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Fremgangsmater for anvendelse av et eksendin, en eksendinagonist, eller et
modifisert eksendin eller eksendinagonist som har et eksendin eller eksendinagonist
bundet til en eller flere polyetylenglykolpolymerer, for eksempel for 8 redusere
glukagonnivaer og/eller undertrykke glukagonsekresjon i et individ. Disse
fremgangsmatene er nyttige ved behandling av hyperglukagonemi og andre tilstander
som vil dra fordel av redusering av plasmaglukagon eller undertrykking av
glukagonsekresjon.

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gin Met elsu Glu
1 S 10

Glu Ala Val Arg Leu Phe lie Glu 1;? Leu Lys Asn Gly (glgf Pro Ser
20
Ser G‘,gsh Pro Pro Pro Ser-NH,
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Oppfinnelsens omrade

Den foreliggende oppfinnelse vedresrer anvendelse av et
eksendin eller eksendinagonist for fremstilling av en farma-
seytisk formulering for & redusere plasmaglukagonnivier eller
undertrykke glukagonsekresjon i1 et menneske som har type 1
diabetes, type 2 diabetes, nekrolytisk migratorisk erytem,
glukagonom eller hyperglukagonemi.

Den foreliggende oppfinnelse muliggjer undertrykkelse og/
eller redusering av glukagon i et individ, ved administrering
av et eksendin, en eksendinagonist, eller et modifisert
eksendin eller eksendinagonist som har et eksendin eller
eksendinagonist-peptid bundet til en eller flere polyetylen-
glykolpolymerer eller annen forbindelse som er nyttig til &
redusere renal clearance av opphavspeptidet. Dette er nyttig
for eksempel i behandlingen av hyperglukagonemi og andre
tilstander hvori lavere nivaer av glukagon eller suppresjon
av glukagonsekresjon er fordelaktig.

Bakgrunn

Den felgende beskrivelse inkluderer informasjon som kan vare
nyttig i forstaelsen av den foreliggende oppfinnelsen. Det
er ikke en innremmelse om at noe av informasjonen tilveie-
bragt heri er kjent teknikk overfor den foreliggende opp-
finnelse, eller relevant, heller ikke at noen av publika-
sjonene som det spesifikt eller implisitt er referert til er

kjent teknikk.

Eksendinene er peptider som finnes i spyttsekresjonene til
Gila monster og Mexican Beaded Lizard, reptiler som har sitt
opphav i1 Arizona og nordlige Mexico. Eksendin-3 [SEQ. ID.
NO. 1: His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln
Met Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH,] er tilstede
i spyttsekresjonene til Heloderma horridum (Mexican Beaded
Lizard), og eksendin-4 [SEQ. ID. NO. 2: His Gly Glu Gly Thr
Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu Ala Val Arg
Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala
Pro Pro Pro Ser-NH,] er tilstede i spyttsekresjonene til
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Heloderma suspectum (Gila monster) (Eng, J., et al., J. Biol.
Chem., 265:20259-62, 1990; (Eng, J., et al., J. Biol. Chemn.,
267:7402-05, 1992. Aminosyresekvensen til eksendin-3 er vist
i fig. 1. Aminosyresekvensen til eksendin-4 er vist i fig.
2. Eksendin-¢ ble forst ment & vare en (potensielt toksisk)
komponent av giften. Det viser seg na at eksendin-4 er fri

for toksisitet, og at det i stedet dannes i spyttkjertlene i
Gila monster'et.

Eksendinene har noe sekvenslikhet med flere medlemmer av den
glukagonlignende peptidfamilie, idet den heyeste homologi,
53%, er til GLP-1[7—36]1\'IH2 [SEQ. ID. NO. 3] (Goke, et al., J.
Biol. Chem, 268:19650-55, 1993). GLP-1[7-36]NH,, enkelte
ganger oged betegnet som proglukagon[78-~107] eller ganske
enkelt "GLP-1" som anvendt oftest heri, har en insulino-
tropisk effekt, idet insulinsekresjon fra pankreatiske beta-
celler stimuleres. GLP-1 er ogsd blitt rapportert a inhibere
glukagonsekresjon fra pankreatiske alfa-celler (@rsov, et
al., Diabetes, 42:658-61, 1993; D'Alessio, et al., J. Clin.
Invest, 97:133-38, 1996). GLP-1 er blitt rapportert & inhi-
bere magetemming (Willms B, et al., J Clin Endocrinol Metab
81 (1): 327-32, 1996; Wettergren A, et al., Dig Dis Sci 38
(4): 665-73, 1993), og sekresjon av magesyre (Schjoldager BT,
et al., Dig Dis Sci 34 (5): 703-8, 1989; O'Halloran DJ, et
al., J Endocrinol 126 (1): 169-73, 1990; Wettergren A, et
al., Dig Dis Sci 38 (4): 665-73, 1993). GLP-1([7-37], som har
en ytterligere glycinrest ved sin karboksy-terminus, er
rapportert & stimulere insulinsekresjon hos mennesker
(drskov, et al., Diabetes, 42:658-61, 1993). En transmembran
G-protein adenylatsyklase-koblet reseptor angitt a vare
ansvarlig i det minste delvis for den insulinotropiske effekt
til GLP-1 er rapportert & ha blitt klonet fra en beta-celle-
linje (Thorens, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:8641-45, 1992).
GLP-1 har vart fokus for betydelig undersekelse i de senere
ar pd grunn av sin rapporterte virkning pd ekningen av stimu-
lert insulinproduksjon (Byrne MM, Goke B. Lessons from human
studies with glucagon-like peptide-1: Potential of the gut
hormone for clinical use. I: Fehmann HC, Goke B. Insulino-
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tropic Gut Hormone Glucagon-Like Peptide 1. Basel, Sveits:
Karger, 1997:219-33).

Andre rapporter vedrgrer inhiberingen av magetemming (Wetter-
gren A, et al., Truncated GLP-1 (proglukagon 78-107-amide)
inhibits gastric and pancreatic functions in man, Dig. Dis.
Sci. 1993 Apr, 38(4):665-73), inhibering av glukagonsekresjon
(Creutzfeldt WOC, et al., Glucagonostatic actions and
reduction of fasting hyperglycemia by exogenous glucagon-like
peptide I(7-36) amide in type I dilabetic patients, Diabetes
Care 1996,19(6) :580-6), og en pastatt rolle i regulering av
appetitt (Turton MD, et al., A role for glucagon-like
peptide-1 in the central regulation of feeding, Nature 1996
Jan,379(6560) :69-72) .

GLP-1 er ogsa blitt rapportert & gjenopprette glukosesensi-
tivitet i Langerhans' celleeyer hos aldrende rotter, idet
deres glukosetoleranse gjenopprettes til den for yngre rotter
(Egan JM et al., Glucagon-like peptide-1 restores acute-phase
insulin release to aged rats, Diabetologia 1997 Jun, 40 (Suppl
1) :A130). Den korte varigheten av biologisk virkning til
GLP-1 in vivo er imidlertid ett trekk ved peptidet som har
hemmet dets utvikling som et terapeutisk middel. Ulike
metoder er blitt forsekt for & forlenge halveringstiden til
GLP-1 eller GLP-1(7-37), inkluderende forsek pa & endre derxes
aminosyresekvens og & avlevere dem ved anvendelse av visse
formuleringer (se f.eks. europeisk patentseknad med tittelen
"Prolonged Delivery of Peptides", til Darley, et al.,
publikasjonsnummer 0 619 322 A2, vedrerende innlemmelsen av

polyetylenglykol i formuleringer inneholdende GLP-1(7-37)).

Farmakologiske undergekelser har fert til rapporter om at
eksendin-4 kan virke ved GLP-1 reseptorexr pa visse insulin-
utskillende celler, ved spredte acinere celler fra marsvin-
pankreas, og ved parietalceller fra mage, idet peptidet ogsa
er rapportert & stimulere frigjering av somatostatin og
inhibere frigjering av gastrin i isolerte mager (Goke, et
al., J. Biol. Chem. 268:19650-55, 1993; Schepp, et al., Eur.
J. Pharmacol., 69:183-91, 1994; Eissele, et al., Life Sci.,
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55:629-34, 1994). Eksendin-3 og eksendin-4 ble rapportert &
vaere funnet & stimulere cAMP produksjon i, og frigjering av
amylase fra, pankreatiske acinzrceller (Malhotra, R., et al.,
Regulatory Peptides, 41:149-56, 1992; Raufman, et al., J.
Biol. Chem., 267:21432-37, 1992; Singh, et al., Regul. Pept.
53:47-59, 1994). I tillegg har eksendin-4 en vesentlig
lengre virkningsvarighet enn GLP-1. I ett forsek ble for
eksempel glukosereduksjon ved hjelp av eksendin-4 i diabet-
iske mus rapportert & vedvare i flere timer og, avhengig av
dosen, i opp til 24 timer (Eng J. Prolonged effect of
exendin-4 on hyperglycemia of db/db mice, Diabetes 1996 May,
45 (Suppl 2):152A (Abstract 554)). Basert pa deres insulino-
tropiske aktiviteter er anvendelsen av eksendin-3 og
eksendin-4 for behandling av diabetes mellitus og forebygging
av hyperglykemi blitt foreslatt (Eng, U.S. patent nr.
5.424.286).

Resultatene av en undersekelse om hvorvidt eksendiner er
artshomologe til pattedyr-GLP-1 ble rapportert av Chen og
Drucker som klonet eksendingenet fra Gila monster (J. Biol.
Chem. 272(7):4108-15 (1997)). Den observasjon om at Gila
monster'et ogsa har separate gener for proglukagoner (hvorfra
GLP-1 er foredlet), som ligner mer pa pattedyr-proglukagon
enn eksendin, indikerer at eksendiner ikke er kun artshomo-
loger til GLP-1.

Frem til nd har midler som tjener til & forsinke magetemming
generelt funnet en plass innen medisinen som diagnostiske
hjelpemidler ved radiologiske gastrointestinale undersek-
elser. For eksempel er glukagon et polypeptidhormon som
produseres av alfacellene i de pankreatiske Langerhans'
celleeyer. Det er et hyperglykemisk middel som mobiliserer
glukose ved aktivering av hepatisk glykogenolyse. Det kan i
mindre grad stimulere sekresjonen av pankreatisk insulin.
Glukagon anvendes i behandlingen av insulinindusert hypo-
glykemi, for eksempel nar intravenes administrering av
glukose ikke er mulig. Etter som glukagon reduserer motili-
teten til mage-tarmkanalen anvendes det imidlertid ogsad som
et diagnostisk hjelpemiddel ved radioclogiske gastrointesti-
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nalundersekelser. Glukagon er ogsa blitt anvendt i flere
undersekelser for & behandle ulike smertefulle gastrointesti-
nale lidelser assosiert med spasme. Daniel, et al. (Br. Med.
J., 3:720, 1974) rapporterte raskere symptomatisk lindring av
akutt divertikulitt i pasienter behandlet med glukagon
sammenlignet med slike som var behandlet med analgetika eller
antispasmodiske midler. En oversikt av Glauser, et al. (J.
Am. Coll. Emergency Physns, 8:228, 1979) beskrev lindring av
akutt esofag naringsmiddel-obstruksjon etter glukagonterapi.
I en annen undersekelse lindret glukagon i vesentlig grad
smerte og emhet i 21 pasienter med sykdom i gallegangen
sammenlignet med 22 pasienter behandlet med placebo (M.J.
Stower, et al., Br. J. Surg., 69:591-2, 1982).

Metoder for & regulere gastrointestinal motilitet ved an-
vendelse av amylinagonister er beskrevet i felles eid inter-
nasjonal seknad nr. PCT/US94/10225, publisert 16. mars 1995.

Nye eksendinagonistforbindeler er beskrevet i felles eid PCT-
soknad med lepenr. PCT/US98/16387 innlevert 6. august 1998
med tittelen "Novel Exendin Agonist Compounds", basert pa
U.S. patentseknad med lepenr. 60/055.404 innlevert 8. august

1997.

Andre nye eksendinagonister er beskrevet i felles eid PCT-
seknad med lepenr. PCT/US98/24210 innlevert 13. november 1998
med tittelen "Novel Exendin Agonist Compounds", basert pa
U.S. provisorisk seknad nr. 60/065.442 innlevert 14. november

1997.

Ytterligere andre nye eksendinagonister er beskrevet i felles
eid PCT-seknad med lepenr. PCT/US98/24273 innlevert 13.
november 1998 med tittelen "Novel Exendin Agonist Compounds",
basert pa U.S. provisorisk seknad nr. 60/066.029 innlevert
14. november 1997.

Polyetylenglykol- (PEG-)modifikasjon av terapeutiske peptider
og proteiner kan gi bade fordeler og ulemper. Mens PEG-
modifikasjon kan fere til forbedret sirkulasjonstid, redusert
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antigenisitet og immunogenisitet, forbedret oppleselighet,
bestandighet overfor proteolyse, forbedret biotilgjengelig-
het, redusert toksisitet, forbedret stabilitet og enklere
formulering av peptider (se Francis et al., International
Journal of Hematology, 68:1-18, 1998), er problemer med
PEGylering i de fleste tilfeller betydelig reduksjon i
biocaktivitet. Id. I tillegg involverer de fleste metoder
anvendelse av bindingsledd som har flere typer uheldige
virkninger inkluderende immunogenisitet, ustabilitet,

toksisitet og reaktivitet. 1Id.

Glukagonom (tumor av glukagon-utskillende celler) produserer,
i tillegg til glukoseintoleranse, en hudlidelse, nekrolytisk
migratorisk erytem. Dette er et opphevet skjellet redt
utslett, enkelte ganger bleredannende og til sist skorpe-
dannende, lokalisert i ansiktet, underlivet, ekstremitetene
og perineum. Det kan ogsa vare assosiert med inflammasjon av
tunge og munn, og sykdomsangrepne negler og fortynning av
hadret. Det er rapportert at tilstanden responderer pa
oktreotid, en glukagonostatisk hormonanalog. Forbindelsene
beskrevet heri er ogsd nyttige som glukagonastatiske midler
og saledes i behandlingen av denne sykdommen, som feorst ble
beskrevet i 1966 (Kaplan, L.M. Endocrine Tumors of the
Gastrointestinal Tract and Pancreas. Kapittel 262, side
1392: i Harrison's Principles of Intermal Medicine, 12. ut-
gave. McGraw-Hill Inc, New York, 1991). Forbindelsene
beskrevet heri som er nyttige for & redusere glukagonnivaer
og/eller undertrykke glukagonsekresjon inkluderer eksendin,
eksendinagonister, og modifiserte eksendiner og eksendinagon-
ister og relaterte formuleringer, og doseringsformuleringer.

WO 98/30231 omhandler metoder for behandling av tilstander
eller sykdommer som kan lindres ved redusering av nzrings-
middelinntak og som omfatter administrering av en effektiv
mengde av et eksendin eller eksendinagonist, alene eller i
forbindelse med andre forbindelser eller preparater som kan
effektuere metthet. WO 97/46584 vedrerer eksendinanaloger
som kan anvendes i behandlingen av diabetes mellitus. P.
Passa et al., Diabetologia, vol. 19, no. 3, 1980, s. 305
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omhandler en undersekelse foretatt pa to pasienter med
maligne glukagonomaer med betydelig nekrolytisk migratorisk
erytem for & evaluere mekanismene som undertrykker glukagen-
sekresjon. G.E. Francis et al., International Journal of
Hematology, vol. 68, no. 1, 1998, s. 1-18 omhandler modifi-
sering av cytokiner med polyetylenglykol.

Oppsummering av oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse muliggjer redusering av gluka-
gonnivaer og/eller undertrykking av glukagonsekresjon i et

individ. Den muliggjer ogsa behandling av hyperglukagonemi
og tilstander som har nytte av administrering av glukagono-
statiske midler, inkluderende men ikke begrenset til nekro-
lytisk migratorisk erytem.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer sdledes anvendelse av
et eksendin eller eksendinagonist for fremstilling av en
farmaseytisk formulering for & redusere plasmaglukagonnivaer
eller undertrykke glukagonsekresjon i et menneske som har
type 1 diabetes, type 2 diabetes, nekrolytisk migratorisk
erytem, glukagonom eller hyperglukagonemi, hvori eksendinet
eller eksendinagonisten er et peptid som omfatter aminosyre-
sekvensen av SEQ ID NO. 2; SEQ ID NO. 47 eller SEQ ID NO. 48.

I en utferelsesform av anvendelsen i henhold til oppfinnelsen
er eksendinet eller eksendinagonisten et peptid som omfatter

aminosyresekvensen av SEQ ID NO. 2.

I en annen utferelsesform av anvendelsen i henhold til opp-
finnelsen er eksendinet eller eksendinagonisten bundet til
en, to eller tre polyetylenglykolpolymerer, hvori hver poly-
etylenglykolpolymer uavhengig har en moelkylvekt pa 500 til
20000.

I en annen utferelsesform av anvendelsen i henhold til opp-
finnelsen er eksendinet eller eksendinagonisten bundet til

albumin.
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I foretrukne utferelsesformer er eksendinet eksendin-4. I
andre foretrukne utferelsesformer har det modifiserte
eksendin eller eksendinagonist en molekylvekt som er heyere
enn molekylvekten til eksendinet eller eksendinagonisten
(foretrukket omtrent 10%, 50% eller 90% heyere), det modifi-
serte eksendin eller eksendinagonist har en negativ ladning
som er sterre enn den negative ladningen til eksendinet eller
eksendinagonisten (foretrukket omtrent 10%, 50% eller 90%
sterre), det modifiserte eksendin eller eksendinagonist har
en nyre-clearance som er mindre enn nyre-clearance av eksen-
dinet eller eksendinagonisten (foretrukket omtrent 10%, 50%
eller 90% mindre), det modifiserte eksendin eller eksendin-
agonist har en halveringstid som er heyere enn halverings-
tiden til eksendinet eller eksendinagonisten (foretrukket
omtrent 10%, 50% eller 90% hoyere), det modifiserte eksendin
eller eksendinagonist har en immunogenisitet/antigenisitet
som er mindre enn immunogenisiteten/antigenisiteten til
eksendinet eller eksendinagonisten, det modifiserte eksendin
eller eksendinagonist har en oppleselighet som er sterre enn
oppleseligheten til eksendinet eller eksendinagonisten (fore-
trukket omtrent 10%, 50% eller 90% sterre), det modifiserte
eksendin eller eksendinagonist har en proteolysehastighet som
er lavere enn proteolysehastigheten til eksendinet eller
eksendinagonisten (foretrukket omtrent 10%, 50% eller 90%
lavere), det modifiserte eksendin eller eksendinagonist har
en toksisitet som er lavere enn toksisiteten til eksendinet
eller eksendinagonisten, det modifiserte eksendin eller
eksendinagonist har en stabilitet som er heyere enn stabili-
teten til eksendinet eller eksendinagonisten, og det modifi-
serte eksendin eller eksendinagonist har en permeabilitet/-
biologisk funksjon som er sterre eller mindre enn permeabi-
liteten/den biologiske funksjon til eksendinet ellerx
eksendinagonisten (foretrukket omtrent 10%, 50% eller 90%

sterre eller mindre) .

Eksendinet eller eksendinagonisten kan vare bundet til 1, 2
eller 3 polyetylenglykolpolymerer. Polyetylenglykolpoly-
merene kan foretrukket ha molekylvekter mellom 500 og 20.000.
I en foretrukket utferelsesform er det modifiserte eksendin
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eller eksendinagonist en av forbindelsene 201 til 217, mer
foretrukket en av forbindelsene 209, 210 og 213, eller en av
forbindelsene 201 og 202, eller en av forbindelsene 216 og
217 (se eksempel 4 i det etterfelgende).

Polyetylenglykolpolymerene er foretrukket bundet til en
amino-, karboksyl- eller tiogruppe, og kan vare bundet ved
hjelp av N- eller C-termini av sidekjeder av lysin, aspara-
ginsyre, glutaminsyre eller cystein, eller alternativt kan
polyetylenglykolpolymerene vare bundet med diamin- og
dikarboksylgrupper. Eksendinet eller eksendinagonisten er
foretrukket bundet til polyetylenglykolpolymerene gjennom en
epsilon-aminogruppe pa en lysin-aminosyre av eksendinet eller

eksendinagonisten.

Med "eksendinagonist" menes en forbindelse som etterligner
virkningene av eksendiner, f.eks. pa gastrisk motilitet og
magetemming (dvs. en forbindelse som effektivt bindexr til
reseptoren hvorved eksendiner utever sin virkning pa gastrisk
motilitet og magetemming, foretrukket en analog eller derivat
av et eksendin) eller en forbindelse som f.eks. etterligner
virkningene av eksendin pa reduksjonen av inntaket av
nzringsmidler ved binding til reseptoren eller reseptorene
hvor eksendin forarsaker denne virkningen. Virkninger av
eksendiner eller eksendinagonister kan identifiseres,
evalueres eller screenes med hensyn pa, ved anvendelse av
metodene som er beskrevet heri eller andre metoder som er
kjent pd omradet for bestemmelse av eksendinvirkninger.

I et annet aspekt kan en terapeutisk effektiv mengde av en
amylinagonist ogsd administreres til individet. I et fore-
trukket aspekt er amylinagonisten en amylin eller en amylin-
agonistanalog slik som 2%:28:2%pro-human-amylin. (Ogsd kjent
som "pramlintid", og tidligere referert til som "AC-137" og
beskrevet i "Amylin Agonist Peptides and Uses Therefor", U.S.
patent nr. 5.686.511 utstedt 11. november 1897), eller lakse-

kalsitonin.
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Eksendinet, eksendinagonisten, eller modifisert eksendin
eller eksendinagonist i forbindelse med oppfinnelsen kan
administreres parenteralt, mer foretrukket ved injeksjon. I
et mest foretrukket aspekt er injeksjonen en perifer
injeksjon. Foretrukket administreres omtrent 1 ug - 30 pug
til omtrent 5 mg av det modifiserte eksendin eller
eksendinagonist i forbindelse med oppfinnelsen pr. degn. Mer
foretrukket administreres omtrent 1 ug - 30 pug til omtrent

2 mg, eller omtrent 1 pg - 30 ug til omtrent 1 mg av det
modifiserte eksendin eller eksendinagonist i forbindelse med
oppfinnelsen pr. degn. Mest foretrukket administreres
omtrent 3 ug til 500 pg av det modifiserte eksendin eller

eksendinagonist i forbindelse med oppfinnelsen pr. degn.

Foretrukne eksendiner eller eksendinagonister for modifi-
sering og anvendelse inkluderer:

l47eu, 25phe eksendin-4 amid [SEQ ID NO 7: His Gly Glu Gly Thr
Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu Ala Val Arg
Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser Ser Gly Ala
Pro Pro Pro Ser-NH,].

Definisjoner
I samsvar med den foreliggende oppfinnelse og som anvendt

heri, er de felgende uttrykk definert til & ha de felgende
betydninger, med mindre annet er uttrykkelig angitt.

Uttrykket "aminosyre" refererer til naturlige aminosyrer,
ikke-naturlige aminosyrer og aminosyreanaloger, alle i sine
D- og L-stereoisomerer hvis deres struktur tillater slike
stereoisomere former. Naturlige aminosyrer inkluderer alanin
(Ala), arginin (Arg), asparagin (Asn), asparaginsyre (Asp),
cystein (Cys), glutamin (Gln), glutaminsyre (Glu), glycin
(Gly), histidin (His), isoleucin (Ile), leucin (Leu), lysin
(Lys), metionin (Met), fenylalanin (Phe), prolin (Pro), serin
(Ser), treonin (Thr), typtofan (Trp), tyrosin (Tyr) og valin
(Val). 1Ikke-naturlige aminosyrer inkluderer, men er ikke
begrenset til, azetidinkarboksylsyre, 2-aminoadipinsyre,
3-aminoadipinsyre, beta-alanin, aminopropionsyre, 2-amino-
smersyre, 4-aminosmersyre, 6-aminokapronsyre, 2-aminoheptan-
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syre, 2-aminoisosmersyre, 3-aminoisosmersyre, 2-aminopimelin-
syre, tertiart-butylglycin, 2,4-diaminoisosmersyre, desmosin,
2,2'-diaminopimelinsyre, 2,3-diaminopropionsyre, N-etyl-
glycin, N-etylasparagin, homoprolin, hydroksylysin, allo-
hydroksylysin, 3-hydroksyprolin, 4-hydroksyprolin, iso-
desmosin, allo-isoleucin, N-metylalanin, N-metylglyecin,
N-metylisoleucin, N-metylpentylglycin, N-metylvalin,
naftalanin, norvalin, norleucin, ornitin, pentylglycin,
pipekolinsyre og tioprolin. Aminosyreanaloger inkluderer de
naturlige og ikke-naturlige aminosyrer som er kjemisk
blokkert, reversibelt eller irreversibelt, eller modifisert
pd sin N-terminale aminogruppe eller deres sidekjedegrupper,
som for eksempel metioninsulfoksyd, metioninsulfon,

S- (karboksymetyl) -cystein, S-(karboksymetyl)-cysteinsulfoksyd
og S- (karboksymetyl) -cysteinsulfon.

Uttrykket "aminosyreanalog" refererer til en aminosyre hvori
enten den C-terminale karboksygruppe, den N-terminale amino-
gruppe eller sidekjede-funksjonelle gruppe er blitt kjemisk
kodifisert til en annen funksjonell gruppe. For eksempel er
asparaginsyre- (beta-metylester) en aminosyreanalog av
asparaginsyre, N-etylglycin er en aminosyreanalog av glycin,
eller alaninkarboksamid er en aminosyreanalog av alanin.

Uttrykket "aminosyrerest" refererer til radikaler som har
strukturen: (1) -C(O)-R-NH-, hvori R typisk er -CH(R')-,
hvori R' er en aminosyre-sidekjede, typisk H eller en karbon-

inneholdende substituent,

CHyly
-

N
eller (2) ' , hvori p er 1, 2 eller 3 som repre-
senterer henholdsvis azetidinkarboksylsyre-, prolin- eller

pipekolinsyre-rester.

Uttrykket "lavere" referert til heri i forbindelse med
organiske radikaler slik som alkylgrupper definerer slike
grupper med opp til og inkluderende omtrent 6, foretrukket
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opp til og inkluderende 4 og fordelaktig 1 eller 2 karbon-
atomer. Slike grupper kan ha rett kjede eller forgrenet

kjede.

"Farmaseytisk akseptabelt salt" inkluderer salter av for-
bindelsene i forbindelse med foreliggende oppfinnelse avledet
fra kombinasjonen av slike forbindelser og en organisk eller
uorganisk syre. I praksis er anvendelsen av saltformen ens-
betydende med anvendelse av baseformen. Forbindelsene i
forbindelse med den foreliggende oppfinnelse er anvendbare i
bdde fri baseform og saltform, idet begge formene betraktes

til & vare innenfor rammen av den foreliggende oppfinnelse.

I tillegg stdr de felgende forkortelser for felgende:

"ACN" eller "CH,CN" refererer til acetonitril.

"Boc", "tBoc" eller "Tboc" refererer til t-butoksykarbonyl.
"DCC" refererer til N,N'-dicykloheksylkarbodiimid.

"Fmoc" refererer til fluorenylmetoksykarbonyl.

"HBTU" refererer til 2- (1H-benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetra-
metyluronium-heksafluorfosfat.

"HOBt" refererer til 1-hydroksybenzotriazol-monohydrat.
"homoP" eller "hPro" refererer til homoprolin.

"MeAla" eller "Nme" refererer til N-metylalanin.

"naph" refererer til naftylalanin.

"pG" eller "pGly" refererer til pentylglycin.

"tBuG" refererer til tertiart-butylglycin.

"ThioP" eller "tPro" refererer til tioprolin.

"3Hyp" refererer til 3-hydroksyprolin.

"4Hyp" refererer til 4-hydroksyprolin.

"NAG" refererer til N-alkylglycin.

"NAPG" refererer til N-alkylpentylglycin.

"Norval" refererer til norvalin. he

"Norleu" refererer til norleucin.

Andre trekk og fordeler ved oppfinnelsen vil ga klart frem
fra den etterfslgende beskrivelse av de foretrukne utferel-

sesformer av denne, og fra kravene.
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Kort beskrivelse av tegningene
Fig. 1 viser aminosyresekvensen for eksendin-3 [SEQ. ID.

NO. 1].
Fig. 2 viser aminosyresekvensen for eksendin-4 [SEQ. ID.
NO. 2].

Fig. 3 viser aminosyresekvensene for visse eksendinagonist-
forbindelser som er nyttige i den foreliggende opp-
finnelse [SEQ. ID. NO. 10 til 40].

Fig. 4 viser aminosyresekvensene for visse forbindelser i
henhold til den foreliggende oppfinnelse, blant for-
bindelser 1 til 174.

Fig. 5 er et diagram som viser virkningen av funksjonell
nefrektomi pa eksendin-4 clearance.

Fig. 6 er en kurve som viser den terminale forsinkelse for
eksendin-4 plasmanivaer i nefrektomiserte og blind-

individer.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse muliggjer undertrykking og/eller
redusering av glukagon i et menneske ved administrering av et
eksendin, en eksendinagonist, eller et modifisert eksendin
eller eksendinagonist som har et eksendin- eller eksendin-
agonist-peptid bundet til en eller flere polyetylenglykol-
polymerer eller annen forbindelse som er nyttig for a eke
molekylvekt. Oppfinnelsen kan vare anvendbar for eksempel i
behandling av. hyperglukagonemi og andre tilstander hvori
lavere nivaer av glukagon eller suppresjon av glukagon-
sekresjon er fordelaktig. Slike tilstander inkluderer, men
er ikke begrenset til, glukagonom og nekrolytisk migratorisk

erytem.

Modifiserte eksendiner og eksendinagonister

De modifiserte eksendiner og eksendinagonister anvendt i den
foreliggende oppfinnelse inkluderer for eksempel en eller
flere PEG-polymerer bundet til et eksendin eller eksendin-
agonist slik som et naturlig forekommende eksendin, et

syntetisk eksendin eller en eksendinagonist.
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Eksendin-4

Eksendin-4 er et naturlig forekommende peptid isolert fra
spyttsekresjonene til Gila monster'et (Gila-eglen). Dyre-
forsek med hensyn til eksendin-4 har vist at dets evne til &
redusere blodglukose vedvarer i flere timer. Eksendin-4, et
polypeptid med 39 aminosyrer, syntetiseres ved anvendelse av
fastfasesyntese som beskrevet heri, og dette syntetiske
material er blitt vist & vare identigk med det av nativt

eksendin-4.

Som beskrevet heri har den ikke-kliniske farmakologi av
eksendin-4 blitt undersekt. I hjernen binder eksendin-4
prinsipalt til area postrema og nucleus tractus solitarius
omradet i lillehjernen og til sufornikal-organet i for-
hjernen. Eksendin-4 binding er blitt iakttatt i rotte- og
muse-hjerne og -nyre. Strukturene som eksendin-4 binder til

i nyren er ukjente.

Ulike forsek har sammenlignet de biologiske virkninger av
eksendin-4 og GLP-1 og fremviste et mer fordelaktig spektrum
av egenskaper for eksendin-4. En enkelt subkutan dose av
eksendin-4 reduserte plasmaglukose i db/db (diabetiske) og
ob/ob (diabetiske fete) mus med opp til 40%. I Diabetic
Fatty Zucker (ZDF) rotter, reduserte behandling i 5 uker med
eksendin-4 HbA,. (et mal pa glykosylert hemoglobin anvendt til
4 evaluere plasmaglukosenivaer) med opp til 41%. Insulin-
folsomhet ble ogsad forbedret med 76% etter behandling i 5
uker i fete ZDF-rotter. I glukoseintolerante primater ble
doseavhengige reduksjoner i1 plasmaglukose ogsa observert.

En insulinotropisk virkning av eksendin-4 er ogsa blitt
observert i gnagere, idet insulinrespons overfor glukose
forbedres med over 100% i ikke-fastede Harlan Sprague Dawley
(HSD) rotter, og med opp til tilnazrmet 10 ganger i ikke-
fastede db/db mus. Heyere forbehandlings-plasmaglukose-
konsentrasjoner ble assosiert med heyere glukosereduserende
virkninger. Den observerte glukosereduserende virkning av
eksendin-4 viser seqg saledes 4 vare glukoseavhengig, og

minimal hvis dyrene allerede er euglykemiske.
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Eksendin-4 gjorde pa doseavhengig mate magetemming langsom-
mere i HSD-rotter og var tilnzrmet 90 ganger mer potent enn
GLP-1 for denne virkningen. Eksendin-4 er ogsd blitt vist &
redusere matinntak i NIH/Sw (sveitsiske) mus etter perifer
administrering, og var minst 1000 ganger mer potent enn GLP-1
for denne virkningen. Eksendin-4 reduserte plasmaglukagon-
konsentrasjoner med omtrent 40% i bedevede ZDF-rotter under
hyperinsulinemiske, hyperglykemiske fastholdingsbetingelser,
men pavirket ikke plasmaglukagon-konsentrasjoner under
euglykemiske betingelser i normale rotter. Eksendin-4 er
blitt vist pa doseavhengig mate & redusere kroppsvekt i fete
ZDF-rotter, mens den observerte reduksjon i1 kroppsvekt i

magre ZDF-rotter viser seg a vare forbigdende.

Gjennom virkninger pa reduksjon av glukagon og undertrykking
av glukagonsekresjon, vil eksendiner, eksendinagonister og
modifiserte eksendiner eller eksendinagonister inneholdende
eksendin-4 for eksempel vazre nyttige hos mennesker som ville
dra fordel av redusert glukagon, for eksempel mennesker med
glukagonom og nekrolytisk migratorisk erytem, og mennesker

med diabetes enten de bibeholder evnen til & utskille insulin
eller ikke. Se eksempel 5.

Toksikologien til eksendin-4 er blitt undersekt i undersek-
else med enkeltdoser i mus, rotter og aper, undersekelser med
gjentatte doser (opp til 28 etterfwlgende daglige doser) i
rotter og aper og in vitro tester for mutagenisitet og
kromosomale endringer. Til nd har det ikke forekommet noen
dedsfall, og det er ikke blitt observert behandlingsrelaterte
endringer i hematologi, klinisk kjemi, eller store eller
mikroskopiske vevsendringer. Eksendin-4 ble vist & vare
ikke-mutagenisk, og foradrsaket ikke kromosomale aberrasjoner
ved de testede konsentrasjoner (opp til 5000 pg/ml).

Til stette for underswkelsen av den ikke-kliniske farmako-
kinetikk og metabolisme til eksendin-4, er et antall immun-
analyser blitt utviklet. En radioimmunanalyse med begrenset
felsomhet (~100 pM) ble anvendt i initiale farmakokinetiske

undersekelser. En to-sete IRMA-analyse for eksendin-4 ble



10

15

20

25

30

35

16

deretter validisert med en nedre grense for kvantifisering pa
15 pM. Biotilgjengeligheten av eksendin-4, gitt subkutant,
ble funnet a vare omtrent 50 til 80% ved anvendelse av radio-
immunanalysen. Dette lignet pa det som ble iakttatt etter
intraperitoneal administrering (48 til 60%). Topp-plasma-
konsentrasjoner (Cp,y;) inntraff mellom 30 og 43 minutter
(Tpaks) - Béde Cp,xs ©9 AUC verdier var monotont relatert til
dose. Den tilsynelatende terminale halveringstid for
eksendin-4 gitt subkutant var omtrent 90 til 110 minutter.
Dette var betydelig lenger enn de 14 til 41 minutter som
iakttas etter intravenes dosering. Lignende resultater ble
oppnadd ved anvendelse av IRMA-analysen. Nedbrytningsunder-
swkelser med eksendin-4 sammenlignet med GLP-1 indikerer at
eksendin-4 er relativt bestandig overfor nedbrytning.

Eksendinagonister
Strukturaktivitetsforholdet (SAR, structure activity

relationship) til eksendin ble undersekt for strukturer som
kan relatere til den antidiabetiske aktivitet til eksendin,
for dets stabilitet overfor metabolisme, og for forbedring av
dets fysiske egenskaper, spesielt etter som det vedrerer
peptidstabilitet og medgjerlighet overfor alternative lever-
ingssystemer, og ulike eksendinagonistpeptid-forbindelser er
blitt oppfunnet. Eksendinagonister inkluderer eksendin-
peptidanaloger hvori en eller flere naturlig forekommende
aminosyrer er fjernet eller erstattet med en eller flere
andre aminosyrer. Foretrukne eksendinagonister er agonist-

analoger av eksendin-4.

Aktivitet som eksendinagonister kan indikeres for eksempel
ved aktivitet 1 analysene som er beskrevet nedenfor.
Virkninger av eksendiner eller eksendinagonister pa gastrisk
motilitet og magetemming kan identifiseres, evalueres eller
screenes med hensyn pa ved anvendelse av metodene som er
beskrevet heri, eller andre metoder kjent pad omradet eller
ekvivalente metoder for bestemmelse av gastrisk motilitet.
Negative reseptoranalyser eller screeninger med hensyn pa
eksendinagonistforbindelser eller aktuelle eksendinagonist-
forbindelser, slik som en amylinreseptoranalyse/screening ved
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anvendelse av et amylinreseptorpreparat som beskrevet i U.S.
patent nr. 5.264.372 utstedt 13. november 1993, en eller
flere kalsitoninreseptoranalyser/screeninger ved anvendelse
av for eksempel T47D og MCF7 brystkarsinomceller, som
inneholder kalsiumreseptorer koblet til stimuleringen av
adenylsyklaseaktivitet, og/eller en CGRP reseptoranalyse/
screening ved anvendelse av for eksempel SK-N-MC celler.

En slik metode for bruk ved identifisering eller evaluering
av evnen til en forbindelse til & saktne gastrisk motilitet
involverer: (a) & bringe en testpreve og et testsystem
sammen, idet testpreven inneholder en eller flere test-
forbindelser, idet testsystemet inneholder et system for
evaluering av gastrisk motilitet, idet systemet kjennetegnes
ved at det utviser for eksempel forheyet plasmaglukose som
respons pad innferingen i systemet av glukose eller et maltid,
og (b) & bestemme tilstedevarelsen eller mengden av en ekning
i plasmaglukose i systemet. Positive og/eller negative

kontroller kan ogsd anvendes.

Ogs& inkludert innenfor rammen av den foreliggende oppfinn-
else er farmaseytisk akseptable salter av forbindelsene med
formel (VII) til (VIII) og farmaseytiske preparater
omfattende de nevnte forbindelser og salter derav.

Formel VII
Forbindelser som er anvendbare i samsvar med den foreliggende

oppfinnelse er eksendin-agonistforbindelser med formelen

(VII) [SEQ. ID. No. 47]:

1 ) 5 10
Xaa, Xaa, Xaa, Gly Thr Xaa, Xaa; Xaa; Xaa, Xaag
15 20
Ser Lys Gln Xaay Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu
25 30
Xaa,, Xaa,; Xaa,, Xaa,3 Leu Lys Asn Gly Gly Xaa,,
35
Ser Ser Gly Ala Xaa,; Xaa,g Xaa,; Xaa,g-2
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hvori Xaa, er His, Arg eller Tyr; Xaa, er Ser, Gly, Ala eller
Thr; Xaa, er Asp eller Glu; Xaa, er Phe, Tyr eller
naftalanin; Xaag; er Thr eller Ser; Xaa; er Ser eller Thr;
Xaa, er Asp eller Glu; Xaag er Leu, Ile, Val, pentylglycin
eller Met, Xaay er Leu, Ile, pentylglycin, Val eller Met;
Xaa,, er Phe, Tyr eller naftalanin; Xaa,, er Ile, Val, Leu,
pentylglycin, tert-butylglycin eller Met; Xaa,, er Glu eller
Asp; Xaa,; er Trp, Phe, Tyr eller naftylalanin; Xaa,,, Xaa,g,
Xaa,, og Xaa,; er uavhengig Pro, homoprolin, 3Hyp, 4HyDp,
tioprolin, N-alkylglycin, N-alkylpentylglycin eller N-
alkylalanin; Xaa,g er Ser, Thr eller Tyr; og Z er -OH eller
-NH,; med den betingelse at forbindelsen ikke har formelen av
hverken SEQ. ID. No. 1 eller 2. Foretrukne N-alkylgrupper
for N-alkylglycin, N-alkylpentylglycin og N-alkylalanin
inkluderer lavere alkylgrupper med foretrukket 1 til omtrent
6 karbonatomer, mer foretrukket 1 til 4 karbonatomer. Egnede
forbindelser inkluderer slike som har aminosyresekvenser i
henhold til SEQ. ID. NO. 10 til 40. Ogsa nyttig i den fore-
liggende oppfinnelse er farmaseytisk akseptable salter av
forbindelsene med formel (VII).

Foretrukne eksendin-agonistforbindelser inkluderer slike
hvori Xaa, er His eller Tyr. Mer foretrukket er Xaa,; His.

Foretrukket er slike forbindelser hvori Xaa, er Gly.

Foretrukket er slike forbindelser hvori Xaa, er Leu,

pentylglycin eller Met.

Foretrukne forbindelser inkluderer slike hvori Xaa,; er Trp
ellexr Phe.

Ogsa foretrukket er forbindelser hvor Xaa, er Phe eller
naftalanin; Xaa,; er Ile eller Val og Xaa,,, Xaa,g;, Xaa,g og
Xaa,, er uavhengig valgt fra Pro, homoprolin, tioprolin eller
N-alkylalanin. Foretrukket har N-alkylalanin en N-alkyl-
gruppe med 1 til 6 karbonatomer.
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I samsvar med et spesielt foretrukket aspekt er Xaa,., Xaa, ¢

og Xaa,, den samme aminosyrerest.

Foretrukket er forbindelser hvori Xaa,; er Ser eller Tyr, mer

foretrukket Ser.
Foretrukket er Z -NH,.

Foretrukket, i samsvar med et aspekt, er forbindelser med
formelen (VII) hvor Xaa, er His eller Tyr, mer foretrukket
His; Xaa, er Gly; Xaa, er Phe eller naftalanin; Xaa, er Leu,
pentylglycin eller Met; Xaa,, er Phe eller naftalanin; Xaa,,
er Ile eller Val; Xaa,,, Xaa,;, Xaa,; og Xaa,, er uavhengig
valgt fra Pro, homoprolin, tioprolin eller N-alkylalanin; og

Xaa,g er Ser eller Tyr, mer foretrukket Ser. Mer foretrukket
er Z -NH,.

I samsvar med et spesielt foretrukket aspekt, inkluderer
spesielt foretrukne forbindelser slike med formel (VII)
hvori:

Xaa, er His eller Arg; Xaa, er Gly; Xaa, er Asp eller Glu;
Xaa, er Phe eller naftalanin; Xaa; er Thr eller Ser; Xaa, er
Ser eller Thr; Xaa, er Asp eller Glu; Xaag er Leu eller
pentylglycin; ZXaa, er Leu eller pentylglycin; Xaa,, er Phe
eller naftylalanin; Xaa,; er Ile, Val eller t-butylglycin;
Xaa,, er Glu eller Asp; Xaa,, er Trp eller Phe; Xaa,,, Xaa,g,
Xaa,, og Xaa,, er uavhengig Pro, homoprolin, tioprolin, eller
N-metylalanin; Xaa,, er Ser eller Tyr; og Z er -OH eller
-NH,; med den betingelse at forbindelsen ikke har formelen i
henhold til hverken SEQ. ID. No. 1 eller 2. Mer foretrukket
er Z -NH,. Spesielt foretrukne forbindelser inkluderer slike
som har aminosyresekvensen i henhold til SEQ. ID. No. 10, 11,
22, 23, 24, 27, 29, 36, 37 og 40.

I samsvar med et spesielt foretrukket aspekt tilveiebringes
forbindelser hvor Xaa, er Leu, Ile, Val eller pentylglycin,
mer foretrukket Leu eller pentylglycin, og Xaa,; er Phe, Tyr
eller naftylalanin, mer foretrukket Phe eller naftylalanin.
Disse forbindelsene menes & utvise fordelaktig virknings-
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varighet og & vare mindre tilbeyelig overfor oksydativ
nedbrytning, bade in vitro og in vivo, sdvel som under

syntese av forbindelsen.

Formel VIII

Tilveiebragt er ogsa forbindelser beskrevet i PCT-seknad med
lepenummer PCT/US98/16387 innlevert 6. August 1998, med
tittelen "Novel Exendin Agonist Compounds" inkluderende
forbindelser med formelen (VIII) [SEQ. ID. No. 48]:

1 5 10

Xaa, Xaa, Xaa, Gly Thr Xaa, Xaag Xaag Xaa, Xaag
15 20

Ser Lys Gln Xaay, Glu Glu Glu Ala Val Arg Leu
25 30

Xaa,, Xaa,,; Xaa,, Xaa,, Leu X, Gly Gly ZXaa,,

35
Ser Ser Gly Ala Xaa,; Xaa,g Xaa;, Xaa,g-2

hvori Xaa, er His, Arg, Tyr eller 4-imidazopropionyl; Xaa, er
Ser, Gly, Ala eller Thr; Xaa, er Asp eller Glu; Xaa, er Phe,
Tyr eller naftylalanin, Xaag; er Thr eller Ser; Xaa, er Ser
eller Thr; Xaa, er Asp eller Glu; Xaag er Leu, Ile, Val,
pentylglycin eller Met; Xaay er Leu, Ile, pentylglycin, Val
eller Met; Xaa,, er Phe, Tyr eller naftylalanin; Xaa,; er

Ile, Val, Leu, pentylglycin, tert-butylglycin eller Met;
Xaa,, er Glu eller Asp; Xaa,; er Trp, Phe, Tyr eller
naftylalanin; X, er Lys Asn, Asn Lys, Lys-NH®*-R Asn, Asn Lys-
NH*-R hvor R er Lys, Arg, C,;-C,, rettkjedet eller

forgrenet alkanoyl eller cykloalkylalkanoyl; Xaa,,, Xaa;s,
Xaa,¢ og Xaa,; er uavhengig Pro, homoprolin, 3Hyp, 4HyDp,
tioprolin, N-alkylglycin, N-alkylpentylglycin eller N-
alkylalanin; Xaa,g er Ser, Thr eller Tyr; og Z er -OH eller
-NH,; med den betingelse at forbindelsen ikke har formelen i
henhold til hverken SEQ. ID. No. 1 eller 2. Egnede for-
bindelser med formel (VIII) inkluderer forbindelser beskrevet
i PCT-seknad med lepenummer PCT/US98/16387 innlevert 6.
August 1998, med tittelen "Novel Exendin Agonist Compounds"
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som har aminosyresekvensene i henhold til SEQ. ID. No. 37 -
40 deri.

Foretrukne eksendin-agonistforbindelser med formel (VIII)
inkluderer slike hvori Xaa, er His, Tyr eller 4-imidazo-
propionyl. Mer foretrukket er Xaa, His eller 4-imidazo-

propionyl.

Foretrukket er slike forbindelser med formel (VIII) hvori

Xaa, er Gly.

Foretrukket er slike forbindelser med formel (VIII) hvori

Xaa, er Leu, pentylglycin eller Met.

Foretrukket er slike forbindelser med formel (VIII) hvori

Xaa,; er Trp eller Phe.

Foretrukket er slike forbindelser med formel (VIII) hvori X,
er Lys Asn, eller Lys-NH®*-R Asn, hvor R er Lys, Arg, C;-C,,
rettkjedet eller forgrenet alkanoyl.

Ogsa foretrukket er forbindelser med formel (VIII) hvori Xaa,
er Phe eller naftylalanin; Xaa,, er Phe eller naftylalanin;
Xaa,, er Ile eller Val og Xaa,,, Xaa,;, Xaa,z og Xaa,; er
uavhengig valgt fra Pro, homoprolin, tioprolin eller N-alkyl-
alanin. I samsvar med et spesielt foretrukket aspekt er Xaa,,
Ser eller Tyr. Foretrukket er slike forbindelser hvori Xaa,,

er Ser. Foretrukket er Z, -NH,.

Foretrukket, i1 samsvar med et foretrukket aspekt, er
forbindelser med formel (VIII) hvori Xaa, er Phe eller
naftylalanin; Xaa,, er Phe eller naftylalanin; Xaa,; er Ile
eller Val, X, er Lys Asn, eller Lys-NH®-R Asn, hvor R er Lys,
Arg, C,-C;, rettkjedet eller forgrenet alkanoyl og Xaa,,,
Xaa,;, Xaa,¢ og Xaa,; er uavhengig valgt fra Pro, homoprolin,
tioprolin eller N-alkylalanin.
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Fremstilling av modifiserte eksendiner og eksendinagonister
De modifiserte eksendiner og eksendinagonister i henhold til
den foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved & binde en
eller flere polyetylenglykolpolymerer til et eksendin eller
eksendinagonist. Syntesen av eksendiner og eksendinagonister
beskrives saledes forst, etterfulgt av metodikk for binding
av polyetylenglykolpolymeren(e) til eksendinet eller
eksendinagonisten.

Fremstilling av eksendiner og eksendinagonister

Eksendiner og eksendin-agonistforbindelser slik som eksendin-
analogér og eksendinderivater beskrevet heri kan fremstilles
gjennom peptidrensing som beskrevet i for eksempel Eng, et
al., J,Biol. Chem. 265:20259 - 62, 1990; og Eng, et Al., J.
Biol. Chem. 267:7402 - 05, 1992. Alternativt kan eksendiner
og eksendinagonistpeptider fremstilles ved metoder som er
kjent for fagfolk pa omradet, for eksempel som beskrevet i
Raufman, et al. (J. Biol. Chem. 267:21432 - 37, 1992), under
anvendelse av standard fastfase-peptidsynteseteknikker og
foretrukket en automatisert eller halvautomatisert peptid-
syntetiseringsinnretning. Forbindelsene som utgjer aktive
bestanddeler av formuleringene og doseringene i forbindelse
med den foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved
anvendelse av standard fastfase-peptidsynteseteknikker og
foretrukket en automatisert eller halvautomatisert peptid-
syntetiseringsinnretning. Ved anvendelse av slike teknikker
kobles typisk en a-N-karbamoyl-beskyttet aminosyre og en
aminosyre festet til den voksende peptidkjede pd en harpiks
ved romtemperatur i et inert lesningsmiddel slik som dimetyl-
formamid, N-metylpyrrolidinon eller metylenklorid i nzrver av
koblingsmidler slik som dicykloheksylkarbodiimid og 1-
hydroksybenzotriazol i narver av en base slik som diiso-
propyletylamin. «-N-karbamoyl-beskyttelsesgruppen fjernes
fra det resulterende peptid-harpiks ved anvendelse av en
reagens slik som trifluoreddiksyre eller piperidin, og
koblingsreaksjonen gjentas med den neste enskede N-beskyttede
aminosyre som skal adderes til peptidkjeden. Egnede N-
beskyttelsesgrupper er velkjent pa omradet, idet t-butyl-
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oksykarbonyl (tBoc) og fluorenylmetoksykarbonyl (Fmoc) er
foretrukket heri.

Lesningsmidlene, aminosyrederivatene og 4-metylbenzhydryl-
aminharpiksen anvendt i peptid-syntetiseringsinnretningen kan
anskaffes fra Applied Biosystems Inc. (Foster City, CA). De
felgende sidekjede-beskyttende aminosyrer kan anskaffes fra
Applied Biosystems, Inc.: BSD-112344.1-Arg(Pmc), Boc-

Thr (Bzl), Fmoc-Thr(t-Bu), Boc-Ser({Bzl), Fmoc-Ser(t-Bu), Boc-
Tyr (BrzZ), Fmoc-Tyr(t-Bu), Boc-Lys(Cl-Z), Fmoc-Lys(Boc), Boc-
Glu(Bzl), Fmoc-Glu(t-Bu), Fmoc-His(Trt), Fmoc-Asn(Trt) og
Fmoc-Gln(Trt). Boc-His(BOM) kan anskaffes fra Applied
Biogystems, Inc. eller Bachem Inc. (Torrance, CA). Anisol,
dimetylsulfid, fenol, etanditiol og tioanisol kan anskaffes
fra Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI). Air Products
and Chemicals (Allentown, PA) leverer HF. Etyleter, eddik-
syre og metanol kan anskaffes fra Fischer Scientific
(Pittsburgh, PA).

Fast-fase peptidsyntese kan utferes med en automatisk peptid-
syntetiseringsinnretning (Model 430A, Applied Biosystems
Inc., Foster City, CA) ved anvendelse av NMP/HOBt (Option 1)
systemet og tBoc eller Fmoc kjemi (se, Applied Biosystems
User's Manual for the ABI 430A Peptide Synthesizer, Version
1.3B 1 juli 1988, del 6, s. 49-70, Applied Biosystems, Inc.,
Foster City, CA) med capping. Boc-peptid-harpikser kan
spaltes med HF (-50°C til 0°C, 1 time). Peptidet kan ekstra-
heres fra harpiksen med vekslende vann og eddiksyre, og
filtratene fryseterkes. Fmoc-peptidharpiksene kan spaltes i
samgvar med standard metoder (Introduction to Cleavage
Techniques, Applied Biosystems, Inc., 1990, s. 6-12).
Peptider kan ogsd sammensettes ved anvendelse av en Advanced
Chem Tech Synthesizer (Model MPS 350, Louisville, Kentucky).

Peptider kan renses ved RP-HPLC (preparativ og analytisk) ved
anvendelse av et Waters Delta Prep 3000 system. En C4, C8
eller C18 preparativ kolonne (10 px, 2,2 x 25 cm, Vydac,
Hesperia, CA), kan anvendes til & isolere peptider, og renhet
kan bestemmes ved anvendelse av en C4, C8 eller C18 analytisk
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kolonne (5 u, 046 x 25 cm, Vydac). Lesningsmidler (A=0,1%
TFA/vann og B=0,1% TFA/CH,CN) kan leveres til den analytiske
kolonnen ved en stremningsmengde pa 1,0 ml/min og til den
preparative kolonne ved 15 ml/min. Aminosyreanalyser kan
utferes pa Waters Pico Tag systemet og bearbeides ved
anvendelse av Maxima-programmet. Peptider kan hydrolyseres
ved hjelp av dampfase-syrehydrolyse (115°C, 20-24 timer).
Hydrolysater kan derivatiseres og analyseres ved hjelp av
standard metoder (Cohen, et al., The Pico Tag Method: A
Manual of Advanced Techniques for Amino Acid Analysis, s. 11-
52, Millipore Corporation, Milford, MA (1989)). Analyse med
hurtig atombeskytning kan utferes av M-Scan, Incorporated
(West Chester, PA). Massekalibrering kan utferes ved
anvendelse av cesiumjodid eller cesiumjodid/glyserol.
Plasmadesorpsjon-ioniseringsanalyse ved anvendelse av time-
of-flight detektering kan utferes pd et Applied Biosystems
Bio-Ion 20 massespektrometer. Elektrospray-massespektroskopi

kan utferes pd en VG-Trio maskin.

Peptidforbindelser som aktive bestanddeler som er nyttige i
formuleringene og doseringene i forbindelse med oppfinnelsen
kan ogsa fremstilles ved anvendelse av rekombinante DNA-
teknikker, idet det benyttes metoder som nd er kjent pa
omradet. Se f.eks. Sambrook et al., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual, 24 Ed., Cold Spring Harbor (1989).
Alternativt kan slike forbindelser fremstilles ved hjelp av
homogen-fase peptidsyntemetoder. Ikke-peptidforbindelser som
er nyttige i den foreliggende oppfinnelse kan fremstilles ved
hjelp av metoder som er kjent pd omradet. For eksempel kan
fosfatinneholdende aminosyrer og peptider inneholdende slike
aminosyrer fremstilles ved anvendelse av metoder som er kjent
pa omradet. Se for eksempel Bartlett and Landen, Biorg.
Chem. 14:356 - 377 (1986).

Konjugering av polyetylenglykolpolymerer
Der er flere strategier for kobling av PEG til peptider/

proteiner. Se Int. J. Hematology 68:1 (1988); Bioconjugate
Chem. 6:150 (1995); og Crit. Rev. Therap. Drug Carrier Sys.
9:249 (1992). Fagfolk pa omradet vil derfor vere i stand til
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&4 benytte slike velkjente teknikker for & binde en eller
flere polyetylenglykolpolymerer til eksendinene og eksendi-
agonistene beskrevet heri. Egnede polyetylenglykolpolymerer
er typisk kommersielt tilgjengelige eller kan fremstilles ved
hjelp av teknikker som er velkjente for fagfolk pa omradet.
Polyetylenglykolpolymerene har foretrukket molekylvekter
mellom 500 og 20 000 og kan vare polymerer med forgrenet
eller rett kjede.

Festingen av et PEG pa inntakt peptid eller protein kan
utferes ved kobling til amino-,karboksyl- eller tiolgrupper.
Disse gruppene vil typisk vare N- og C-terminiene og pa
gsidekjedene av slike naturlige forekommende aminosyrer som
lysin, asparaginsyre, glutaminsyre og cystein. Siden
eksendin 4 og andre eksendiner og eksendinagonister kan
fremstilles ved hjelp av fastfase-peptidkjemiteknikker, kan
en rekke deler inneholdende diamino- og dikarboksylgrupper
med ortogonale beskyttelsesgrupper innferes for konjugering
til PEG.

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer ogsa konjugering
av et eksendin eller eksendinagonist til en eller flere
polymerer annet enn polyetylenglykol som kan regulere nyre-
clearance pad en lignende mdte som polyetylenglykol.
Eksempler pd slike polymerer inkluderer albumin og gelatin.
Se Gombotz og Pettit, Bioconjugate Chem., 6:332 - 351, 1995,

Anvendelighet

Formuleringene og doseringene som er beskrevet heri erxr
nyttige i betraktning av deres farmakologiske egenskaper.
Serlig besitter forbindelsene som er beskrevet heri aktivitet
som midler til & redusere glukagonnivaer og undertrykke
glukagonsekresjon, som godtgjort ved evnen til & redusere
glukagonnivaer i dyr og mennesker. De kan anvendes til a

behandle tilstander eller sykdommer som kan lindres ved a

redusere glukagonnivder og undertrykke glukagonsekresjon.

Forbindelsene referert til ovenfor kan danne salter med ulike

uorganiske og organiske syrer og baser. Slike salter
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inkluderer salter fremstilt med organiske og uorganiske
syrer, for eksempel HCl, HBr, H,SO,, H,PO,, trifluoreddiksyre,
eddiksyre, maursyre, metansulfonsyre, toluensulfonsyre,
maleinsyre, fumarsyre og kamfersulfonsyre. Salter fremstilt
med baser inkluderer ammoniumsalter, alkalimetallsalter, for
eksempel natrium- og kaliumsalter, og jordalkalimetallsalter,
for eksempel kalsium- og magnesiumsalter. Acetat-, hydro-
klorid- og trifluoracetatsalter er foretrukket. Saltene kan
dannes ved hjelp av konvensjonelle metoder, som ved & reagere
de frie syre- eller baseformer av produktet med en eller
flere ekvivalenter av den passende base eller syre i et
lesningsmiddel eller medium hvori saltet er uoppleselig,
eller i et lesningsmiddel slik som vann som deretter fjernes
in vacuo eller ved fryseterking eller ved bytting av ionene
av et eksisterende salt med et annet ion pa en passende

ionebytterharpiks.

Formulering og administrering

Modifiserte eksendin- og eksendinagonistformuleringer og
-doseringer i forbindelse med oppfinnelsen er nyttige i
betraktning av deres eksendin-lignende virkninger, og kan
hensiktsmessig tilveiebringes i form av formuleringer som er
egnet for parenteral (inkluderende intravenes, intramuskular
og subkutan) administrering. Ogsad beskrevet heri er formule-
ringer og doseringer som er nyttige ved alternative
leveringsruter, inkluderende oral, nasal, bukkal, sublingval

og pulmonal.

Gjennomferbarheten av vekslende leveringsruter for eksendin-4
er blitt undersekt ved & male eksendin-4 i kretslepet i for-
bindelse med observasjon av en biologisk respons, slik som
reduksjon av plasmaglukose i diabetiske dyr, etter admini-
strering. Passasje av eksendin-4 er blitt undersekt tvers
over flere overflater, luftveiene (nasale, trakeale og
pulmonale ruter) og tarmen (sublingvale, gavage- og intra-
duodenale ruter). Biologisk virkning og tilsynekomst av
eksendin-4 i blod er blitt observert med hver administre-
ringsrute via luftveiene, og med sublingvalt og gavage-

tilfert peptid via mage-tarmkanalen. Intra-trakeal admini-
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strering, nasal administrering, administrering via tarmen og
sublingval administrering har alle blitt beskrevet.

I noen tilfeller ville det vare hensiktsmessig a tilveie-
bringe et modifisert eksendin eller eksendinagonist og annet
anti-glukagonmiddel, slik som et amylin eller en amylin-
agonist, i et enkelt preparat eller opplesning for admini-
strering sammen. I andre tilfeller kan det vere mer for-
delaktig & administrere et annet anti-glukagonmiddel separat
fra eksendinet, eksendinagonisten eller modifisert eksendin
eller eksendinagonist. I ytterligere andre tilfeller kan det
vare fordelaktig & tilveiebringe et eksendin, eksendinagonist
eller modifisert eksendin eller eksendinagonist enten ko-
formulert eller separat med andre glukagonreduserende midler
slik som amylin. Et passende administreringsformat kan best
bestemmes av en medisinsk praktiserende for hver pasient
individuelt. Egnede farmaseytisk akseptable barere og deres
formulering er beskrevet i standard avhandlinger vedrerende
formulering, for eksempel Remington's Pharmaceutical Sciences
av E.W. Martin. Se ogsad Wang, Y.J. og Hanson, M.A.
"Parenteral Formulations of Proteins and Peptides: Stability
and Stabilizers", Journal of Parenteral Science and
Technology, Technical Report No. 10, Supp. 42:2S5 (1988).

Forbindelser som er anvendbare i oppfinnelsen kan tilveie-
bringes som parenterale preparater for injeksjon eller
infusjon. De kan for eksempel vare suspendert i en inert
olje, passende en vegetabilsk olje slik som sesamolije,
peanettolje, olivenolje eller annen akseptabel bzrer.
Foretrukket er det suspendert i en vandig barer, for eksempel
i en isotonisk bufferopplesning ved en pH pa omtrent 5,6 til
7.4. Disse preparatene kan vare sterilisert ved hjelp av
konvensjonelle steriliseringsteknikker, eller de kan vare
sterilfiltrert. Preparatene kan inneholde farmaseytisk
akseptable hjelpesubstanser ettersom det kreves for a narme
seg fysiologiske betingelser, slik som pH-buffringsmidler.
Nyttige buffere inkluderer for eksempel natriumacetat/eddik-
syrebuffere. En form for lagrings- eller "depot-" preparat

med sakte frigjering kan anvendes slik at terapeutisk
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effektive mengder av preparatet avleveres inn i blodstremmen
i lepet av mange timer eller degn etter transdermal injeksjon

eller levering.

Den onskede isotonisitet kan oppnds ved anvendelse av
natriumklorid eller andre farmaseytisk akseptable midler slik
som dekstrose, borsyre, natriumtartrat, propylenglykol,
polyoler (slik som mannitol og sorbitol) eller andre
uorganiske eller organiske solutter. Natriumklorid er
foretrukket spesielt for buffere inneholderide natriumioner.

Forbindelsene i oppfinnelsens sammenheng kan ogsi formuleres
som farmaseytisk akseptable salter (for eksempel syreaddi-
sjonssalter) og/eller komplekser derav. Farmaseytisk
akseptable salter er ikke-toksiske salter ved den konsen-
trasjon som de administreres ved. Fremstillingen av slike
salter kan lette den farmakologiske anvendelse ved & endre de
fysisk-kjemiske egenskaper til preparatet uten a hindre
preparatet i & uteve sin fysiologiske virkning. Eksempler pa
nyttige endringer i fysiske egenskaper inkluderer nedsettelse

av smeltepunktet for & lette transmukosa-administrering og a

oke oppleseligheten for & lette administreringen av heyere

konsentrasjoner av medikamentet.

Farmaseytisk aksepterbare salter inkluderer syreaddisjons-
salter slik som dem inneholdende sulfat, hydroklorid, fosfat,
sulfamat, acetat, citrat, laktat, tartrat, metansulfonat,
etansulfonat, benzensulfonat, p-toluensulfonat, cykloheksyl-
sulfamat og kinat. Farmaseytisk akseptable salter kan oppnés
fra syrer slik som saltsyre, svovelsyre, fosforsyre, sulfamin-
syre, eddiksyre, sitronsyre, melkesyre, vinsyre, malonsyre,
metansulfonsyre, etansulfonsyre, benzensulfonsyre, p-toluen-
sulfonsyre, cykloheksylsulfaminsyre og kininsyre. Slike
salter kan fremstilles ved f.eks. & reagere de frie syre-
eller baseformer av produktet med en eller flere ekvivalenter
av den passende base eller syre i et lesningsmiddel eller
medium hvori saltet er uoppleselig, eller i et lesningsmiddel

slik som vann som deretter fjernes in vacuo eller ved fryse-
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terking eller ved bytting av ionene av et eksisterende salt
med et annet ion pa en passende ionebytterharpiks.

Bzrere eller eksipienser kan ogsa anvendes for a lette
administrering av forbindelsen. Eksempler pa barere og
eksipienser inkluderer kalsiumkarbonat, kalsiumfosfat, ulike
sukkere slik som laktose, glukose eller sukrose, eller typer
av stivelse, cellulosederivater, gelatin, vegetabilske oljer,
polyetylenglykoler og fysiologisk forenlige lesningsmidler.
Preparatene eller det farmasaeytiske preparat kan administre-
res ved forskjellige ruter inkluderende intravenest, intra-
peritonealt, subkutant og intramuskulart, oralt, topisk eller

transmukosalt.

Om snsket kan opplesninger av de ovennevnte preparater for-
tykkes med et fortykningsmiddel slik som metylcellulose. De
kan fremstilles i emulgert form, enten vann i olje eller olje
i vann. Hvilket eller hvilke som helst av en rekke forskijel-
lige farmaseytisk aksepterbare emulgeringsmidler kan benyttes
inkluderende f.eks. akasiepulver, en ikke-ionisk surfaktant
(slik som et Tween-produkt), eller en ionisk surfaktant (slik
som alkalipolyeteralkoholsulfater eller -sulfonater, f.eks.
et Triton-produkt) .

Preparater som er nyttige i forbindelse med oppfinnelsen
fremstilles ved blanding av bestanddelene ved a felge
generelt aksepterte prosedyrer. F.eks. kan de valgte
komponenter ganske enkelt blandes i en blander eller annen
standard innretning for & fremstille en konsentrert blanding
som deretter kan innstilles til den endelige konsentrasjon og
viskositet ved tilsetning av vann eller fortykningsmiddel og
eventuelt en buffer for & requlere pH eller en ytterligere

solutt for & regulere tonisitet.

Til bruk for legen, vil forbindelsene vare tilveiebragt i
doserings-enhetsform inneholdende en mengde av et eksendin,
eksendinagonist eller modifisert eksendin eller eksendin-
agonist, med eller uten et annet anti-glukagonmiddel.
Terapeutisk effektive mengder av et eksendin, eksendinagonist
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eller modifisert eksendin eller eksendinagonist for
anvendelse ved kontroll av glukagon og ved betingelser hvori
glukagonnivaer fordelaktig reduseres eller reguleres, er
slike som reduserer post-prandiale blodglukagonnivier etter-
som det enskes. I diabetiske eller glukose-intolerante
individer kan plasmaglukagonnivaer vere heyere enn i normale
individer. I slike individer kan det oppnds fordelaktig
reduksjon eller "utjevning" av post-prandiale blodglukagon-
nivaer. Som det vil erkjennes av fagfolk pd omrddet, vil en
effektiv mengde av terapeutisk middel variere med mange
faktorer inkluderende alderen og vekten til pasienten,
pasientens fysiske tilstand, glukagonniviet eller nivaet av
inhibering av glukagonsuppresjon som skal oppnids, og andre

faktorer.

Slike farmaseytiske preparater er nyttige med hensyn til a
bevirke at glukagon reduseres i et individ og kan anvendes
savel som i andre sykdommer hvor redusert eller undertrykket

glukagon fordelaktig er redusert.

Den effektive daglige anti-glukagon-dose av forbindelsene vil
typisk vere i omradet 0,01 eller 0,03 til omtrent 5 mg/degn,
foretrukket omtrent 0,01 eller 0,5 til 2 mg/degn og mer
foretrukket omtrent 0,01 eller 0,1 til 1 mg/degn, for en
pasient pa 70 kg, administrert i enkelt dose eller oppdelte
doser. Den ekte dose som skal administreres bestemmes av den
behandlende kliniker og er avhengig av hvor den spesielle
forbindelse ligger innen det overfor angitte omriadet, savel
som av alderen, vekten og tilstanden til individet.
Administrering ber begynne med det ferste tegn pa symptomer
eller kort etter diagnose av for eksempel diabetes mellitus
som uttrykt ved forheyet glukagon. Administrering kan vare
ved injeksjon, foretrukket subkutan eller intramuskulzr.
Oralt aktive forbindelser kan inntas oralt, idet doseringer
imidlertid ber ekes 5 til 10 ganger.

Ved behandling eller forebygging av forheyede, uhensikts-
messige eller uenskede post-prandiale blodglukagonnivaer, kan

forbindelsene i forbindelse med oppfinnelsen generelt admini-
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streres til pasienter med behov for en slik behandling i
doseringsomrader som ligner pa dem gitt ovenfor, idet
forbindelsene imidlertid administreres hyppigere, for
eksempel en, to eller tre ganger pr degn.

Den optimale formulering og administreringsmite for for-
bindelser i forbindelse med den foreliggende oppfinnelse til
en pasient avhenger av faktorer som er kjent pd omrddet slik
som den spesielle sykdom eller lidelse, den enskede virkning
og typen pasient. Mens forbindelsene anvendes til & behandle
pasienter som er mennesker, kan de ogsd anvendes til &
behandle lignende eller identiske sykdommer i andre virveldyr
slik som andre primater, gardsdyr slik som svin, kveg og
fjerfe, og dyr i forbindelse med sport/konkurranser og husdyr

slik som hester, hunder og katter.

For 4 hjelpe til med forstaelsen av den foreliggende opp-
finnelse er de etterfelgende eksempler inkludert, som
beskriver resultatene av en serie forsek. Forsekene ved-
rerende oppfinnelsen ber naturligvis ikke oppfattes som
spesifikt & begrense oppfinnelsen og slike variasjoner i
henhold til oppfinnelsen, som na er kjent eller senere ut-
vikles, som vil ligge innenfor horisonten til en fagmann pa
omradet betraktes til 4 falle innenfor rammen av oppfinnelsen

som er beskrevet heri og etterfelgende patentkrav.

Eksempel 1 - fremstilling av eksendin-3

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu
Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH, [SEQ. ID. NO. 1].

Det ovenfor amiderte peptid ble sammensatt pa 4-(2'-4'-
dimetoksyfenyl) -Fmoc-aminometylfenoksyacetamid-norleucin
MBHA-harpiks (Novabiochem, 0,55 mmol/g) ved anvendelse av
Fmoc-beskyttede aminosyrer (Applied Biosystems, Inc.).
Generelt ble enkeltkoblings-sykluser anvendt gjennom hele
syntesen og Fast Moc (HBTU aktivering) kjemi ble benyttet.
Avbeskyttelse (fjerning av Fmoc-gruppe) av den voksende
peptidkjede ble oppnadd ved anvendelse av piperidin. Endelig
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avbeskyttelse av den fullferte peptidharpiks ble oppnadd ved
anvendelse av en blanding av trietylsilan (0,2 ml),
etanditiol (0,2 ml), anisol (0,2 ml), vann (0,2 ml) og
trifluoreddiksyre (15 ml) i samsvar med standard metoder
(Introduction to Cleavage Techniques, Applied Biosystems,
Inc.). Peptidet ble presipitert i eter/vann (50 ml) og
sentrifugert. Presipitatet ble rekonstituert i iseddik og
fryseterket. Det fryseterkede peptid ble opplest i vann.
Renhet i rda form var omtrent 75%.

I rensetrinn og analyse ble lesningsmiddel A (0,1% TFA i
vann) og lesningsmiddel B (0,1% TFA i ACN) anvendt.

Opplesningen inneholdende peptid ble tilfert til en pre-
parativ C-18 kolonne og renset (10% til 40% lesningsmiddel B
i lesningsmiddel A i lepet av 40 minutter). Renheten av
fraksjoner ble bestemt isokratisk ved anvendelse av en C-18
analytisk kolonne. Rene fraksjoner ble samlet idet det
ovenfor identifiserte peptid bringes tilveie. Analytisk RP-
HPLC (gradient 30% til 60% lesningsmiddel B i le@sningsmiddel
A i lepet av 30 minutter) av det fryseterkede peptid ga
produkt-peptid som har en observert retensjonstid pa 19,2

minutter.

Eksempel 2 - fremstilling av eksendin-4
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu

Glu Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
Pro Ser Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH, [SEQ. ID. NO. 2].

Det ovennevnte amiderte peptid ble sammensatt pa 4-(2'-4'-
dimetoksyfenyl) Fmoc-aminometylfenoksyacetamid-norleucin
MBHA-harpiks (Novabiochem, 0,55 mmol/g) ved anvendelse av
Fmoc-beskyttede aminosyrer (Applied Biosystems, Inc.),
spaltet fra harpiksen, avbeskyttet og renset pd en lignende
mate som eksendin-3 som beskrevet i eksempel 1. I analyse
ble lesningsmiddel A (0,1% TFA i vann) og lesningsmiddel B
(0,1% TFA i ACN) anvendt. Analytisk RP-HPLC (gradient 36%

til 46% lesningsmiddel B i lesningsmiddel A i lepet av 30
minutter) av det fryseterkede peptid ga produkt-peptid som
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har en observert retensjonstid pa 14,9 minutter.
Elektrospray-massespektrometri (M): beregnet 4186,6, funnet
4186,0 til 4186,8 (fire batcher).

Eksempel 3 - clearance ved nyren

Nyren kan spille en hovedrolle i elimineringen av enkelte
molekyler (medikamenter, peptider, proteiner). For noen
molekyler begynner denne prosessen nar nyren filtrerer blodet
ved glomerulus til a produsere ultrafiltratet beskrevet
nedenfor. Det glomerulzre filter skjelner ikke bare pa
grunnlag av molekylvekt, men ogsd ved & virke som en negativt
ladet selektiv barriere, idet retensjon av anioniske forbind-
elser fremmes. Den frie fraksjon av molekyler i plasmaet
(ikke-proteinbundet) med en molekylvekt lavere enn 5kD og en
effektiv radius mindre enn 15 A filtreres enkelt. For mole-
kyler med heyere molekylvekt filtreres de pd en mer restrik-
tiv og begrenset basis, prinsipalt ved molekylar sterrelse,
struktur og netto ladning. Avskjzringspunktet for glomerular
filtrering ligger mellom albumin (67kD) som tilbakeholdes og
hemoglobin (68 kD) som filtreres. Albumin, med en effektiv
radius pa omtrent 36 A, filtreres mindre enn 1% ved

glomerulus.

Sa snart det er i glomerulus beveger et molekyl seg til den
proksimale tubulus hvor det enten reabsorberes eller det
passerer videre gjennom Henle's sleyfe til den distale
tubulus hvor oppsamlingskanaler drenerer filtratet inn i
blaren. Filtrerte proteiner og peptider spaltes typisk ved
brush border-enzymer i den proksimale tubulue, hvorfra de
effektivt gjenvinnes ved hjelp av natrium/amino-kotranspor-
terer (spylepumper). Ellers vil ikke molekyler som er
polare, ioniserte og med hey molekylvekt reabsorberes.
Gjennom hele denne prosessen kan metaboliserende enzymer i
den renale korteks (proksimale tubull) ogsid nedbryte mole-
kylet til mer polare molekyler, idet sannsynligheten for
utskilling inn i urinen dexrved sgker. Mange peptidhormoner
(Eor eksempel amylin, kalsitoniner) nedbrytes ved passering
gjennom det renale kretslep, antagelig ved vaskulzre ekto-

enzymer som er tilgjengelige for plasmaet, uavhengig av
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prosessen med glomerulzr filtrering. I slike eksempler
ligner ratene for peptid-clearance fra plasmaet pa raten for
renal plasmaflyt, som er 3 ganger sterre enn raten for

glomerular filtrering.

Undersekelser utfert for & identifisere plasmasirkulerende
metabolitter av eksendin-4 ga svart lite tegn pad protelytisk
nedbrytning. Etter store intravensse doser i dyr viste HPLC-
analyse av plasma kun tilstedevarelsen av intakt eksendin, og
neglisjerbar tilsynekomst av "datter-" topper som er et tegn
p& oppbygningen av nedbrytningsprodukter. Dette er i mot-
setning til andre peptider som er undersekt (for eksempel
amylin og GLP-1) hvor forsvinningen av "moder-" HPLC-toppen
var assosiert med tilsynekomsten av "datter-" HPLC-toppene,
deretter identifisert som underpeptid-"degradanter". Fra-
veret av plasma "degradanter" av eksendin indikerer liten
eller ingen proteolyse ved noe sete, inkluderende det renale
kretslep. Enhver clearance ved nyren er da via ikke-proly-
tiske midler, det vil si filtrering eller aktiv ekskresjon

(som inntreffer med para-aminchippurat).

Initiale malinger av eksendin-clearance i mennesker (120-130
ml/min), aper (~9 ml/min) og rotter (3,2-4,4 ml/min) matchet
rapporterte glomerulzre filtreringsrater i slike arter. For
a teste hvorvidt renal filtrering kunne vare den prinsipale
mate for eliminering av eksendin, ble det utfert under-
sekelser i over natten fastede nefrektomiserte hannrotter
infusert med eksendin ved en konstant rate. Plasmanivder ved
stabil tilstand av eksendin-4 var ekt svert mye i nefrekto-
miserte rotter sammenlignet med rotter som hadde sine nyrer
intakt. Disse dataene indikerte at nyren var ansvarlig for
minst 80% av clearance av eksendin-4 (se figurer 5 og 6).
Rater for eksendin-clearance i urerte rotter lignet igjen pa
de glomerulare filtreringsrater forventet i slike rotter (4,4
ml/min). Samlet indikerer disse resultatene at svert lite
metabolisme foregar systematisk og at mesteparten av
clearance av eksendin-4 er gjennom nyren via filtrering (men
ikke ved renal intravaskulzr proteolyse). De lave mengder av
immunreaktivt eksendin med full lengde i1 urinen er i overens-
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stemmelse med at det er spaltet av brush border-enzymer i den
proksimale tubulus etter filtrering.

Eksempel 4 - eksendin-4 reduserer glukagonsekresjon under
hyperglykemiske paklemminger i Diabetic Fatty Zucker-rotter

Absolutt eller relativ hyperglukagonemi er ofte et trekk ved
for eksempel type 1 og type 2 diabetes mellitus, og suppre-
sjonen av overdreven glukagonsekresjon i disse og andre til-
stander beskrevet eller referert til heri er en potensiell
fordel ved terapi som anvender glukagonostatiske midler. I
dette eksemplet ble virkningen av eksendin-4 pad glukagon-
sekresjon i bedeovede Diabetic Fatty Zucker (ZDF) hanrotter
undersekt. Under anvendelse av en prosedyre med hyperinsu-
linemisk hyperglykemisk paklemming, ble faktorer som har en
tendens til & innvirke pad glukagonsekresjon holdt konstant.
Plasmaglukose ble paklemt ved ~34 mM 60 minutter fer man
begynner intravenese infusjoner av saltopplesning (n=7) eller
eksendin-4 (0,21 pg + 2,1 ug/ml/time, n=7). Konsentrasjon av
plasmaglukagon malt forut for disse infusjonene var lignende
i begge grupper (henholdsvis 306 + 30 pM mot 252 + 32 pM,

n.s.).

Midlere konsentrasjon av plasmaglukagon i rotter infusert med
eksendin-4 var ner halvparten av den i rotter infusert med
saltopplesning i de siste 60 minutter av paklemmmingen
(henholdsvis 165 + 18 pM mot 298 + 26 pM, P < 0,002).
Prosedyren med hyperglykemisk paklemming muliggjorde ogsa
maling av insulinfelsomhet. Glukoseinfusjonsrate under
paklemmingen ble okt med 11 + 7% i eksendin-4-behandlede
rotter mot kontrollrotter ( P < 0,001). Med andre ord
utviste eksendin-4 en glukagonostatisk virkning i ZDF-rotter
under undersekelser med hyperglykemisk paklemming, en
virkning som vil vere av terapeutisk fordel i diabetiske

mennesker.

Eksempel 5 - metabolske virkninger av eksendin-4 pa glukagon-
sekresjon i mennesker med type 2 diabetes.

I dette eksempelet ble sikkerheten, tolererbarheten og effek-
tiviteten av syntetisk eksendin-4 vurdert i 8 mannlige
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pasienter med type 2 diabetes som ikke anvender insulin og
som hadde avbrutt annen antidiabetisk terapi i minimum 7
degn. Hver pasient mottok subkutane (SC) injeksjoner av
placebo (PBO) og 0,1, 0,2 og 0,3 ug/kg eksendin-4 med 48
timer i mellom i en enkeltblind, doseskende placebokon-
trollert krysstudie-utferelse. Fem pasienter mottok ogsa en
0,4 ug/kg dose. Konsentrasjoner av plasmaglukose, insulin og
glukagon ble vurdert fastende og som respons pa en 7 Kcal/kg
Sustacal-challenge administrert ved tidspunkter for injeksjon
av eksendin-4/PBO. Magetemming ble vurdert ved & male kon-
sentrasjoner av serum-acetaminofen etter en 20 mg/kg oral
dose av flytende acetaminofen administrert ved Sustacal'et.
Ingen problemer vedrerende sikkerhet ble identifisert basert
pa rapporterte uheldige hendelser, EKG og sikkerhetsover-
vakning av laboratorium. Doser pd 0,3 og 0,4 ug/kg utleste
en doseavhengig ekning i kvalme, idet oppkast forekom ved den

heyeste dosen.

Konsentrasjoner av plasmaglukose ble redusert i alle doser av
eksendin-4 sammenlignet med PBO selv om insulinkonsentra-
sjoner ikke var vesentlig forskjellige. Endringer i middel-
verdi i standard feil etter 8 timer i plasmaglukose AUC fra
basislinje var +391 + 187, -263 + 108, -247 + 64, -336 + 139
og -328 + 70 mg*time/dl for PBO, henholdsvis 0,1, 0,2, 0,3 og
0,4 pg/kg doser. Endringene etter 3 timer i plasmaglukagon
var henholdsvis +128,0 + 19,2, -5,6 + 10,5, -29,4 + 18,6,
-40,5 + 24,5 og +6,9 + 38,6 pg*¥time/ml. Magetemmingsraten
ble saknet ved alle doser og det midlere totale absorberte
acetaminofen i lepet av 6 timer ble redusert med 51%, 50%,
57% og 79% sammenlignet med PBO for henholdsvis 0,1, 0,2, 0,3
og 0,4 pg/kg doser. Oppsummert identifiserte ikke SC-
injekgjon av eksendin-4 til pasienter noen sikkerhets-
problemer, ble tolerert ved doser < 0,3 ug/kg, reduserte
plasmaglukose og glukagon og saknet raten for magetemming.
Disse observasjonene stetter anvendelsen av eksendin for
behandling av tilstander som ville dra fordel av reduserte
glukagonniviaer og/eller suppresjon av glukagon, inkluderende
men ikke begrenset til type 1 og type 2 diabetes.
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Eksempel 6: PEG-modifisert eksendin-4
I tilfellet med eksendin-4, et peptid med 39 aminosyrer og

med en molekylvekt pa 4187, vil modifikasjoner som eker dets
sterrelse og/eller eker dets anioniske natur redusere dets
evne til & filtreres av nyren. Fordi clearance av eksendin-4
i stor grad foretas av nyren vil dette effektivt oke dets
halveringstid. Andre egenskaper ved PEGylering (ekt plasma-
halveringstid pad grunn av omgdelse av slike renale og/eller
cellulare clearance-mekanismer som kan foreligge, redusert
immunogenisitet og antigenisitet, ekt oppleselighet, be-
standighet overfor proteolyse, redusert toksisitet (ved a
unngd dose-topp), forbedret termisk og mekanisk stabilitet,
forbedret permeabilitet av det mukese lag eller epitellaget,
og selektiv kontroll over en spesifikk bioclogisk funksjon) er
ogsd potensielt fordelaktig for eksendin-4 og eksendin-

agonister.

Serlig fordi vi har observert multiple farmakologier (som
sannsynligvis representerer multiple reseptor-undertyper),
kan forskjellige spektra av biologiske aktiviteter av
eksendin-4 velges ved a anbringe en PEG-gruppe ved passende
posisjoner. Tap eller endring av bioaktivitet er blitt
rapportert for PEGylerte proteiner som kan skyldes tilstede-
vaerelsen av PEG-kjedene i seg selv, det spesielle setet som
opptas av PEG-kjeden, eller koblingsbetingelsene som har en

uheldig virkning pd proteinet.

Primere betraktninger for PEG-modifisering hva angdr filtre-
ring ved nyren av eksendin og eksendinagonister er sterrelse
og ladning. Umodifisert har eksendin-4 en molekylvekt pa
omtrent 4,2 kD og er anionisk av natur med en total netto-
ladning pd omtrent -2 ved fysiologisk pH. For eksempel kan
en, to eller tre PEG-bestanddeler vare kovalent bundet til
eksendin-4 eller en analog av eksendin-4, for eksempel, idet
en PEG-bestanddel er foretrukket. Sterrelsen av PEG kan
variere fra en molekylvekt pa 500 til 20 000, foretrukket

mellom 5 000 og 12 000.
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Mange av metodene for kovalent festing av PEG dra fordel av
epsilon-aminogruppen pd lysin. Eksendin-4 har to lysiner som
kan modifiseres ved festing av PEG. En alanin-scanning av
AC3177 (Leu'*, Phe?°1-28 eksendin-4), en forkortet analog av
eksendin-4, apenbarte posisjoner som er felsomme overfor
substitusjon ved alanin. De to lysiner ved posisjoner 12 og
27 ble moderat pavirket av denne substitusjonen hvilket
antyder at tap av den lysinspesifikke R gruppe-sidekjede
(metylenkjede + epsilon-aminogruppe) tolereres. Med hensyn
til peptidet med full lengde, eksendin-4, er de to lysinposi-
sjoner passende for PEG-festing (se forbindelser 1 og 2).
Avhengig av kjemien benyttet til & konjugere PEG, kan i
tillegg epsilon-aminogruppene ved disse posisjoner vare
maskert idet den anioniske natur av peptidet derved eker.

(201) HGEGTFTSDLSK (PEG) QMEEEAVRLF I EHLKNGGPSSGAPPPS-NH,

(202) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLK (PEG) NGGPSSGAPPPS-NH4

Basert pd resultatene av alanin-scanningen, er andre sann-
synlige posisjoner som kan modifiseres ved innsetting av et
Lys-PEG eller ekvivalent for eksempel:

(203) HK (PEG) EGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS -NH,
(204) HGEGK(PEG)FTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH2
(205) HGEGTFTXK (PEG) DLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH,
(206) HGEGTFTSDK (PEG) SKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAFPPPS-NH,
(207) HGEGTFTSDLK (PEG) KQMEEEAVRLF I EWLKNGGPSSGAPPPS -NH,
(208) HGEGTFTSDLSKK (PEG) MEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH,

(209) « HGEGTFTSDLSKQMEK (PEG) EAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH,
(210) * HGEGTFTSDLSKQMEEK (PEG) AVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH,
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(211) HGEGTFTSDLSKQMEEEAK ( PEG) RLFIEWLKNGGPSSGAPPPS -NH,
( 2.12 ) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRK (PEG) FIEWLKNGGPSSGAPPPS -NH,
(213) * HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIK (PEG) WLKNGGPSSGAPPPS-NH,
(214) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEK (PEG) LKNGGPSSGAPPPS~-NH,
(215) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKK (PEG) GGPSSGAPPPS-NH,

De tre posisjonene* ovenfor som normalt inneholder en
glutaminsyre som var indikert for modifisering med K(PEG) kan
ogsi modifiseres ved konjugering til glutamin-sidekjede-

karboksylgruppen, E(PEG).

En annen analog hvori Lys-PEG kan tilferes er ved den antatte

GlyGly svingen:
(216) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNK (PEG) GPSSGAPPPS -NH,

(217) HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGK (PEG) PSSGAPPPS-NH,

Posisjoner 29-39 av eksendin-4 er muligens ikke kritisk for
den glukosesenkende aktivitet som godtgjort wved AC3177 som
har nar ekvipotent aktivitet overfor eksendin-4, og hvilken
eller hvilke som helst av disse, alene eller i kombinasjon,
kan brukes i stedet for K(PEG) eller en ekvivalent.

En fagmann pd omrddet ville lett erkjenne at den foreliggende
oppfinnelse er velegnet for & utfere formalene og oppna de
nevnte mdl og fordeler, sdvel som slike som er iboende deri.
De molekylzre komplekser og metodene, prosedyrene, behand-
lingene, molekylene og de spesifikke forbindelser beskrevet
deri er for tiden representative for foretrukne utferelses-
former og er eksempler og er ikke ment som begrensninger med
hensyn til rammen av oppfinnelsen. Endringer i disse og
andre anvendelser vil inntreffe for fagfolk pa omradet som er
innbefattet innenfor oppfinnelsen og er definert ved kravom-

fanget.

Oppfinnelsen som pa illustrerende midte er beskrevet heri kan
passende utferes i fravar av ethvert element eller elementer,
begrensning eller begrensninger, som ikke er spesifikt om-
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handlet heri. Sdledes kan for eksempel i hvert tilfelle heri
enhver av betegnelsene "omfattende", "bestiaende hovedsakelig
av" og "bestaende av" erstattes med den ene eller den andre
av de andre to betegnelsene. Betegnelsene og uttrykkene som
er blitt benyttet anvendes til & beskrive og ikke som be-
grensning, og det er ved bruk av slike betegnelser og uttrykk
ikke ment a utelukke noen ekvivalenter av trekkene som er
vist og beskrevet eller deler derav, men det erkjennes at
ulike modifikasjoner er mulige innenfor rammen av oppfinnel-
sen. Det skal sdledes forstas at selv om den foreliggende
oppfinnelse er blitt spesifikt angitt gjennom foretrukne ut-
ferelsesformer og valgfrie trekk, kan modifisering og varia-
sjon av konseptene angitt heri benyttes av fagfolk pa omrad-
et, og at slike modifiseringer og variasjoner anses for a
vere innenfor oppfinnelsen som definert ved de vedfeyde krav.

Hvor trekk eller aspekter ved oppfinnelsen beskrives gjennom
Markush-grupper, vil fagfolk pd omradet i tillegg erkjenne at
oppfinnelsen derved ogsd er beskrevet gjennom ethvert indivi-
duelt element eller undergruppe av elementer av Markush-grup-
pen. Hvis for eksempel x er beskrevet til & vare valgt fra

gruppen bestdende av brom, klor og jod, er krav for x som er
brom og krav for x som er brom og klor fullstendig beskrevet.

Oppfinnelsen er blitt beskrevet pd en bred og generisk mate
heri. Hver av de smalere typer og undergeneriske gruppe-
ringer som faller innenfor den generiske omtale utgjer ogsa
en del av oppfinnelsen. Dette inkluderer den generiske
beskrivelse av oppfinnelsen med en betingelse eller negativ
begrensning som fjerner noe materiale fra slekten, uten
hensyn til hvorvidt det fjernede materialet er spesifikt
angitt heri eller ikke.

Andre utferelsesformer fremgar av de etterfelgende krav.
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<210> 1

<211> 39

<212> PRT

<213> Heloderma Horridum

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 1

His Ser Asp Gly Thr Phe Thr

1 5
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 2

<211> 39

<212> PRT

<213> Heloderma Suspectum

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 2

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr

1 5

Glu Ala val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35 '

<210> 3

amidated

Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

10 15
Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30
amidated

Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30



<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<400> 3
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 4

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 14
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 5
<211> 30
€212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct
<220>
<221> MOD_RES
<222> (30)
<223> AMIDATION, Position 30 is Gly-NH2
<400> 5
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 6
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct



<220>

<221> MOD_RES

<222> (28)

<223> AMIDATION, Position 28 is

<400> 6

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

<210> 7

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(30)

AMIDATION, Position 30 is

<400> 7

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 8

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
222>
<223>

MOD_RES
(28)

AMIDATION, Position 28 is

<400> 8

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

<210> 9

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

Asn-NH2
Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn
25

Sequence: Synthetic

Gly-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu

10 15
Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30
Sequence: Synthetic
Asn-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
10 15

Phe Leu Lys Asn
25

Sequence: Synthetic



<220>

<221> MOD _RES

222> (28)

<223> AMIDATION, Position 28 is Asn-NH2

<400> 9
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 10

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD_RES

222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35
<210> 11
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct
<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)
<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2
<400> 11
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 S 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 12
<211> 39
<212> PRT '

<213> Artificial Sequence



<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is
<400> 12

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>
<211>
212>
<213>

13
39
PRT
Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is

<400> 13
Tyr Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

14

39

PRT

Artificial Sequence

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is

<400> 14
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Tyr
35

Sequence: Synthetic

Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Sequence: Synthetic

Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Sequence: Synthetic

Tyr-NH2
Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30



<210> 15
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD_RES

222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 15
His Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 16
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa is naphthylalanine

<220>

<221> MOD_RES

222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 16
His Gly Glu Gly Thr Xaa Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 17

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)



<223> AMIDATION, Position 39 is

<400> 17

His Gly Glu Gly Thxr Phe Ser Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>
<211>
<212>
<213>

18

39

PRT

Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)

AMIDATION, Position 39 is

<400> 18

His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Thr
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>
<211>
<212>
<213>

19
39
PRT
Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)

AMIDATION, Position 39 is

<400> 19

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Thr
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 20

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequénce

<220>

Ser—-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

10 15
Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30
Sequence: Synthetic
Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Sequence: Synthetic

Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30



<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 20
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 21

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD RES

<222> (39}

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<220>

<221> VARIANT

<222> (10)

<223> Xaa is pentylglycine

<400> 21
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 22

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD_RES

222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<220>

<221> VARIANT

<222> (10}

<223> Xaa is pentylglycine



<400> 22
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 23

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

£220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa is pentylglycine

<400> 23
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 24

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa is pentylglycine

<400> 24
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 25
<211> 39
<212> PRT



<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
<400>

1

<210>
<211>

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Postion 39 is Ser-NH2
VARIANT
(22)
Xaa is napthylalanine
25
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Xaa Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
26
39
PRT

<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<400>

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

26

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

1

5 10 15

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

20 25

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

217
39
PRT
Artificial Seguence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

MOD_RES
{39)
AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

27

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



1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 28

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> MOD RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 28
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 9 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 29

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (23)

<223> Xaa at position 23 is tertiary-butylglycine

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser~NH2

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

Glu Ala val Arg Leu Phe Xaa Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 30

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence



<220>
<223> Description of Artificial
Construct

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is

<400> 30
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Asp
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>
<211>
<212>
<213>

31
39
PRT
Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(39)

AMIDATION, Position 39 is

<400> 31

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210>
<211>
<212>
<213>

32

39

PRT

Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial

Construct

<220>
<221>
222>

VARIANT
(31)

Sequence: Synthetic

Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Sequence: Synthetic

Ser-NH2

Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
10 15

Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Sequence: Synthetic

<223> Xaa at position 31 is thioproline

<220>
<221>
<222>
<223>

VARIANT
{36)..(38)

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES '
(39)

AMIDATION, Position 39 is

Xaa at positions 36,37 and 38 is thioproline

Ser-NH2



<400> 32
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 33
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa at positions 36, 37, and 38 is thioproline

<220>
<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 33
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 34

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa at position 31 is homoproline

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa at positions 36, 37, and 38 is homoproline

<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 34
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu



1

15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser

<210>
<211>
<212>

5 10
20 25
Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser

35
35
39
PRT
Artificial Sequence

<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Description of Artificial Sequence:

Construct

VARIANT
(36)..(38)
Xaa at positions 36, 37, and 38 is

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

35

30

Synthetic

homoproline

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

1

5 10

15

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

20 25

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

35

36

39

PRT

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence:

Construct

VARIANT
(31)
Xaa at position 31 is thioproline

VARIANT
(36)..(38)
Xaa at positions 36,37, and 38 is

MOD_RES
(39)
AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

36

30

Synthetic

thioproline

His Gly Glu Gly Thr Ppe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu

1

5 10

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu

15

Lys Asn Gly Gly Xaa Ser



20 25 30

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 37

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa at position 31 is homoproline

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa at positions 36,37, and 38 is homoproline

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 37
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 38

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa at position 31 is N-methylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa at positions 36, 37 and 38 is N-methylalanine

<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 38 ‘

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



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

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 39

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa at positions 36, 37, and 38 is N-methylalanine

<220>

<221> MOD RES

222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 39
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 40

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa at position 31 is N-methylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..1(38)

<223> Xaa at positions 36, 37, and 38 is N-methylalanine

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)

<223> AMIDATION, Position 39 is Ser-NH2

<400> 40
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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



Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Ser
35

<210> 41

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa at position 1 is His, Arg or Tyr

<220>

€221> VARIANT

<222> (2)

<223> Xaa at position 2 is Ser, Gly Ala, or Thr

<220>

£221> VARIANT

<222> (3)

<223> Xaa at position 3 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (5)

<223> Xaa at position 5 is Ala or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa at position 6 is Ala, Phe, Tyr or
napthylalanine

<220>

<221> VARIANT

222> (7)

<223> Xaa at position 7 is Thr or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (8)

<223> Xaa at position 8 is Ala, Ser or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (9)

<223> Xaa at position 9 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (10)

<223> Xaa at position 10 is Ala, Leu, Ile, Val,
pentylglycine, or Met

<220>
<221> VARIANT
<222> (11)

<223> Xaa at position'll is Ala or Ser

<220>



<221> VARIANT
<222> (12)
<223> Xaa at position 12 is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (13)

<223> Xaa at position 13 is Ala or Gln

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa at position 14 is Ala, Leu, Ile,
pentylglycine, Val or Met

<220>

<221> VARIANT

€222> (15)

<223> Xaa at position 15 is Ala or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (16)..(17)

<223> Xaa at position 16 and 17 is Ala or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (19)

<223> ¥%aa at position 19 is Ala or Val

<220>

<221> VARIANT

222> (20)

<223> Xaa at position 20 is Ala or Arg

<220>

<221> VARIANT

<222> (21)

<223> Xaa at position 21 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa at position 22 is Ala, Phe, Tyr, or
naphthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (23)

<223> Xaa at position 23 is Ile, Val, Leu,
pentylglycine, tert-butylglycine, or Met

<220>

<221> VARIANT

222> (24)

<223> Xaa at position 24 is Ala, Glu, or Asp

<220>

<221> VARIANT

<222> (25)

<223> Xaa at position 25 is Ala, Trp, Phe, Tyr or
napthylalanine

<220>
<221> VARIANT
<222> (26)



<223> Xaa at position 26 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa at position 27 is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa at position 28 is Ala or Asn

<220>

<221> VARIANT

<222> (29)

<223> Xaa at position 29 is OH, NH2, Gly-OH, Gly-NH2,
Gly-Gly-OH, Gly-Gly-NH2 and further as in the
specification

<400> 41
Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 42

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa at position 1 is His, Arg, Tyr, Ala,
norvaline, Val, or norleucine

<220>

<221> VARIANT

<222> (2)

<223> Xaa at position 2 is Ser, Gly, Ala, or Thr

<220>

<221> VARIANT

222> (3)

<223> Xaa at position 3 is Ala, Asp, or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (4)

<223> Xaa at position 4 is Ala, norvaline, Val,
norleucine or Gly

<220>
<221> VARIANT
222> (5)

<223> Xaa at position 5 is Ala or Thr

<220>
<221> VARIANT
<222> (6)



<223> Xaa at position 6 is Phe, Tyr, or napthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (7)

<223> Xaa at position 7 is Thr or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (8)

<223> Xaa at position 8 is Ala, Ser, or Thr

<220>

<221> VARIANT

222> (9)

<223> Xaa at position 9 is Ala, norvaline, norleucine,
Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (10)

<223> Xaa at position 10 is Ala, Leu, Ile, Val,
pentylglycine, or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (11)

<223> Xaa at position 11 is Ala of Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (12)

<223> Xaa at position 12 is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (13)

<223> Xaa at position 13 is Ala or Gln

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa at position 14 is Ala, Leu, Ile,
pentylglycine, Val or Met

220>

<221> VARIANT

222> (19)..(17)

<223> Xaa at positions 15, 16, and 17 is Ala or Glu

<220>

<221> VARIANT

€222> (19)

<223> Xaa at position 19 is Ala or Val

<220>

<221> VARIANT

<222> (20)

<223> Xaa at position 20 is Ala or Arg

<220>

<221> VARIANT

€222> (21)

<223> Xaa at position' 21 is Ala or Leu

<220>



<221> VARIANT
<222> (22)
<223> Xaa at position 22 is Phe, Tyr or napthylalanine

<220>
<221> VARIANT
<222> (23)

<223> Xaa at position 23 is Ile, Val, Leu,
pentylglycine, tert-butylglycine or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (24)

<223> Xaa at position 24 is Ala, Glu or Asp

<220>

<221> VARIANT

<222> (25)

<223> Xaa at position 25 is Ala, Trp, Phe, Tyr or
napthylalanine '

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa at position 26 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa at position 27 is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa at position 28 is Ala or Asn

<220>

<221> VARIANT

€222> (29)

<223> Xaa at position 29 is OH, NH2, Gly-OH, Gly-NH2,
Gly-Gly-OH, Gly-Gly-NH2 and further as indicated
in the specification

<400> 42
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 43
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa at position} is His or Arg

<220>
<221> VARIANT



£222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
221>
222>
223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
£222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>

(2)
Xaa at position

VARIANT
(3)
Xaa at position

VARIANT
(5)
Xaa at position

VARIANT
(6)
Xaa at position

VARIANT
(7)

Xaa at position

VARIANT
(8)
Xaa at position

VARIANT
(9)
Xaa at position

VARIANT
(10)
Xaa at position

VARIANT
(11)
Xaa at position

VARIANT
(12)
Xaa at position

VARIANT
(13)
Xaa at position

VARIANT
(14)
Xaa at position

VARIANT
(15)..(17)

is

is

is

is

is

is

is

is Ala,

Gly or Ala

Asp or Glu

Ala or Thr

Asp or Glu

or napthylalanine

or Thr

or Thr

or pentylglycine

is Ala or Ser

is Ala or Lys

Ala or Gln

is Ala,

Xaa at positions 15,

VARIANT
(19)

Leu or pentylglycine

and 17 is Ala or Glu



<223> Xaa at position 19 is Ala or Val

<220>

<221> VARIANT

<222> (20)

<223> Xaa at position 20 is Ala or Arg

<220>

<221> VARIANT

<222> (21)

<223> Xaa at position 21 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa at position 22 is Phe or napthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (23)

<223> Xaa at position 23 is Ile, Val or
tert-butylglycine

<220>

<221> VARIANT

222> (24)

<223> Xaa at position 24 is Ala, Glu or Asp

<220>

<221> VARIANT

<222> (25)

<223> Xaa at position 25 is Ala, Trp or Phe

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa at position 26 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa at position is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa at position 28 is Ala or Asn

<220>

<221> VARIANT

<222> (29)

<223> Xaa at position 29 is -OH, -NH2, Gly-OH, Gly-NH2,
Gly-Gly-Oh, Gly-Gly-NH2, and further as indicated
in the specification

<400> 43
Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 S 10 15
Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25
<210> 44
<211> 29

<212> PRT



<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 is His or Ala

<220>

<221> VARIANT

<222> (2)

<223> Xaa in position 2 is Gly or Ala

<220>

<221> VARIANT

<222> (3)

<223> Xaa in position 3 is Ala, Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (4)

<223> Xaa in position 4 is Ala or Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (5)

<223> Xaa in position 5 is Ala or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 is Phe or napthylalanine

<220>

<221> VARIANT

222> (7)

<223> Xaa in position 7 is Thr or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (8)

<223> Xaa in position 8 is Ala, Ser or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (9)

<223> Xaa in position 9 is Ala, Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

€222> (10)

<223> Xaa in position 10 is Ala, Leu or pentylglycine

<220>

<221> VARIANT

<222> (11)

<223> Xaa in position 11 is Ala or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (12)

<223> Xaa in position 12 is Ala or Lys



<220>
<221>
<222>
<223>

€220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
€222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>

VARIANT
(13)

Xaain position 13 is Ala or Gln

VARIANT
(14)

Xaa in position 14 is Ala, Leu, Met orx

pentylglycine

VARIANT
(15)..(17)

Xaa in positions 15,

VARIANT
(19)
Xaa in position

VARIANT
(20)
Xaa in position

VARIANT
(21)
Xaa in position

VARIANT
(22)
Xaa at position

VARIANT
(23)
Xaa at position

19

20

21

22

23

tert-butylglycine

VARIANT
(24)
Xaa at position

VARIANT
(29)
Xaa at position

VARIANT
(26)
Xaa at position

VARIANT
(27)
Xaa at position

VARIANT

24

25

26

27

is

is

is

is

is

is

is

is

is

16 &

Ala

Ala

Ala

Phe

Ile,

Ala,

Ala,

17

or

is Ala or Glu

Val

or Arg

or

or

Leu

napthylalanine

Val or

Glu or Asp

Trp or Phe

Ala or Leu

Ala or Lys



<222> (28)
<223> Xaa at position 28 is Ala or Asn

<220>

<221> VARIANT

<222> (29)

<223> Xaa at position 29 is OH, NH2, Gly-OH, Gly-NH2,
Gly-Gly-OH, Gly-Gly-NH2 and further as indicated
in the specification

<400> 44
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 45

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 is His, Arg, Tyr or
4-imidazopropionyl

<220>

<221> VARIANT

222> (2)

<223> Xaa in positon 2 is Ser, Gly, Ala or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (3)

<223> Xaa in position 3 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (5)

<223> Xaa in position 5 is Ala or Thr

<220> ~

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 is Ala, Phe, Tyr or
napthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (7)

<223> Xaa in position 8 is Thr or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (8)

<223> Xaa in position'e is Ala, Ser or Thr

<220>
<221> VARIANT



<222> (9)
<223> Xaa in position 9 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

222> (10)

<223> Xaa in position 10 is Ala, Leu, Ile, Val,
pentylglycine or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (11)

<223> Xaa in position 11 is Ala or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (12)

<223> Xaa in position 12 is Ala or Lys

<220>

<221> VARIANT

<222> (13)

<223> Xaa in position 13 is Ala or Gln

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa in position 14 is Ala, Leu, Ile,
pentylglycine, Val or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (15)..(17)

<223> Xaa in positions 15, 16 & 17 is Ala or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (19)

<223> Xaa in position 19 is Ala or Val

<220>

<221> VARIANT

<222> (20)

<223> Xaa in position 20 is Ala or Arg

<220>

<221> VARIANT

<222> (21)

<223> Xaa in position 21 is Ala, Leu, Lys-NH3-R where R
is Lys, Arg, Cl1-Cl0 straight chain or branched
alkanoyl or cycloalkanoyl

€220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa in position 22 is Phe, Tyr, or naphthylalanine

<220>

<221> VARIANT

€222> (23)

<223> Xaa at position 23 is Ile, Val, Leu, pentylglycine,

tert-butylglycine or Met

<220>
<221> VARIANT



<222> (24)
<223> Xaa at position 24 is Ala, Glu or Asp

<220>

<221> VARIANT

<222> (25)

<223> Xaa at position 25 is Ala, Trp, Phe, Tyr or
naphthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa at position 26 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa at position 27 is Lys-Asn, Asn-Lys,

Lys-NH3~R-Asn, Asn-Lys-NH3-R, Lys-NH3-R-Ala,

Ala-Lys~-NH3-R, where R is Lys, Arg, Cl1-Cl0 straight
chain or branched alkanoyl or cycloalkylalkanoyl

<220>
<221> VARIANT
<222> (28)

<223> Xaa at position 28 is OH, NH2, Gly-OH, Gly-NH2,
Gly-Gly~OH, Gly-Gly-NH2 and further as indicated
in the specification

<400> 45
Xaa Xaa Xaa Gly Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 46

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 is His, Arg, Tyr, Ala,
norvaline, Val norleucine, or 4-imidazopropionyl

<220>

<221> VARIANT

<222> (2)

<223> Xaa in position 2 is Ser, Gly, Ala, or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (3)

<223> Xaa in position 3 is Ala, Asp, or Glu

<220>

<221> VARIANT

222> (4)

<223> Xaa in position 4 is Ala, norvaline, Val,
norleucine or Gly



<220>
<221>
€222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
€222>
<223>

<220>
<221>
€222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
£222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>

VARIANT
(3)

Xaa in position is

VARIANT
(6)

Xaa in position is

VARIANT
(7)

Xaa in position is

VARIANT
(8)

Xaa in position is

VARIANT

(9)

Xaa in position
Norleucine, Asp

9 is
or Gl

VARIANT

(10)

Xaa in position 10 is
pentylglycine or Met

VARIANT
(11)
Xaa in position

11 is

VARIANT
(12)

Xaa in position 12 is

VARIANT
(13)
Xaa in position

13 is

VARIANT

(14)

Xaa in position
Val or Met

14 is

VARIANT
(15)..(17)
Xaa in positions 15,

VARIANT
(19)
Xaa in position 19 is

Ala or Thr

Phe, Tyr or napthylalanine

Thr or Ser

Ser or Thr

Ala,

Ala, Norvaline, Val,

u

Ala, Leu, Ile, Val

Ala or Ser

Ala or Lys

Ala or Gln

pentylglycine

Ala,

Leu, Ile,

16 & 17 stands for Ala or Glu

Ala or Val



<221> VARIANT
<222> (20)
<223> Xaa in position 20 is Ala or Arg

<220>

<221> VARIANT

<222> (21)

<223> Xaa in position 21 is Ala, Leu or Lys-NH3 where R
is Lys, Arg, Cl1-Cl0 straight chain or branched
alkanoyl or cycloalleyl-alkanoyl

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa at position 22 is Phe, Tyr or naphthylalanine
<220>

<221> VARIANT

<222> (23)

<223> Xaa at position 23 is Ile, Val, Leu, pentylglycine,
tert-butylglycine or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (24)

<223> Xaa at position 24 is Ala, Glu or Asp
<220>

<221> VARIANT

<222> (25)

<223> Xaa at position 25 is Ala, Trp, Phe, Tyr
or naphthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa at position 26 is Ala or Leu

<220>

<221> VARIANT

222> (27)

<223> Xaa at position 27 is Lys-Asn, Asn-Llys,

Lys-NH3-R~Asn, Asn-Lys-NH3-R, Lys-NH3~R-Ala,

Ala-Lys-NH3-R, where R is Lys, Arg, C1-Cl0 straight
chain or branched alkanoyl or cycloalkylalkanoyl

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa at position 28 is OH, NH2, Gly-OH, Gly-NHZ2,
Gly-Gly-OH, Gly-Gly-NH2 and further as indicated
in the specification

<400> 46
Xaa Xaa Xaa ¥Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
1 5 10 15

Xaa Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
20 25

<210> 47

<211> 40

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>



<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 is His, Arg or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (2)

<223> Xaa in position 2 is Ser, Gly, Ala, or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (3)

<223> Xaa in position 3 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 is Phe, Tyr or naphthalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (7)

<223> Xaa in position 7 is Thr or Ser

<220>

<221> VARIANT

<222> (8)

<223> Xaa in position 8 is Ser or Thr

<220>

<221> VARIANT

<222> (9)

<223> Xaa in position 9 is Asp or Glu

<220>

<221> VARIANT

<222> (10)

<223> Xaa in position 10 is Leu, Ile, Val, pentylglycine
or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa at position 14 is Leu, Ile, pentylglycine,
Val or Met

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa in position 22 is Phe, Tyr or naphthylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (23)

<223> Xaa in position 23 is Ile, Val, Leu,
pentylglycine, tert-butylglycine or Met

<220>
<221> VARIANT
<222> (24) !

<223> Xaa in position 24 is Glu or Asp



<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
223>

<220>
<221>
£222>
<223>

<400>

VARIANT

(25)

Xaa in position 25 is Trp, Phe, Tyr or
naphthylalanine

VARIANT

(31)

Xaa in position 31 is independently Pro,
homoproline, 3-hydroxproline, 4-hydroxyproline,
thioproline, N-alkylglycine, N-alkylpentylglycine
or N-alkylalanine

VARIANT

(36)..(38)

Xaa in positions 36, 37 & 38 is independently Pro,
homoproline, 3-hydroxyproline, 4-hydroxproline,
thioproline, N-alkylglycine, N-alkylpentylglycine
or N-alkylalanine

VARIANT
{39)
Xaa in position 39 is Ser, Thr or Tyr

VARIANT

(40)

Xaa in position 40 is -OH or -NH3, with the
proviso that the compound does not have the
formula of either SEQ. ID. NOS. 1 or 2

47

Xaa Xaa Xaa Gly Thr Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Ser Lys Gln Xaa Glu Glu

1

5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
30

20 25

Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
£222>
<223>

<220>
<221>

35 40

48

40

PRT

Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Construct

VARIANT

(1)

Xaa in position 1 is His, Arg, Tyr or
4-imidazopropionyl

VARIANT
(2}
Xaa in position 2 is Ser, Gly, Ala or Thr

VARIANT



<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

(3)
Xaa in position 3 is Asp or Glu

VARIANT
(6)
Xaa in position 6 is Phe, Tyr or naphthylalanine

VARIANT
{7)..(8)
Xaa in positions 7 & 8 is Thr or Ser

VARIANT
(9)
Xaa in position 9 is Asp or Glu

VARIANT

(10)

Xaa in position 10 is Leu, Ile, Val, pentylglycine
or Met

VARIANT
(14)
Xaa at position 14 is Leu, Ile, pentylglycine,

Val or Met

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

VARIANT
(22)
Xaa in position 22 is Phe, Tyr or naphthylalanine

VARIANT

(23)

Xaa in position 23 is Ile, Val, Lu, pentylglycine,
tert-butylglycine or Met

VARIANT
(24)
Xaa in position 24 is Glu or Asp

VARIANT

(25)

Xaa in position 25 is Trp, Phe, Tyr, or
naphthylalanine

VARIANT

(27)

Xaa in position 27 is Lys-Asn-Lys, Lys-NH3-R-Asn,
Asn-Lys-NH3-R where R is Lys, Arg, Cl-Cl0 straight
chain or branched alkanoyl or cycloalkylalkanoyl

VARIANT

(30)

Xaa in position'is independently Pro,
homoproline, 3-hydroxproline, 4-hydroxyproline,
thioproline, N-alkylglycine, N-alkylpentylglycine



or N-alkylalanine

<220>

<221> VARIANT

<222> (35)..(39)

<223> Xaa in positions 35-39 is independently Pro,
homoproline, 3-hydroxproline, 4-hydroxyproline,
thioproline, N-alkylglycine, N-alkylpentylglycine
or N-alkylalanine

<220>
<221> VARIANT
<222> (40)

<223> Xaa in position 40 is -OH or NH2, with the proviso
that the compound does not have the formula of
either SEQ. ID. NOS. 1 or 2

<400> 48
Xaa Xaa Xaa Gly Thr Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Ser Lys Gln Xaa Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Xaa Xaa Xaa Xaa Leu Xaa Gly Gly Xaa Ser Ser
20 25 30
Gly Ala Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa
35 40
<210> 49
<211> 30
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (30)

<223> Gly in position 30 is amidated

<400> 49

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

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

20 25 30

<210> 50

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 50
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15



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

<210> 51

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 51
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 52
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 52
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 53
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 53
His Gly Glu Gly Ala Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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



<210> 54

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 54
His Gly Glu Gly Thr Ala Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 55
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 55
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ala Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 56
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 56
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 57
<211> 28

<212> PRT



<213> Artificial Seguence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 57
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ala Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 58
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 58
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ala Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 59
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

€220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 59
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Ala Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 60
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequknce

<220>



<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 60
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Ala Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 61
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 61
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Ala Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 62
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 62
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Ala
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 63
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence



<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 63
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 64

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 64
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Ala Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25

<210> 65

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 65
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Ala Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 66
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)



<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 66
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 67

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 67
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Ala Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 68
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 68
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Ala Leu Lys Asn
20 25
<210> 69
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Seguence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position'28 is amidated

<400> 69



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

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Ala Lys Asn
20 25
<210> 70
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 70
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Ala Asn
20 25
<210> 71
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Ala in position 28 is amidated
<400> 71
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Ala
20 25
<210> 72
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)

<223> Pro in position 38 is amidated

<400> 72
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15



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

20
Ser Gly Ala Pro Pro Pro
35
<210> 73
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> Pro in position 38 is amidated
<400> 73
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro
35
<210> 74
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

€222> (37)

<223> Pro in position 37 is amidated

<400> 74
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro
35

<210> 75

<211> 37

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Seguence

<220>
<221> AMIDATION
€222> (37)

<223> Pro in position 37 is amidated



<400> 75
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro
35
<210> 76
<211> 36
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Aminoc Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (36)

<223> Pro in position 36 is amidated

<400> 76
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro
35

<210> 77

<211> 36

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (36)
<223> Pro in position 36 is amidated
<400> 77
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro
35
<210> 78
<211> 35
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic



Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

€222> (35)

<223> Ala in position 35 is amidated

<400> 178
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala
35

<210> 79

<211> 35

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (35)

<223> Ala in position 35 is amidated

<400> 79
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala
35

<210> 80

<211> 34

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (34)

<223> Gly in position 34 is amidated

<400> 80
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly

<210> 81



<211> 34
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (34)

€223> Gly in position 34 is amidated

<400> 81
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly

<210> B2

<211> 33

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (33)

<223> Ser in position 33 is amidated

<400> 82
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser

<210> 83

<211> 33

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Seguence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (33)

<223> Ser in position 33 is amidated

<400> 83
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 ) 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser



20 25 30

Ser

<210> 84

<211> 32

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

€222> (32)

<223> Ser in position 32 is amidated

<400> 84

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

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

20 25 30

<210> 85

<211> 32

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (32)

<223> Ser in position 32 is amidated

<400> 85

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

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser

20 25 30

<210> 86

<211> 31

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<€223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (31)

<223> Pro in position 31 is amidated

<400> 86
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 ' 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro



20 25 30

<210> 87

<211> 31

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (31)

<€223> Pro in position 31 is amidated

<400> 87

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

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro

20 25 30

<210> 88

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 88
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 89
<211> 29
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Segquence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 89
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 90



<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (29)
<223> Gly in position 29 is amidated
<400> 90
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly
20 25
<210> 91
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 is tPro

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa in positions 36-38 is tPro

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> tPro in postion 38 is amidated
<400> 91
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa
35
<210> 92
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220> '

<221> VARIANT

<222> (36)...(38)



<223> Xaa in positions 36-38 is tPro

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> tPro in position 38 is amidated
<400> 92
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa
35
<210> 93
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for Nme

<220>

<221> AMIDATION

<222> (37)

<223> Pro in position 37 is amidated

<400> 93
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro
35

<210> 94

<211> 37

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 is Nme

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(37) !

<223> Xaa in positions 36-37 is Nme



<220>

<221> AMIDATION

<222> (37)

<223> Nme in position 37 is amidated

<400> 94
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa
35
<210> 95
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for hPro

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(37)

<223> Xaa in positions 36-37 stands for hPro

<220>

<221> AMIDATION

<222> (37)

<223> hPro in position 37 is amidated

<400> 95
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa
35

<210> 96

<211> 36

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for hPro

<220>
<221> VARIANT



<222> (36)
<223> Xaa in position 36 stands for hPro

<220>
<221> AMIDATION
<222> (36)
<223> hPro in position 36 is amidated
<400> 96
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa
35
<210> 97
<211> 35
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (35)

<223> Ala in position 35 is amidated

<400> 97
Arg Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala
35

<210> 98

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 98
His Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 99 '
<211> 28

<212> PRT



<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 stands for naph

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 99
His Gly Glu Gly Thr Xaa Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 100

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 100
His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 101
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 101
His Gly Glu Gly Thr Phe Ser Thr Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 102



<211> 28
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 102
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gln Met Ala Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 103
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (10)

<223> Xaa in position 10 stands for pGly

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 103 .
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 104

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa in position 22 stands for naph

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position'28 is amidated

<400> 104



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

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Xaa Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 105
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

€222> (23)

<223> Xaa in position 23 stands for tBug

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 105
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 ] 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Xaa Glu Trp Leu Lys Asn
20 25

<210> 106

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 106
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Asp Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 107
<211> 33
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION '
<222> (33)

<223> Ser in position 33 is amidated



<400> 107
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser

<210> 108

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (29)
<223> Gly in position 29 is amidated
<400> 108
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly
20 25
<210> 109
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for hPro

<220>

<221> VARIANT

€222> (36)..(37)

<223> Xaa in positions 36-37 stands for hPro

<220>

<221> AMIDATION

222> (37)

<223> hPro in position 37 is amidated

<400> 109
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa Xaa
35



<210> 110

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH{epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

222> (27)

<223> Asn in position 27 is amidated

<400> 110
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Xaa Asn
20 25

<210> 111

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (27)

<223> Asn in position 27 is amidated

<400> 111
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Xaa Asn
20 25

<210> 112
<211> 29



<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> {26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 112
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 113

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 113
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Xaa Asn Gly Gly
20 25

<210> 114
<211> 27

<212> PRT
<213> Artificial Sequence



<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (27)

<223> Lys-NH(epsilon) octanoyl in position 27 is amidated

<400> 114
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Asn Xaa
20 25

<210> 115

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Seguence

<220>

<221> VARIANT

222> (1)

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (27)

<223> Lys-NH{epsilon) octanoyl in position 27 is amidated

<400> 115
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Asn Xaa
20 25

<210> 116

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>



<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 116
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 117
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in postion 29 is amidated

<400> 117
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Asn Xaa Gly Gly
20 25

<210> 118

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220> '
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence



<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 118
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 119

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 119
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 120
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 120
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 121
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Seguence

<220>
<221> AMIDATION



<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 121
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 122

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 122
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 123
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 123
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 124
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated



<400> 124
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 125
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 125
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 126
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 126
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 127
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 127 '

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



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

<210> 128

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Segquence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 128
Ala Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 129
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 129
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 130
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 130
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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



<210> 131

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Anmino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 131
Ala Gly Asp Gly Ala Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 132
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 132
Ala Gly Asp Gly Ala Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 133
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 stands for Nala

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 2B is amidated

<400> 133
Ala Gly Asp Gly Thr Xaa Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15



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

<210> 134

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (6)

<223> Xaa in position 6 stands for Nala

<220>

<221> AMIDATION

222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 134
Ala Gly Asp Gly Thr Xaa Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 135

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 135
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Ser Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 136
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 136
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Ser Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu



1 5 10 15

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

<210> 137

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 137
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ala Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 138
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 138
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ala Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 139
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 139
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn



20 25

<210> 140

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 140
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 141
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> RMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 141
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 142
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 142
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Glu Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 ' 25

<210> 143



<211> 28
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 143
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 144
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 144
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Leu Glu Glu
5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 145
<211> 28
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence
<220>
<221> VARIANT
<222> (10)
<223> Xaa in position 10 stands for Pgly
<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 145
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Xaa Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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



<210> 146

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (10)

<223> Xaa in position 10 stands for Pgly

<220>
<221> AMIDATION
222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 146

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

15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn

20 25

<210> 147

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 147
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp
1 5

Leu Ala Lys Gln Met Glu Glu

10 15

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

20

<210> 148

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 148
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp
1 5

Leu Ala Lys Gln Leu Glu Glu
10 15



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

<210> 149

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 149
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ala Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 150
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 150
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Ala Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 151
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 151
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Ala Met Glu Glu
1 5 10 15

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



<210> 152

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 152
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Ala Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 153
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
€223> Asn in position 28 is amidated
<400> 153
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Ala Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 154
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 154
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Ala Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 155
<211> 28

<212> PRT



<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (14)

<223> Xaa in position 14 stands for pGly

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 155
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 156
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (14)

<223> Xaa in position 14 stands for pGly

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 156
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 157

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

€223> Asn in position 28 is amidated

<400> 157
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Ala Glu



1 5 10 15

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

<210> 158

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Seguence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 158
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Ala Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 159
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 159
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Ala
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 160
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> pescription of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 160

Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Ala
5 ' 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn



20 25

<210> 1lel

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 161
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 162

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

€223> Asn in position 28 is amidated

<400> 162
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 163

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 163
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Ala Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 ' 25

<210> 164



<211> 28
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 164
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Ala Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 165
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 165
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Ala Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 166
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 166
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Ala Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 167
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence



<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>
1

<210>
<211>
<212>

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

AMIDATION

(28)

Asn in position 28 is amidated

167
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

5 10 15
Glu Ala Val Arg Ala Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn
20 25

168

28

PRT

Artificial Sequence

<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

AMIDATION
(28)
Asn in position 28 is amidated

168

Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5

10 15

Glu Ala Val Arg Ala Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

20 25
169
28
PRT
Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

VARIANT
(22)
Xaa in position 22 stands for Nala

AMIDATION
(28)
Asn in position 28 is amidated

169

Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5

10 15

Glu Ala Val Arg Leu Xaa Ile Glu Trp Leu Lys Asn

<210>
<211>

20 25

170
28



<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (22)

<223> Xaa in position 22 stands for Nala

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 170
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Xaa Ile Glu Phe Leu Lys Asn
20 25

<210> 171

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 171
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Val Glu Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 172
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 172
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Val Glu Phe Leu Lys Asn
20 25



<210> 173

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (23)
<223> Xaa in position 23 stands for tGly
<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 173
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Xaa Glu Trp Leu Lys Asn
20 25

<210> 174
<211> 28
<212> PRT
<213> Artificial Sequence
<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence
<220>
<221> VARIANT
<222> (23)
<223> Xaa in position 23 stands for tGly
<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 174
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Xaa Glu Phe Leu Lys Asn
20 25

<210> 175
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated



<400> 175
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Asp Trp Leu Lys Asn
20 25
<210> 176
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Segquence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 176
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Asp Phe Leu Lys Asn
20 25
<210> 177
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 177
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Ala Leu Lys Asn
20 25
<210> 178
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 178 '
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15



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

<210> 179

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 179
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 180

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 180
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 181

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 181
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Ala Asn
20 . 25



<210> 182

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (28)
<223> Asn in position 28 is amidated
<400> 182
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Ala Asn
20 25
<210> 183
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Ala in position 28 is amidated

<400> 183
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 184

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Ala in position 28 is amidated

<400> 184
Ala Gly Asp Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Ala
20 25

<210> 185
<211> 38



<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (38)

<223> Pro in position 38 is amidated

<400> 185
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro
35

<210> 186

<211> 38

<212> PRT .
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> Pro in position 38 is amidated
<400> 186
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro
35
<210> 187
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (37)

<223> Pro in position 37 is amidated

<400> 187
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 ' 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro
35



<210> 188

<211> 36

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (36)

<223> Pro in position 36 is amidated

<400> 188
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro
35

<210> 189

<211> 36

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (36)
<223> Pro in position 36 is amidated
<400> 189
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Ala Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro
35
<210> 190
<211> 35
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Segquence

<220>

<221> BMIDATION

<222> (35)

<223> pla in position 35 is amidated

<400> 190 '
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15



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

Ser Gly Ala
35

<210> 191

<211> 35

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (35)

<223> Ala in position 35 is amidated

<400> 191
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala
35

<210> 192

<211> 34

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (34)

<223> Gly in position 34 is amidated

<400> 192
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly

<210> 193

<211> 33

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION



<222> (33)
<223> Ser in position 33 is amidated

<400> 193
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser

<210> 194

<211> 32

<212> PRT

<213> Artificial Seguence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (32)

<223> Ser in position 32 is amidated

<400> 194

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

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

20 25 30

<210> 195

<211> 32

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (32)

<223> Ser in position 32 is amidated

<400> 195

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

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser

20 25 30

<210> 196

<211> 31

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION



<222> (31)
<223> Pro in position 31 is amidated

<400> 196
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 197

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 197
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 198
<211> 29
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (29)
<223> Gly in position 29 is amidated
<400> 198
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Lys Asn Gly
20 25
<210> 199
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT '
222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for tPro



<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa in positions 36-38 stands for tPro

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> tPro in position 3B is amidated
<400> 199
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa
35
<210> 200
<211> 38
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)..(38)

<223> Xaa in positions 36-38 stands for tPro

<220>
<221> AMIDATION
<222> (38)
<223> tPro in position 38 is amidated
<400> 200
His Gly Glu Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa Xaa
35
<210> 201
<211> 37
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for Nme

<220>
<221> VARIANT



<222> (36)..(37)
<223> Xaa in positions 36-37 stands for Nme

<220>
<221> AMIDATION
<222> (37)
<223> Nme in position 37 is amidated
<400> 201
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Xaa Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Xaa Xaa
35
<210> 202
<211> 36
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (31)

<223> Xaa in position 31 stands for hPro

<220>

<221> VARIANT

<222> (36)

<223> Xaa in position 36 stands for hPro

<220>

<221> AMIDATION

<222> (36)

<223> hPro in position 36 is amidated

<400> 202
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Xaa
35

<210> 203

<211> 35

<212> PRT

<213> Artificial Segquence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Aamino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (35) !

<223> pla in position 35 is amidated



<400> 203
His Gly Ala Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala
35

<210> 204

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 204
His Gly Asp Ala Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 205
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 205
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 206

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>
<221> BAMIDATION



<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 206

Ala Gly Ala Gly Thr Phe Thr

1 5
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 207

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

amidated
Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
10 15

Glu Phe Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> VARIANT
€222> (1)

<223> Xaa in position 1 stands for

{-Imidazolylpropionyl-

<220>
<221> VARIANT
<222> (26)

Gly

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (27)

<223> Asn in position 27 is

<400> 207
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser
1 5

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu
20

<210> 208

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

amidated

Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
10 15

Trp Leu Xaa Asn
25

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for

4-Imidazolylpropionyl-

<220>
<221> VARIANT
222> (26) '

Gly

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl



<220>

<221> AMIDATION

<222> (27)

<223> Asn in position 27 is amidated

<400> 208
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Xaa Asn
20 25

<210> 209
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Seguence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Inidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 209
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 210

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>
<221> VARIANT
222> (26)

<223> Xaa in position 26 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>
<221> AMIDATION



<222> (29)
<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 210
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Xaa Asn Gly Gly
20 25

<210> 211

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

€222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

222> (27)

<223> Lys-NH{epsilon) octanoyl in position 27 is amidated

<400> 211
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Asn Xaa
20 25

<210> 212

<211> 27

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl
<220>

<221> AMIDATION !

<222> (27)

<223> Lys~NH({epsilon) octanoyl



<400> 212
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Asn Xaa
20 25
<210> 213
<211> 29
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

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

<223> Xaa in positon 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

222> (29)

<223> Gly in position 29 is amidated

<400> 213
Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 214

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (1)

<223> Xaa in position 1 stands for
4-Imidazolylpropionyl-Gly

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (29)

<223> Gly in position' 29 is amidated

<400> 214



Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Ala Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu Glu

1 5 10 15
Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Asn Xaa Gly Gly
20 25
<210> 215
<211> 28
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 215
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Xaa Asn
20 25

<210> 216

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH{epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Asn in position 28 is amidated

<400> 216
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Xaa Asn
20 25

<210> 217

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence



<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>
<221> AMIDATION
<222> (30)
<223> Gly in position 30 is amidated
<400> 217
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Xaa Asn Gly Gly
20 25 30
<210> 218
<211> 30
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (27)

<223> Xaa in position 27 stands for Lys-NH({epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (30)

<223> Gly in position 30 is amidated

<400> 218
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 219

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa in position 28 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl
<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Lys-NH(epsilon) octanoyl in position 28 is amidated

<400> 219 '
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15



Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Asn Xaa
20 25

<210> 220

<211> 28

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa in position 28 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (28)

<223> Lys-NH(epsilon) octanoyl in position 28 is amidated

<400> 220
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Phe Leu Asn Xaa
20 25

<210> 221

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> VARIANT

<222> (28)

<223> Xaa in position 28 stands for Lys-NH(epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (30)

<223> Gly in position 30 is amidated

<400> 221
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

<210> 222

<211> 30

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequénce

<220>



<221> VARIANT
<222> (28)

<223> Xaa in position 28 stands for Lys-NH{epsilon) octanoyl

<220>

<221> AMIDATION

<222> (30)

<223> Gly in position 30 is

<400> 222
Ala Gly Glu Gly Thr Phe Thr
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

<210> 223
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>

amidated
Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
10 15

Glu Phe Leu Asn Xaa Gly Gly
25 30

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

BAmino Acid Segquence

<220>

<221> MOD_RES
222> (12)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 223
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr
1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 224

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

amidated
Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> {27)
<223> Lys-PEG
<220>

<221> AMIDATION
<222> (39)

<223> Ser in position'39 is

<400> 224

amidated



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

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

<210> 225

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
222> (2)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 225
His Lys Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 226
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> (5)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 226
His Gly Glu Gly Lys Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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



Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 227

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> (8)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 227
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Lys Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 228

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> (10)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 228
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Lys Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 229
<211> 39



<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> (11)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 229
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Lys Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 230

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
222> (13)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 230
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Lys Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 231

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence



<220>

<221> MOD_RES
<222> (16)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> RMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 231

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr

1 5

Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35

<210> 232

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

amidated

Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Lys
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223» Ser in position 39 is

<400> 232
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr
1 5

Lys Ala Val Arg Leu Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 233

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>

amidated

Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic

Amino Acid Sequence

<220>
<221> MOD_RES
<222> (19) '

<223> Lys-PEG



<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is

<400> 233
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr
1 5
Glu Ala Lys Arg Leu Phe Ile
20
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
<210> 234
<211> 39
<212> PRT
<213> Artificial Sequence

<220>
<223>
Amino Acid Sequence

<220>
<221>
<222>
<223>

MOD_RES
(21)
Lys-PEG

<220>
<221>
222>
<223>

AMIDATION

(39)
Ser in position 39 is

<400> 234
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr
1 5

Glu Ala Val Arg Lys Phe Ile
20

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

235
39
PRT
Artificial Sequence

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>
Amino Acid Sequence

<220>
<221>
£222>
223>

MOD_RES
(24)
Lys-PEG

220>
<221>
222>
<223>

AMIDATION
(39)
Ser in position 39 is

<400> 235

Description of Artificial Sequence:

amidated

Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Description of Artificial Sequence: Synthetic

amidated
Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
10 15

Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
25 30

Synthetic

amidated



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

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Lys Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Prc Pro Pro Ser
35
<210> 236
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
222> (25)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 236
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 237

<211> 39

<212> PRT

<213> Artificial Sequence

<220>
<223> Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

<220>

<221> MOD_RES
<222> (28)
<223> Lys-PEG

<220>

<221> AMIDATION

<222> (39)

<223> Ser in position 39 is amidated

<400> 237
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
1 S 10 15

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



Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

<210>
<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
€223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

1

<210>
<211>
<212>
<213>

35

238
39
PRT
Artificial Sequence

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

MOD_RES
(29)
Lys-PEG
AMIDATION
(39)
Ser in position 39 is amidated
238
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Glu
5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Lys Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35
239
39
PRT
Artificial Sequence

<220>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>

<400>

Description of Artificial Sequence: Synthetic
Amino Acid Sequence

MOD_RES
(30)
Lys~-PEG

AMIDATION
(39)
Ser in position 39 is amidated

239

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

1

5 10 15

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

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35
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PATENTKRAV

1. Anvendelse av et eksendin eller eksendinagonist for
fremstilling av en farmaseytisk formulering for & redusere
plasmaglukagonnivaer eller undertrykke glukagonsekresjon i et
menneske som har type 1 diabetes, type 2 diabetes, nekro-
lytisk migratorisk erytem, glukagonom eller hyperglukagonemi,
hvori eksendinet eller eksendinagonisten er et peptid som
omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO. 2; SEQ ID NO. 47;

eller SEQ ID NO. 48.

2. Anvendelse som angitt i krav 1 hvori eksendinet eller
eksendinagonisten er et peptid som omfatter aminosyre-
sekvensen av SEQ ID NO. 2.

3. Anvendelse som angitt i ett eller flere av de foregdende
krav, hvori eksendinet eller eksendinagonisten er bundet til
en, to eller tre polyetylenglykolpolymerer, hvori hver poly-
etylenglykolpolymer uavhengig har en molekylvekt pa 500 til
20000.

4. Anvendelse som angitt i ett eller flere av de foregdende

krav, hvori eksendinet eller eksendinagonisten er bundet til

albumin.
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