 129
<211> 119
<212> PRT

Val

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

<213> Homo sapiens

<400> 129

20

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

val

85

Gly

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

25

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

210

Thr
10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Leu

Val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

30

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu
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Glu

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 130
<211>10
<212> PRT

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Lys

Leu

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Tyr

val
115

<213> Homo sapiens

<400> 130

<210> 131
<211> 115
<212> PRT

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Asp

100

Thr

Leu

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Gly

Val

ES 2 897 480 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ile

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Ser

Gl

Al

Al

40

Gl

y Gly

a Ser

25

a Pro

y Ser

Arg Asp

Al

Gl

a Glu

y Glu
105

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Trp

Tyr Asp Gly Ile Tyr Gly Glu Leu Asp Phe

1

<213> Secuencia Artificial

<220>

5

<223> concatenacion de IGHV3-23*01 y IGHJ1*01

<400> 131

211

10

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

Gln

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly
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Glu Val Gln

Ser Leu Arg

Ala Met Ser
35

Ser Ala Ile
50

Lys Gly Arg
65

Leu Gln Met

Ala Lys Ala

Val Ser Ser
115

<210> 132

<211>98

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 132

Glu Val Gln
1

Ser Leu Arg

Ala Met Ser

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Glu
100

Leu

Leu
20

Trp

Leu

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Tyr

ES 2 897 480 T3

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Phe

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Gln

Gly Gly Gly
10

Ala Ser Gly
25

Ala Pro Gly
40

Gly Ser Thr

Arg Asp Asn

Ala Glu Asp
90

His Trp Gly
105

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Gln

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Gly

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Thr

Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln

5

10

Ser Cys Ala Ala Ser Gly Phe Thr Phe

Val Arg Gln Ala Pro

25

212

Gly Lys Gly Leu

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Leu
110

Pro

Ser
30

Glu

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

95

Vval

Gly
15

Ser

Trp

Gly

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Thr

Gly

Tyr

Val
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ES 2 897 480 T3

35 40 45

Ser Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val
50 55 60

Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asn Ser Lys Asn Thr Leu Tyr
65 70 75 80

Leu Gln Met Asn Ser Leu Arg Ala Glu Asp Thr Ala Val Tyr Tyr Cys
85 90 95

Ala Lys

<210> 133

<211>17

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 133

Ala Glu Tyr Phe Gln His Trp Gly Gln Gly Thr Leu Val Thr Val Ser
1 5 10 15

Ser

<210> 134
<211>107
<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> concatenacion de IGKV3-11*01 y IGKJ1*01

<400> 134

Glu Ile Val Leu Thr Gln Ser Pro Ala Thr Leu Ser Leu Ser Pro Gly
1 5 10 15

Glu Arg Ala Thr Leu Ser Cys Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr
20 25 30

Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Ala Pro Arg Leu Leu Ile
35 40 45

Tyr Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr Gly Ile Pro Ala Arg Phe Ser Gly
50 55 60

Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser Ser Leu Glu Pro
65 70 75 80

213
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Glu Asp Phe Ala Val Tyr Tyr Cys
85

Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val

100
<210> 135
<211>95
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 135
Glu Ile Val Leu
1
Glu Arg Ala Thr
20
Leu Ala Trp Tyr
35
Tyr Asp Ala Ser
50
Ser Gly Ser Gly
65
Glu Asp Phe Ala
<210> 136
<211>12
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 136
Trp Thr
1
<210> 137
<211> 119
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> MSCB97 VH

<400> 137

ES 2 897 480 T3

Thr Gln

Leu Ser

Gln Gln

Asn Arg

Thr Asp

70

Val Tyr
85

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Pro Ala

Arg Ala
25

Pro Gly

40

Thr Gly

Thr Leu

Cys Gln

Phe Gly Gln Gly Thr

5

90

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln
90

Glu Ile Lys
105

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Leu Ser

Val Ser
30

Arg Leu

45

Arg Phe

Ser Leu

Asn Trp

Lys Val Glu Ile Lys

10

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Trp

95

Pro Gly
15

Ser Tyr

Leu Ile

Ser Gly

Glu Pro

80

Pro
95

Glu Val Gln Leu Leu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly

1

5

214

10

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Ala

Thr

<210> 138
<211> 446
<212> PRT

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Lys

Leu

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Tyr

Vval
115

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Asp

100

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> MSCB97 HC

<400> 138

Glu
1

Ser

Ala

Ser

Lys

65

Leu

Val

Leu

Met

Ala

50

Gly

Gln

Gln

Arg

Ser

35

Ile

Arg

Met

Leu

Leu

20

Trp

Ser

Phe

Asn

Ser

Val

Gly

Thr

Ser

85

Gly

Val

Leu

Ser

Val

Gly

Thr

Ser
85

ES 2 897 480 T3

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Cys

Ser

Glu

Cys

Arg

Ser

Ile

70

Leu

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Tyr

Ser

Ser

Ala

Gln

Gly

55

Ser

Arg

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Gly

Gly

Ala

Ala

40

Gly

Arg

Ala

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

Glu
105

Gly

Ser

25

Pro

Ser

Asp

Glu

215

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp

Leu

Gly

10

Gly

Gly

Thr

Asn

Asp
20

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Asp

Leu

Phe

Lys

Tyr

Ser

75

Thr

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Val

Thr

Gly

Tyr

60

Lys

Ala

Phe

Leu

45

Ala

Asn

vVal

Trp

Gln

Phe

Leu

45

Ala

Asn

Val

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Gly
110

Pro

Ser

30

Glu

Asp

Thr

Tyr

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr

Gln

Gly

15

Ser

Trp

Ser

Leu

Tyr
95

Tyr

Val

Val

Tyr

80

Cys

Gly

Gly

Tyr

Val

vVal

Tyr

80

Cys
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Ala

Thr

Pro

Gly

145

Asn

Gln

Ser

Ser

Cys

225

Leu

Glu

Gln

Lys

Leu

305

Lys

Lys

Lys

Leu

Leu

130

Cys

Ser

Ser

Ser

Asn

210

Pro

Phe

Vval

Phe

Pro

290

Thr

val

Ala

Tyr

val

115

Ala

Leu

Gly

Ser

Leu

195

Thr

Pro

Pro

Thr

Asn

275

Arg

Val

Ser

Lys

Asp

100

Thr

Pro

Vval

Ala

Gly

180

Gly

Lys

Cys

Pro

Cys

260

Trp

Glu

Leu

Asn

Gly
340

Gly

Val

Cys

Lys

Leu

165

Leu

Thr

Val

Pro

Lys

245

val

Tyr

Glu

His

Lys

325

Gln

ES 2 897 480 T3

Cys

Ser

Ser

Asp

150

Thr

Tyxr

Lys

Asp

Ala

230

Pro

Vval

Val

Gln

Gln

310

Gly

Pro

Tyr

Ser

Arg

135

Tyr

Ser

Ser

Thr

Lys

215

Pro

Lys

vVal

Asp

Phe

295

Asp

Leu

Arg

Gly

Ala

120

Ser

Phe

Gly

Leu

Tyr

200

Arg

Glu

Asp

Asp

Gly

280

Asn

Trp

Pro

Glu

Glu

105

Ser

Thr

Pro

val

Ser

185

Thr

Val

Ala

Thr

Val

265

Val

Ser

Leu

Ser

Pro
345

216

Leu

Thr

Ser

Glu

His

170

Ser

Cys

Glu

Ala

Leu

250

Ser

Glu

Thr

Asn

Ser

330

Gln

Asp

Lys

Glu

Pro

155

Thr

Val

Asn

Ser

Gly

235

Met

Gln

Val

Tyr

Gly

315

Ile

vVal

Phe

Gly

Ser

140

vVal

Phe

vVal

vVal

Lys

220

Gly

Ile

Glu

His

Arg

300

Lys

Glu

Tyr

Trp

Pro

125

Thr

Thr

Pro

Thr

Asp

205

Tyr

Pro

Ser

Asp

Asn

285

Val

Glu

Lys

Thr

Gly

110

Ser

Ala

Val

Ala

Val

190

His

Gly

Ser

Arg

Pro

270

Ala

Val

Tyr

Thr

Leu
350

Gln

val

Ala

Ser

val

175

Pro

Lys

Pro

vVal

Thr

255

Glu

Lys

Ser

Lys

Ile

335

Pro

Gly

Phe

Leu

Trp

160

Leu

Ser

Pro

Pro

Phe

240

Pro

vVal

Thr

Val

Cys

320

Ser

Pro
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Ser

Lys

Gln
385

Gly

Gln

Asn

<210> 139
<211> 107
<212> PRT

Gln

Gly

370

Pro

Ser

Glu

His

Glu

355

Phe

Glu

Phe

Gly

Tyr
435

Glu

Tyr

Asn

Phe

Asn

420

Thr

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> MSCB97 VL

<400> 139

Glu

1

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Val

Ala

Trp

Ala

Ser

Phe

Gly

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln
100

Met

Pro

Asn

Leu

405

Val

Gln

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

vVal

85

Gly

ES 2 897 480 T3

Thr

Ser

Tyr

390

Tyr

Phe

Lys

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Lys

Asp

375

Lys

Ser

Ser

Ser

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Asn

360

Ile

Thr

Arg

Cys

Leu
440

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

Gln

Ala

Thr

Leu

Ser

425

Ser

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu
105

217

Val

Val

Pro

Thr

410

Val

Leu

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

90

Ile

Ser

Glu

Pro

395

Vval

Met

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Leu

Trp

380

Val

Asp

His

Leu

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Thr

365

Glu

Leu

Lys

Glu

Gly
445

Leu

Val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

Cys

Ser

Asp

Ser

Ala

430

Lys

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Leu

Asn

Ser

Arg

415

Leu

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro
95

Val

Gly

Asp

400

Trp

His

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu
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<210> 140
<211> 214
<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> MSCB97 LC

<400> 140

Glu

1

Glu

Leu

Tyr

Ser

65

Glu

Thr

Pro

Thr

Lys

145

Glu

Ser

Ala

Ile

Arg

Ala

Asp

50

Gly

Asp

Phe

Ser

Ala

130

Val

Ser

Thr

Cys

Vval

Ala

Trp

35

Ala

Ser

Phe

Gly

val

115

Ser

Gln

val

Leu

Glu
195

Leu

Thr

20

Tyr

Ser

Gly

Ala

Gln

100

Phe

Val

Trp

Thr

Thr

180

Val

Thr

Leu

Gln

Asn

Thr

Val

85

Gly

Ile

Val

Lys

Glu

165

Leu

Thr

ES 2 897 480 T3

Gln

Ser

Gln

Arg

Asp

70

Tyr

Thr

Phe

Cys

Val

150

Gln

Ser

His

Ser

Cys

Lys

Ala

55

Phe

Tyr

Lys

Pro

Leu

135

Asp

Asp

Lys

Gln

Pro

Arg

Pro

40

Thr

Thr

Cys

Val

Pro

120

Leu

Asn

Ser

Ala

Gly
200

Ala

Ala

25

Gly

Gly

Leu

Gln

Glu

105

Ser

Asn

Ala

Lys

Asp

185

Leu

218

Thr

10

Ser

Gln

Ile

Thr

Gln

20

Ile

Asp

Asn

Leu

Asp

170

Tyr

Ser

Leu

Gln

Ala

Pro

Ile

75

Arg

Lys

Glu

Phe

Gln

155

Ser

Glu

Ser

Ser

Ser

Pro

Ala

60

Ser

Ser

Arg

Gln

Tyr

140

Ser

Thr

Lys

Pro

Leu

val

Arg

45

Arg

Ser

Asn

Thr

Leu

125

Pro

Gly

Tyr

His

Val
205

Ser

Ser

30

Leu

Phe

Leu

Trp

Val

110

Lys

Arg

Asn

Ser

Lys

190

Thr

Pro

15

Ser

Leu

Ser

Glu

Pro

95

Ala

Ser

Glu

Ser

Leu

175

vVal

Lys

Gly

Tyr

Ile

Gly

Pro

80

Leu

Ala

Gly

Ala

Gln

160

Ser

Tyr

Ser
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<210> 141

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 HCDR1

<400> 141

<210> 142

<211>17

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 HCDR2

<400> 142

Ala Ile Ser Gly Ser Gly Gly Ser Thr Tyr Tyr Ala Asp Ser Val Lys

1

Gly

<210> 143

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 HCDR3

<400> 143

Tyr Asp Gly Cys Tyr Gly Glu Leu Asp Phe

1

<210> 144

<211> 11

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 LCDR1

<400> 144

Arg Ala Ser Gln Ser Val Ser Ser Tyr Leu Ala
5

1

<210> 145
<211>7

ES 2 897 480 T3

Phe Asn Arg Gly Glu Cys

Ser Tyr Ala Met Ser

1

210

5
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ES 2 897 480 T3

<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 LCDR2

<400> 145

Asp Ala Ser Asn Arg Ala Thr
1 5

<210> 146

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> MSCB97 LCDR3

<400> 146

Gln Gln Arg Ser Asn Trp Pro Leu Thr
1 5

<210> 147

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 147

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 148
<211>35
<212> PRT

220
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ES 2 897 480 T3

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (30)..(30)

<223> Cys, en donde la cys es una homocisteina con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 148

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Leu Cys Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 149

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 149

221
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 150

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Glu

<222> (29)..(29)

<223> Glu con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 150

30

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Glu Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 151

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

222

30
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ES 2 897 480 T3

<221> Gly
<222> (1)..(1)
<223> Gly con maodificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 151

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 152

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Gly

<222> (1)..(1)

<223> Gly con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva
<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 152

223

30
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ES 2 897 480 T3

Gly Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 153

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys
<222> (29)..(29)
<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg
<222> (34)..(34)
<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 153

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg
20 25 30

Gln Arg Tyr
35

<210> 154

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>

<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala
<222> (1)..(1)
<223> Ala con modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys
<222> (10)..(10)

224
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<223> Lys con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 154

Ala TIle Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35

<210> 155

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con modificaciéon quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 155

30

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Asp Ala Ser Pro Glu Glu Leu
1 5 10 15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

60

65

20 25
Gln Arg Tyr
35

<210> 156
<211>35

225

30
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<212> PRT
<213> Secuencia Artificial

<220>
<223> Compuesto de Péptido PYY Ciclico

<220>

<221> Ala

<222> (1)..(1)

<223> Ala con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Lys

<222> (10)..(10)

<223> Lys con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Cys

<222> (29)..(29)

<223> Cys con modificacion quimica descrita en la memoria descriptiva

<220>

<221> Arg

<222> (34)..(34)

<223> Arg con modificacién quimica descrita en la memoria descriptiva

<400> 156

Ala Ile Lys Pro Glu Ala Pro Gly Glu Lys Ala Ser Pro Glu Glu Leu

1 5 10

15

Asn Arg Tyr Tyr Ala Ser Leu Arg His Tyr Leu Asn Cys Val Thr Arg

20 25

Gln Arg Tyr
35
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REIVINDICACIONES
1. Un conjugado que comprende un anticuerpo monoclonal o un fragmento de unién a antigeno del mismo acoplado

a un péptido PYY ciclico, en donde el péptido PYY ciclico esta representado por la Férmula | o un derivado o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Z4PEZ7PZQE211ASPEELNRYYZ2ZZ23LRZ26YLN%3O

HN @]
i (CH2)m PUENTE—————(CHy)n  [V31]qTRZ34Z35Y-NH;
0]
p

Formula I

en donde

pes0o1;

mesO0,1,2,3,405;

nes1,2 304;

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando 3y esté ausente;
PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CH;S-, -SCH2C(O)NH-,
-(OCH2CH2).NHC(O)CH.S, -NHC(O)- 0 -CH,S-;

ZsesK A E, SoR;

Z7esAoK;

ZoesGoK;

Z11esDoK;

Z»nesAoK;

Z3es SoK;

Zses Ao H;

Zso es L, W, ausente o K;

siempre que Z3; esté ausente soélo cuando g sea 1;

Z34 es
H (0] | O
3:”\)1\; ;{N\)J\fe
H2Nlo o HleO.
Z35es
(0] @]

en donde el derivado es el compuesto de Férmula | que se modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del
grupo que consiste de amidacion, glicosilacion, carbamilacion, sulfatacion, fosforilacion, ciclacion, lipidacion y
pegilacion
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2. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el péptido PYY ciclico es un compuesto de Férmula | o un derivado
del péptido PYY ciclico de Formula | que se modifica mediante uno o mas procesos seleccionados del grupo que
consiste de amidacion, lipidacion y pegilacion, o un sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el péptido PYY ciclico esta representado por la Férmula | o el
derivado o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;
mesO0,1,2,3,405;
nes1,2 304;

q es 0 o 1; siempre que g sea 1 solo cuando Z3, esté ausente;

PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CH;S-, -SCH2C(O)NH>-,
-(OCH2CH3)2NHC(O)CH;S, -NHC(O)- 0 -CH,S-;

ZsesK A E, SoR;

Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

%‘\A/\af

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH:Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Zy es G o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH:Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z» es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con

en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Z»3 es S o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta opcionalmente sustituida con
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O
X 0
5
X 2
10 en donde i es un numero entero de 0 a 24, y X = Br, | o Cl, -C(O)CH:Br, -C(O)CHz2l, o -C(O)CHCI;
Zses Ao H;
Z30 es L o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con
@] O
15 ;‘%J\ ;.%K
(CH,CH,0)4,CH4 o (CH,CH,0)46CH35 :
Z34 es
20

gy 9 | Q
N N
25 : ;

30 y
Z35es

| | H
3 N . Y

NH NH NH NH

40
H2NANH H2N/&NH H2N/&NH o H2NANH.

2 2 2

4. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el péptido PYY ciclico esta representado por la Formula | o el
45 derivado o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

pes0o1;
mesO0,1,2,305;
nes1,204;
50 q es 0 o 1; siempre que q pueda ser 1 solo cuando Z3, esté ausente;
PUENTE es -Ph-CHz-S-, -triazolilo-, -NHC(O)CHzS-, -(OCH2CH),NHC(O)CHS, -NHC(O)-, 0 -CH,S-;
ZsesK A E, SoR;
Z7 es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

55 O
N.__O
Mo/\j
12
60 Br,
ZoesGoK,
Z11 es D o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con
65
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AP TR
5 6 12 24
Br’ Br’ Br’

0 9] O
N B
o N,J/\AN/\ﬁ/\Oj/\/\NJ\/ r
\ H s H
O/ﬁ

8

15
-C(O)CHBr,
Z2> es A o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con
20 O
N0
12
25 Br,

Z>3 es S o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

0O
30 H o
o’\i
12
Br’

35

Zses Ao H,

Z30 es L o K, en donde la cadena lateral amino de dicho K esta sustituida con

@] @]
40 j%J\ ;%J\
(CH,CH50)4,CH35 o (CH,CH,0)46CH35 ’

Z34 es

45

H § | 9

so b\

HoN" 0 HoNT 0.

o

Z35es
55

iy 1, L, U N

65 > > Y
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5. El conjugado de la reivindicacion 1, en donde el péptido PYY ciclico se selecciona del grupo que consiste de las
SEQ ID NO: 1, 73-100 y 147-156, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el anticuerpo monoclonal o el fragmento de
union a antigeno del mismo esta enlazado covalentemente al péptido PYY ciclico en un residuo de lisina del péptido
PYY ciclico mediante un conector; opcionalmente en donde el conector comprende uno seleccionado del grupo que
consiste de polietilenglicol (PEG)8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4, una cadena de PEG de 2-24 unidades de PEG, una
cadena de alquilo que contiene 2-10 atomos de carbono, (Gly4Ser)j en donde j = 1-4, (AlaPro), en donde u = 1-10, y
un enlace.

7. El conjugado de la reivindicacion 6, en donde solo uno de Z7, Zg, Z11, Zo2 y Z23 en la Férmula | es lisina, y la lisina
esta enlazada covalentemente a un residuo de cisteina manipulado del anticuerpo monoclonal o el fragmento de
union a antigeno del mismo a través del conector.

8. Un conjugado que comprende una molécula de acuerdo con la siguiente formula:

cPYY-L]--mAb
en donde:

cPYY es una secuencia de péptido PYY ciclico seleccionada del grupo que consiste de las SEQ ID NO: 102-127
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma;

L es un conector;

mAb es un anticuerpo monoclonal o un fragmento de unién a antigeno del mismo acoplado al péptido PYY ciclico
a través del conector; y

]2 representa que 1 o 2 del péptido PYY ciclico se conjugan covalentemente con el mAb.

9. El conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el anticuerpo monoclonal o el fragmento de
unién a antigeno del mismo comprende una region determinante de complementariedad de cadena pesada 1
(HCDR1), HCDR2, HCDR3, y una region determinante de complementariedad de cadena ligera 1 (LCDR1), LCDR2
y LCDRS3, que tienen las secuencias polipeptidicas de la SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144, 145 y 146,
respectivamente, opcionalmente en donde el anticuerpo monoclonal aislado comprende un dominio variable de
cadena pesada (VH) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 137, y un dominio variable de cadena
ligera (VL) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 139.

10. El conjugado de la reivindicacion 9, que comprende ademas una porcion Fc, que comprende opcionalmente una
cadena pesada (HC) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 138 y una cadena ligera (LC) que tiene
la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 140.

11. Un conjugado que comprende un anticuerpo monoclonal o un fragmento de unién a antigeno del mismo
acoplado a un péptido PYY ciclico, en donde:

el anticuerpo monoclonal o el fragmento de unién a antigeno del mismo comprende una region determinante de
la complementariedad de cadena pesada 1 (HCDR1), HCDR2, HCDRS3, y una regién determinante de la
complementariedad de cadena ligera 1 (LCDR1), LCDR2 y LCDRS3, que tiene las secuencias polipeptidicas de la
SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144, 145 y 146, respectivamente, preferiblemente el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo comprende un dominio variable de cadena pesada (VH) que tiene la
secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 137, y un dominio variable de cadena ligera (VL) que tiene la
secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 139, y mas preferiblemente, el anticuerpo monoclonal comprende una
cadena pesada (HC) que tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 138 y una cadena ligera (LC) que
tiene la secuencia polipeptidica de la SEQ ID NO: 140;

el péptido PYY ciclico comprende una secuencia polipeptidica seleccionada del grupo que consiste de las SEQ
ID NO: 1, 73-100 y 147-156, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y

el anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno del mismo se conjuga con el péptido PYY ciclico en el
residuo 7, 9, 11, 22 o 23 del péptido PYY ciclico, preferiblemente en el residuo de lisina 11 del péptido PYY
ciclico, directamente o mediante un conector.

12. Un método para producir el conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que comprende hacer
reaccionar un electréfilo, preferiblemente bromoacetamida o maleimida, introducido en una cadena lateral del
péptido PYY ciclico, preferiblemente la cadena lateral de un residuo de lisina del péptido PYY ciclico, con el grupo
sulfhidrilo del residuo de cisteina de la SEQ ID NO: 143 del anticuerpo monoclonal o fragmento de unién a antigeno
del mismo, creando de este modo un enlace covalente entre el péptido PYY ciclico y el anticuerpo monoclonal o
fragmento de unién a antigeno del mismo.

13. Una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y un
portador farmacéuticamente aceptable.
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14. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 13 para su uso en un método para tratar o prevenir una
enfermedad o trastorno en un sujeto con necesidad de ello, en donde dicha enfermedad o trastorno se selecciona
del grupo que consiste de obesidad, diabetes tipo | o tipo Il, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, tolerancia
alterada a la glucosa, hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipoglucemia debido a hiperinsulinismo
congénito (CHI), dislipidemia, aterosclerosis, nefropatia diabética y otros factores de riesgo cardiovascular como
hipertension y factores de riesgo cardiovascular relacionados con niveles de colesterol y/o lipidos no controlados,
osteoporosis, inflamacién, enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), enfermedad renal y eccema, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello una
cantidad eficaz de la composicién farmacéutica.

15. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 13 para su uso en un método para reducir la ingesta de
alimentos en un sujeto con necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de ello
una cantidad eficaz de la composicién farmacéutica.

16. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 13 para su uso en un método de modular la actividad del
receptor Y2 en un sujeto con necesidad de ello, el método comprendiendo administrar al sujeto con necesidad de
ello una cantidad eficaz de la composicion farmacéutica.

17. La composicién farmacéutica para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14-16, en donde la
composicion farmacéutica se administra mediante una inyeccion y/o
en combinacion con por lo menos un agente antidiabético.

18. La composicion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde dicho agente
antidiabético es un modulador del receptor del péptido 1 similar al glucagén o
la composicion farmacéutica se administra en combinacion con liraglutida.

19. Un kit que comprende el conjugado de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que preferiblemente comprende
ademas una liraglutida y un dispositivo para inyeccion.

20. Un método para producir una composicion farmacéutica que comprende el conjugado de cualquiera de las

reivindicaciones 1-11, que comprende combinar el conjugado con un portador farmacéuticamente aceptable para
obtener la composicién farmacéutica.
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Fig. 1

NH,

peptid e-~§ an - mAb constant region

O

Fig. 2

PHOHS5 VH (SEQ ID NO:129)
EVOLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTEFSSYAMSWVRQAPGKGLEWVSAISGSGGSTYYADSV
KGREFTISRDNSKENTLYLOMNSLRAEDTAVYYCAKYDGIYGELDEWGQGTLVTVSS

PHOL3 VL (SEQ ID NO:128)

EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQOKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFESG
SGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYCQORSNWPLTEGOGTKVEIK

Fig. 3
PK SC de ratones LC-MS
(grupo de 3 animales)
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Fig. 4
PK IV SC de mono LC-MS
(n=3, 1SEM)
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Fig. §

Ingesta de alimentos en ratones DIO después del Compuesto 1

Ingesta de alimentos (g)

4- ,
-e— Vehiculo
-& Compuesto 1 0,1nmol/kg
cy - Compuesto 1 0,3nmol/kg
-+ Compuesto 1 1,0nmol/kg
2+ —— Compuesto 1 3,0nmol/kg
-©- Compuesto 1 7,5nmol/kg
14 -8 Dulaglutida 0,3nmol/kg
* #
0 I I I
0 24 48 72

hr. después de dosis

Anova RM Bldireccional, Tukey

*p<0,05 vehiculo frente a todos los grupos
#p<0,05 vehiculo frente a Compuesto1
1,0, 3,0, y 7,5 nmol/kg
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Cambio de PC en ratones DIO después del Compuesto1

54

peso (%)

Cambio de

Fig. 7

Vehiculo

Compuesto 1 0,7nmol/kg
Compuesto 1 0,3nmol/kg
Compuesto 1 1,0nmol/kg
Compuesto 1 3,0nmol/kg
Compuesto 1 7,5nmol/kg
Dulaglutida 0,3nmol/kg

Dot

hr. después de la dosis

ANOVA RM Bldireccional, Tukey

*p<0,05 vehiculo frente a todos los grupos

# p<0,05 vehiculo frente a Compuesto 1 1,0, 3,0,

7.5 nmol/kg y Dulaglutida

& p<0,05 vehiculo frente a todos los grupos de Compuesto 1

Ingesta de alimentos en ratones DIO después del Compuesto1

3.5
) 3.0
2.5
2.0~
1.5+
1.0-
0.5

Ingesta de alimentos

Vehiculo

Compuesto1 0,1nmol/kg
Compuesto1 0,3nmol/kg
Compuesto1 1,0nmol/kg
Compuesto1 3,0nmol/kg

Bt fr e

Dulaglutida 0,3nmol/kg

n=8 todos los grupos excepto
n=7 para Compuesto 1 3,0 nmol/kg
y Dulaglutida

0.0

I I I T I I I I T ANOVA RM Bldireccional, Tukey
* p<0,05 vehiculo frente a Compuesto 1 3,0 nmol/kg

0 1 2 3 4 5 6 7 8 y Dulaglutida

Dias después de la dosis inicial # p<0,05 Vehiculo frente a Compuesto1 1,0 nmol/kg
& p<0,05 vehiculo frente a Compuesto 1 0,3 nmol/kg

A p<0,05 vehiculo frente a Compuesto? 0,1 nmol/kg
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Cambio en PS en ratones DIO después del Compuesto 1

Cambio de peso (%)

ot

1 0 1 2 4 5 6 7
| L1 1 1

— 00 >

Vehiculo

'25' *

Fig. 9

Compuesto1 0,1nmol/kg
Compuesto1 0,3nmol/kg
Compuesto1 1,0nmol/kg
Compuesto1 3,0nmol/kg

Bt fte

Dulaglutida 0,3nmol/kg

Las flechas indican la dosificacion del Compuesto 1 (Q3D)
la dulaglutida se dosifica QD
Nindica PC medido am antes del ayuno

Dias después de la dosis inicial

ANVO RM Bldireccional, Tukey

* p<0,05 vehiculo frente a Compuesto1 0,3, 1,0, 3,0
nmol/kg y Dulaglutida

# p<0,05 vehiculo frente a Compuesto? 0,1 nmol/kg

Cambio en peso corporal en ratones DIO

IS DI B
-1 1 2 4 5 7 89

Cambio de peso (%)

Dias después de la dosis inicial
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-~ Vehiculo

& Compuesto1 0,Tnmolkg

-+ Compuesto1 1,0nmolkg

- Liraglutida 10nmol/kg

-0- Compuesto1 0,Tnmol/kg +Lira 10nmol/kg
8 Compuesto1 1,0nmollkg +Lira 10nmol/kg

Las flechas indican la dosificacion del Compuesto 1 (Q3D)
la dulaglutida se dosifica QD
A indica PC medido am antes del ayuno

ANVO RM Bldireccional, Tukey
* p<0,05 vehiculo frente a todos los grupos excepto
Compuesto? 0, Tnmol/kg
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Fl semanal media
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