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RESUMO
"DERIVADOS DE EXENDINA-4 COMO DUPLOS AGONISTAS DE
GLP1/GLUCAGON"

A presente invencdo refere-se a derivados de exendina-4 e
ao seu uso médico, por exemplo, no tratamento de disturbios
da sindrome metabdlica, incluindo diabetes e obesidade, bem

como na reducdo do consumo excessivo de alimentos.



DESCRIGAO
"DERIVADOS DE EXENDINA-4 COMO DUPLOS AGONISTAS DE
GLP1/GLUCAGON"

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a andlogos peptidicos de
exendina-4 que, em contraste com o agonista de GLP-1 puro
exendina-4, ativam ambos o0s recetores de GLPl1 e de
Glucagon, e ao seu uso médico, por exemplo no tratamento de
disturbios da sindrome metabdlica, incluindo diabetes e
obesidade, bem como para reducdo do consumo excessivo de

alimentos.

ANTECEDENTES DA INVENGAO

A exendina-4 é um péptido de 39 aminodcidos que é produzido
pelas gléndulas salivares do monstro de Gila (Heloderma
suspectum) (Eng, J. et al., J. Biol. Chem., 267: 7402-
05,1992). A exendina-4 é um ativador do recetor do péptido
semelhante a glucagon-1 (GLP-1), embora nao ative

significativamente o recetor de glucagon.

A exendina-4 partilha muitas das acdes glicorreguladoras
observadas com GLP-1. Estudos <c¢linicos e nédo clinicos
mostraram que a exendina-4 possui varias propriedades
antidiabéticas benéficas, incluindo um aumento da
dependéncia da glicose na sintese e secrecdo de insulina,
supressdo dependente da glicose da segregacdo de glucagon,
desaceleracdo do esvaziamento gastrico, reducdo da ingestéo
de alimentos e peso corporal, e um aumento da massa de

células beta e marcadores da funcdo das células beta



(Gentilella, R. et al., Diabetes Obes Metab., 11:544-5¢,
2009; Norris, SL et al., Diabet Med., 26:837-4¢6, 2009;
Bunck MC et al., Diabetes Care., 34:2041-7, 2011).

Estes efeitos s&o benéficos ndo apenas para diabéticos, mas
também para pacientes que sofrem de obesidade. Os pacientes
com obesidade apresentam maior risco de diabetes,
hipertensédo, hiperlipidemia, doencas cardiovasculares e

musculo-esqueléticas.

Em relacdo a GLP-1, a exendina-4 é resistente a clivagem
através de dipeptidil-peptidase-4 (DPP4) resultando numa
semivida e duracdo da acdo in vivo mais longas (Eng J.,

Diabetes, 45 (Supl. 2):152A (resumo 554), 1996).

Contudo, a exendina-4 ¢é qguimicamente instavel devido a
oxidacdo da metionina na posicdo 14 (Hargrove, DM et al.,
Regul. Pept., 141: 113-9, 2007), bem como desamidacdo e
isomerizacdo da asparagina na posicdo 28 (WO 2004/035623).

A sequéncia de aminocacidos da exendina-4 é mostrada como
SEQ ID NO: 1
HGEGTFTSDLSKOQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS—-NH?

A sequéncia de aminoadcidos de GLP-1(7-36)-amida é mostrada
como SEQ ID NO: 2
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR-NH,

Liraglutido é um andlogo de GLP-1 quimicamente modificado
comercializado, no qual, entre outras modificacdes, um
adcido gordo estd ligado a uma lisina na posicdo 20 levando

a uma duracdo de acadao prolongada (Drucker, DJ et al.,



Nature Drug Disc. Rev. 9, 267-268, 2010; Buse, J.B. et al.,
Lancet, 374: 39-47, 2009).

A sequéncia de aminodcidos do Liraglutido é mostrada como
SEQ ID NO: 195.
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAK ( (S) -4-Carboxi-4-hexadecanoilamino-
butiril-)EFIAWLVRGRG-0OH

Glucagon é um péptido de 29 aminodcidos que ¢ libertado na
corrente sanguinea quando a glicose em circulacdo é baixa.
A sequéncia de aminodcidos do glucagon €& mostrada em SEQ ID

NO: 3.

HSQGTFTSDYSKYLDSRRAQDEFVQWLMNT-OH

Durante a hipoglicemia, gquando o©os niveis de glicose no
sangue caem abaixo do normal, o glucagon sinaliza o figado
para qguebrar glicogénio e libertar glicose, causando um
aumento nos niveis de glicose no sangue para alcancar um
nivel normal. A hipoglicemia é um efeito secunddrio comum
de ©pacientes tratados com insulina com hiperglicemia
(niveis elevados de glicose no sangue) devido a diabetes.
Assim, o papel mais predominante do glucagon na regulacdo
da glicose é contrariar a acdo da insulina e manter os

niveis de glicose no sangue.

Holst (Holst, J.J. Physiol. Rev. 2007, 87, 1409) e Meier
(Meier, J.J. Nat. Rev. Endocrinol. 2012, 8, 728) descrevem
que agonistas dos recetores de GLP-1, tais como GLP-1,
liraglutido e exendina-4, possuem 3 atividades
farmacoldbégicas principais para melhorar 0 controlo
glicémico em pacientes com T2DM através da reducdo da

glicose em jejum e pds-prandial (GJ e GPP): (i) aumento da



segregacdo de insulina dependente da glicose (primeira e
segunda fase melhoradas), (ii) atividade de supressido do
glucagon sob condicdes hiperglicémicas, (iii) atraso da
taxa de esvaziamento gastrico resultando em absorcdo

retardada da glicose derivada das refeicdes.

Pocai et al. (Obesity 2012; 20: 1566-1571; Diabetes 2009,
58, 2258) e Day et al. (Nat. Chem. Biol. 2009; 5: 749)
descrevem que a ativacdo dupla dos recetores de GLP-1 e
glucagon, p. ex. através da combinacido das acdes de GLP-1 e
glucagon numa molécula, leva a um principio terapéutico com
acdo antidiabética e um efeito pronunciado de reducdo do

peso.

Péptidos que se ligam e ativam tanto o recetor do glucagon
como de GLP-1 (Hjort et al., Journal of Biological
Chemistry, 269, 30121-30124, 1994; Day JW et al., Nature
Chem. Biol., 5: 749-757, 2009) e suprimem o ganho de peso
corporal e reduzem a ingestdo de alimentos sdo descritos
nos pedidos de patente WO 2008/071972, WO 2008/101017, WO
2009/155258, WO 2010/096052, WO 2010/096142, WO
2011/075393, WO 2008/152403, WO 2010/070251, WO
2010/070252, WO 2010/070253, WO 2010/070255, WO
2011/160630, WO 2011/006497, WO 2011/152181, WO
2011/152182, WO 2011/117415, WO 2011/117416 e WO
2006/134340, cujo contetdo é aqgui incorporado  por

referéncia.

Além disso, péptidos co-agonistas triplos que ndo sbé ativam
0 recetor de GLP-1 e o de glucagon mas também o recetor de
GIP sdo descritos em WO 2012/088116 e por VA Gault et al.
(Biochem Pharmacol, 85, 16655-16662, 2013; Diabetologia,
56, 1417-1424, 2013).



Bloom et al. (WO 2006/134340) divulgam que péptidos gue se
ligam e ativam tanto o recetor de glucagon como o de GLP-1
podem ser construidos como moléculas hibridas a partir de
glucagon e exendina-4, onde a parte N-terminal (p. ex. 0S
residuos 1-14 ou 1-24) tem origem em glucagon e a parte C-
terminal (p. ex. 0s residuos 15-39 ou 25-39) tem origem na

exendina-4.

WO 2008/081418 Al descreve compostos gque se dirigem ao
recetor da proteina semelhante a glucagon-1, que
compreendem conjugados agente de direcionamento ao recetor
de GLP-l1-ligador ligados a um local de combinacdo de um
anticorpo, bem como utilizacdes de tais compostos,
incluindo métodos para prevenir ou tratar diabetes ou

condicdes relacionadas com diabetes.

WO 2004/035623 A2 divulga composicdes compreendendo uma
exendina-4(1-39) estabilizada e compostos relacionados, que
incluem pelo menos um residuo de aminodcido modificado,
particularmente nas posic¢cdes Glnl3, Metld, Trp25 ou Afn28
da molécula de exendina-4(1-39). WO 2004/035623 A2 também
se relaciona com métodos de producdo e uso de compostos de
exendina estabilizados, tais como para o tratamento de

diabetes.

WO 2011/024110 A2 descreve agonistas do recetor de GLP-1
para reduzir a invasédo por leucdcitos de tecidos do sistema
nervoso central. O agonista do recetor de GLP-1 descrito
pode ser um agonista do recetor de GLP-1 de ocorréncia
natural, fragmentos ou derivados de uma exendina-4 ou

conjugados de anticorpo de agonista do recetor de GLP-1.



WO 2007/139941 A2 refere-se & utilizacd3o de moléculas de
GLP-1 ou agonistas e andlogos destas, e a utilizacdo de
moléculas de exendina ou agonistas ou andlogos destas,
incluindo seus derivados e fragmentos ativos, para a
prevencéao do tratamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva. S&o ainda descritas composicdes e métodos para
0 tratamento e/ou a prevencdo de diabetes mellitus,
hiperglicemia, resisténcia a insulina e obesidade, e para a
reducdo da ingestdo de alimentos e supressdo do apetite dos

sujeitos.

WO 2011/117415 Al refere-se a andlogos de péptidos de
glucagon com estabilidade fisica e solubilidade melhoradas
e com um perfil de acdo prolongado, a utilizacdo de tais
péptidos em terapia e no fabrico de medicamentos, em
particular em relacdo ao tratamento de hiperglicemia,
diabetes e obesidade, bem como doencas associadas a

hiperglicemia, diabetes e obesidade.

DE Otzen et al. (Biochemistry, 45, 14503-14512, 2006)
divulgam que trechos hidrdéfobos N e C-terminais estdo
envolvidos na fibrilhacéo do glucagon devido a
hidrofobicidade e/ou a elevada propensdo dos residuos

subjacentes a folha .

Krstenansky et al. (Biochemistry, 25, 3833-3839, 1986)
mostram a importédncia dos residuos 10-13 de glucagon para
as suas interacdes com o recetor e ativacdo da adenilato-
ciclase. Nos derivados de exendina-4 descritos nesta
invencdo, varios dos residuos subjacentes sdo diferentes
dos do glucagon. Em particular, os residuos Tyrl0 e Tyrl3,
gque sdo conhecidos por contribuirem para a fibrilhacdo do

glucagon (DE Otzen, Biochemistry, 45, 14503-14512, 2006)



sdo substituidos por Leu na posicdo 10 e Gln, um aminoacido
polar ndo aromdtico, na posicdo 13, levando a derivados de
exendina-4 com propriedades Dbiofisicas potencialmente

melhoradas.

Além disso, os compostos desta invencdo sdo derivados da
exendina-4 com residuos acilados de 4cidos gordos na
posicdo 14. Esta funcionalizacdo de &4cido gordo na posicéo
14 resulta em derivados de exendina-4 com elevada atividade
ndo apenas no recetor de GLP-1, mas também no recetor de
glucagon quando comparado com o0s derivados de exendina-4
ndo acilados correspondentes. Além disso, esta modificacédo

resulta num melhor perfil farmacocinético.

Os compostos desta invencdo sdo mais resistentes a clivagem
por endopeptidase neutra (NEP) e dipeptidil-peptidase-4
(DPP4), resultando numa semivida e duracdo da acdo in vivo
mais longas gquando comparadas com GLP-1 e glucagon. Além
disso, os compostos sdo estabilizados versus outras

proteases, entre estas, a catepsina D.

Os compostos desta invencdo sdo de preferéncia soluveis ndo
apenas a pH neutro, mas também a pH 4,5. Esta propriedade
permite potencialmente co-formulacdo para uma terapia de
combinacdo com uma insulina ou um derivado de insulina e de
preferéncia com uma insulina basal tal como insulina

glargina/Lantus®.

BREVE RESUMO DA INVENGAO

Sd0 aqui proporcionados derivados de exendina-4 que ativam
potentemente o recetor de GLPl1 e de glucagon. Nestes

derivados de exendina-4, entre outras substituicdes, a



metionina na posicdo 14 é substituida por um aminodcido

possuindo um grupo -NH2 na cadeia lateral, que ¢é ainda

substituido com um residuo apolar (p. ex. um acido gordo

opcionalmente combinado com um ligador).

A invencdo proporciona um composto peptidico possuindo

férmula (I):

R1-Z-RZ (I)

em que 7Z & uma porcdo peptidica possuindo a férmula (II)

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gin-X14-X15-X16-X17-X18-Ala-
X20-X21-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-X28-X29-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-X35-Pro-Pro-Pro-
X39-X40 (1

X2 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Ser, D-Ser e Aib,
X3 representa um residuo de aminodcido selecionado

partir de Gln, His e Gln funcionalizado com o-amino,

a

a

em

que Gln pode ter uma funcdo por um H do grupo o-NH; ser

substituido por alquilo (Ci1-Ca),

X14 representa um residuo de aminocdcido selecionado
partir de Lys, Orn, Dab e Dap, em gque o grupo -NH»
cadeia lateral é funcionalizado por -C(0O)-R53,

X15 representa um residuo de aminocadcido selecionado
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminocadcido selecionado
partir de Ser, Glu e Lys,

X17 representa um residuo de aminocadcido selecionado
partir de Arg, Glu, Gln, Leu, e Lys,

X18 representa um residuo de aminocadcido selecionado

partir de Arg, e Ala

a

da



X20 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Gln, Arg, Lys, e Aib,

X21 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Asp, Leu e Glu,

X28 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser, Glu, Ala e Asp,

X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly, Ala, D-Ala e Thr,

X35 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Ala e Glu

X39 representa Ser ou estd ausente e

X40 estd ausente ou representa Lys, em que o grupo -NH;
da cadeia lateral tem opcionalmente uma funcdo -C(0)-R53,
e

R> é& uma porcdo lipdéfila selecionada a partir de um
grupo hidrato de carbono aciclico linear ou ramificado
(Cs-C30) saturado ou insaturado, e/ou um grupo ciclico
saturado, insaturado ou aromdtico, em gue a PpPorgao
lipéfila pode ser unida ao grupo -NHz da cadeia lateral
através de um ligador selecionado a partir de (R-Ala)i-s,
(y-Glu)1-4, (e-Ahx)i-4, ou (GABA)i-4 em todas as formas
estereoisoméricas;

R! representa o grupo N-terminal do composto peptidico e
é selecionado a ©partir de NH; e ©NH2 mono ou
bifuncionalizado,

R? representa o grupo C-terminal do composto peptidico e

é selecionado a partir de

(1) OH ou OH funcionalizado

(1i) NHz ou NH, mono ou bifuncionalizado,

ou um sal ou solvato deste.
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Os compostos da invencdo sdo agonistas do recetor de GLP-1
e de glucagon tal como determinado pela observacdo de que

sdo capazes de estimular a formacdo de AMPc intracelular.

De acordo com outra forma de realizacdo, os compostos da
invencdo, particularmente com uma lisina na posicdo 14 que
é ainda substituida com um residuo lipdfilo, exibem pelo
menos uma atividade relativa de 0,1%, de maior preferéncia
de 0,2%, ainda de maior preferéncia de 0,3% e ainda de
maior preferéncia de 0,4% em comparacdo com a de GLP-1(7-
36) no recetor de GLP-1. Além disso, 0s compostos exibem
pelo menos uma atividade relativa de 0,1%, de maior
preferéncia de 0,2% ou de 0,3% ou de 0,4% e ainda de maior
preferéncia de 0,5% em comparacdo com a do glucagon natural

no recetor de glucagon.

O termo "atividade™ tal como aqui utilizado refere-se de
preferéncia a capacidade de um composto para ativar o
recetor de GLP-1 humano e o recetor de glucagon humano. De
maior preferéncia, o termo "atividade" tal como aqui
utilizado refere-se & capacidade de um composto para
estimular a formacdo de AMPc intracelular. O termo
"atividade relativa", tal como agui utilizado, entende-se
como referindo-se a capacidade de um composto para ativar
um recetor numa certa razdao em comparacdo com outro
agonista do recetor ou em comparacdo com outro recetor. A
ativacdo dos recetores pelos agonistas (p. ex. medindo o
nivel de AMPc) é determinada tal como descrito aqui, p. ex.

tal como descrito nos exemplos.

De acordo com uma forma de realizacdo, os compostos da
invencdo tém uma ECso para o recetor de hGLP-1 de 450 pmol

ou menos, de preferéncia de 200 pmol ou menos; de maior
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preferéncia de 150 pmol ou menos, de maior preferéncia de
100 pmol ou menos, de maior preferéncia de 90 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 80 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 70 pmol ou menos, de maior preferéncia de 60
pmol ou menos, de maior preferéncia de 50 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 40 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 30 pmol ou menos, de maior preferéncia de 25 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 20 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 15 pmol ou menos, de maior preferéncia de 10
pmol ou menos, de maior preferéncia de 9 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 8 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 7 pmol ou menos, de maior preferéncia de 6 pmol ou

menos, e de maior preferéncia de 5 pmol ou menos.

De acordo com outra forma de realizacdo, os compostos da
invencdo tém uma ECsp para o recetor de hGlucagon de 500
pmol ou menos, de preferéncia de 200 pmol ou menos; de
maior preferéncia de 150 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 100 pmol ou menos, de maior preferéncia de
90 pmol ou menos, de maior preferéncia de 80 pmol ou menos,
de maior preferéncia de 70 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 60 pmol ou menos, de maior preferéncia de 50
pmol ou menos, de maior preferéncia de 40 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 30 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 25 pmol ou menos, de maior preferéncia de 20 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 15 pmol ou menos, de maior

preferéncia de 10 pmol ou menos.

De acordo com outra forma de realizacdo, os compostos da
invencdo tém uma ECso para o recetor de hGLP-1 de 450 pmol
ou menos, de preferéncia de 200 pmol ou menos; de maior
preferéncia de 150 pmol ou menos, de maior preferéncia de

100 pmol ou menos, de maior preferéncia de 90 pmol ou
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menos, de maior preferéncia de 80 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 70 pmol ou menos, de maior preferéncia de 60
pmol ou menos, de maior preferéncia de 50 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 40 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 30 pmol ou menos, de maior preferéncia de 25 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 20 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 15 pmol ou menos, de maior preferéncia de 10
pmol ou menos, de maior preferéncia de 9 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 8 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 7 pmol ou menos, de maior preferéncia de 6 pmol ou
menos, e de maior preferéncia de 5 pmol ou menos, e/ou uma
ECso para o recetor de hGlucagon de 500 pmol ou menos, de
preferéncia de 200 pmol ou menos; de maior preferéncia de
150 pmol ou menos, de maior preferéncia de 100 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 90 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 80 pmol ou menos, de maior preferéncia de 70
pmol ou menos, de maior preferéncia de 60 pmol ou menos, de
maior preferéncia de 50 pmol ou menos, de maior preferéncia
de 40 pmol ou menos, de maior preferéncia de 30 pmol ou
menos, de maior preferéncia de 25 pmol ou menos, de maior
preferéncia de 20 pmol ou menos, de maior preferéncia de 15

pmol ou menos, de maior preferéncia de 10 pmol ou menos.

Ainda noutra forma de realizacdo, a ECsg para ambos 0s
recetores, i.e. para o recetor de hGLP-1 e o recetor de
hGlucagon, é de 100 pmol ou menos, de maior preferéncia 90
pmol ou menos, de maior preferéncia 80 pmol ou menos, de
maior preferéncia 70 pmol ou menos, de maior preferéncia 60
pmol ou menos, de maior preferéncia 50 pmol ou menos, de
maior preferéncia 40 pmol ou menos, de maior preferéncia 30
pmol ou menos, de maior preferéncia 25 pmol ou menos, de
maior preferéncia 20 pmol ou menos, de maior preferéncia 15

pmol ou menos, de maior preferéncia 10 pmol ou menos. A
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ECso para o recetor de hGLP-1 e o recetor de hGlucagon pode
ser determinada tal como descrito nos Métodos agqui e tal
como utilizado para gerar os resultados descritos no

Exemplo 9.

Os compostos da invencdo tém a capacidade de reduzir a
passagem intestinal, aumentar o conteudo gastrico e/ou
reduzir a ingestdo de alimentos de um paciente. Estas
atividades dos compostos da invencdo podem ser avaliadas em
modelos animais conhecidos do perito e sdo também aqui
descritas nos Métodos. 0Os resultados de tais experiéncias
sdo descritos nos Exemplos 11 e 12. Os compostos preferidos
da invencdo podem aumentar o conteudo gastrico de ratinhos,
de preferéncia ratinhos NMRI fémeas, se administrados como
uma dose uUnica, de preferéncia uma dose subcuténea, de 0,02
mg/kg de peso corporal em pelo menos 25%, de maior
preferéncia em pelo menos 30%, de maior preferéncia em pelo
menos 40%, de maior preferéncia em pelo menos 50%, de maior
preferéncia em pelo menos 60%, de maior preferéncia em pelo

menos 70%, de maior preferéncia em pelo menos 80%.

De preferéncia, este resultado ¢ medido 1 h apds a
administracdo do respetivo composto e 30 min apds a
administracdo de um bolo e/ou reduz a passagem intestinal
de ratinhos, de ©preferéncia ratinhos NMRI fémeas, se
administrado como uma dose uUnica, de preferéncia uma dose
subcutdnea, de 0,02 mg/kg de peso corporal em pelo menos
45%; de maior preferéncia em pelo menos 50%, de maior
preferéncia em pelo menos 55%, de maior preferéncia em pelo
menos 60%, e de maior preferéncia em pelo menos 65%; e/ou
reduz a ingestdo de alimento de ratinhos, de preferéncia
ratinhos NMRI fémeas, ao longo de um periodo de 22 h, se

administrado como uma dose uUnica, de preferéncia uma dose
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subcutdnea de 0,01 mg/kg de peso corporal em pelo menos

10%, de maior preferéncia 15%, e de maior preferéncia 20%.

Os compostos da invencdo tém a capacidade de reduzir o
nivel de glicose no sangue, e/ou reduzir os niveis de HbAlc
de um paciente. Estas atividades dos compostos da invencédo
podem ser avaliadas em modelos animais conhecidos do perito
e sdo também aqui descritos nos Métodos. 0Os resultados de

tais experiéncias sdo descritos nos Exemplos 14 e 17.

Os compostos preferidos da invencdo podem reduzir o nivel
de glicose no sangue de ratinhos, de preferéncia ratinhos
fémeas db/db diabéticos deficientes no recetor de leptina
ao longo de um periodo de 24 h, se administrados como uma
dose tuUnica, de preferéncia uma dose subcutdnea, de 0,01
mg/kg de peso corporal em pelo menos 4 mmol/L; de maior
preferéncia em pelo menos 6 mmol/L, de maior preferéncia em
pelo menos 8 mmol/L. Se a dose for aumentada para 0,1 mg/kg
de peso corporal, pode-se observar uma reducdo mais
acentuada dos niveis de glicose no sangue ao longo de um
periodo de 24 h, se administrada como uma dose unica, de
preferéncia uma dose subcutdnea. De ©preferéncia, oS
compostos da invencdo conduzem a uma reducdo de pelo menos
7 mmol/L; de maior preferéncia de pelo menos 9 mmol/L, de
maior preferéncia de pelo menos 11 mmol/L. Os compostos da
invencdo reduzem de preferéncia o aumento dos niveis de
HbAlc de ratinhos ao longo de um periodo de 4 semanas, se
administrados a uma dose diaria de 0,01 mg/kg até cerca do

valor de ignicédo.

Os compostos da invencdo tém também a capacidade de reduzir
0 peso corporal de um paciente. Estas atividades dos

compostos da invencdo podem ser avaliadas em modelos
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animais conhecidos do perito e também aqui descritos nos

Métodos e nos Exemplos 13 e 16.

Verificou-se qgue o0s compostos peptidicos da férmula (I),
particularmente aqueles com uma lisina na posicdo 14 que é
ainda substituida com um residuo lipdéfilo, mostraram
aumento da ativacdo do recetor de glucagon em comparacao
com derivados possuindo a metionina original (da exendina-
4) na posicdo 14. Além disso, a oxidacdo (in vitro ou 1in

vivo) da metionina j& ndo é possivel.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo tém uma
elevada solubilidade a valores de pH Acidos e/ou
fisiolégicos, p. ex., a pH 4,5 e/ou a pH 7,4 a 25 °C,
noutra forma de realizacdo pelo menos 0,5 mg/mL e numa

forma de realizacdo particular pelo menos 1,0 mg/mL.

Além disso, de acordo com uma forma de realizacdo, os
compostos da invencdo tém de preferéncia uma elevada
estabilidade quando armazenados em solucdo. Condicdes de
ensaio preferidas para determinar a estabilidade s&do o
armazenamento durante 7 dias a 25 °C em solucdo a pH 4,5 ou
pH 7. A gquantidade restante de péptido é determinada por
andlises cromatogridficas como descrito nos Exemplos. De
preferéncia, apds 7 dias a 25 °C em solucdo a pH 4,5 ou pH
7, a quantidade de péptido restante é pelo menos 80%, de
maior preferéncia pelo menos 85%, ainda de maior
preferéncia pelo menos 90% e ainda de maior preferéncia

pelo menos 95%.

De preferéncia, 0s compostos da presente invencéo
compreendem uma porcido peptidica Z(II) gque é uma sequéncia

linear de 39-40 aminocadcidos carboxilicos, particularmente
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a-aminoadcidos carboxilicos ligados por ligacdes peptidicas,

i.e. carboxamida.

Numa forma de realizacdo, R! & selecionado a partir de
-NHo2, -NH[alguilo (C1-Cs) ], -N[alquilo (Ci1-Cs) ]2,
-NH[alquileno (Co—Cs) -cicloalquilo (C3-Cs) ], NH-C (0) -H, NH-
C(0)-alguilo (Ci1-Cs), NH-C (O) —algquileno (Cp-C3z) -
cicloalgquilo (C3-Cg), em que o algquilo ou cicloalquilo é néo
substituido ou substituido até 5 vezes por -OH ou halogénio

selecionado a partir de F, Cl, Br e I, de preferéncia F.

Numa forma de realizacdo, R? & selecionado a partir de -OH,

-O-alquilo (C1-Czo0), -O-algquileno (Co-Cg)-cicloalquilo (C3-Cs),

-NHz, -NH[alquilo (C1-C30) ], -N[ (alquiloCi-Cso) ]z,
-NH[alguileno (Co-Cs) —cicloalquilo (C3-Cs) 1, -N[alguileno (Co-
Cs)—cicloalquilo (C3—Cs) 12, -NH[ (CH2-CH2-0) 1-40—alquilo (C1-

Cs)],-NH-heterociclilo(C3-Cgs) ou -NH-alquileno (Cp-Cs)-arilo,
em que o arilo é selecionado a partir de fenilo e naftilo,
de preferéncia fenilo, ou um -heterociclilo(C3-Cg) contendo
1 atomo de N e opcionalmente dois heterodtomos adicionais
selecionados a partir de 0O, N ou S, particularmente
selecionados a partir de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo e homopiperidinilo. Além disso,
alguilo ou cicloalquilo tal como descrito acima € néo
substituido ou substituido até 5 vezes por -OH ou halogénio

selecionado a partir de F, Cl, Br e I, de preferéncia F.

Numa forma de realizacdo, o grupo N-terminal R! & NH.
Noutra forma de realizacdo, o grupo C-terminal R? & NHz.
Ainda noutra forma de realizacdo, o grupo N-terminal R! e o

grupo C-terminal R? s&o NH».
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Numa forma de realizacdo, a posicdo X14 representa um
residuo de aminodcido com um grupo -NH; da cadeia lateral
funcionalizado, selecionado a partir de Lys, Orn, Dab, ou
Dap funcionalizado, de maior preferéncia Lys

funcionalizado, e X40 representa Lys funcionalizado.

Um residuo de aminocdcido com um grupo -NHz, da cadeia
lateral, i.e. Lys, Orn, Dab ou Dap, pode ser funcionalizado
por pelo menos um adtomo H do grupo -NHz da cadeia lateral
ser substituido por -C(0O)-R?®, em gque R®> & uma porcéo
lipéfila selecionada a partir de um grupo hidrato de
carbono aciclico linear ou ramificado (Cs-Csp) saturado ou
insaturado, e/ou um grupo ciclico saturado, insaturado ou
aromatico, particularmente um grupo mono, bi, ou triciclico
compreendendo 4 a 14 4&tomos de carbono e 0, 1, ou 2
heterodtomos selecionados a partir de N, O, e S, p. ex.
ciclo-hexilo, fenilo, bifenilo, cromanilo, fenantrenilo ou
naftilo, em gue o grupo aciclico ou ciclico pode ser nédo
substituido ou substituido, p. ex. por halogénio, -0OH e/ou

COz2H.

Grupos mailis preferidos R® podem compreender uma pPorcgao
lipdéfila, p. ex. um grupo hidrato de carbono aciclico
linear ou ramificado (Ci12-Cz2) saturado ou ndo saturado. A
porcdo lipdéfila pode ser unida ao grupo -NH; da cadeia
lateral através de um ligador em todas as formas
estereoisoméricas, 1.e. um ligador compreendendo um ou
mais, p. ex. 2, grupos ligadores de aminocdcidos tais como
dcido y-aminobutirico (GABA), &cido e-amino-hexanoico (e-
Ahx), vyv-Glu e/ou P-Ala selecionado a partir de (RB-Ala)i-4,
(y-Glu)i1-4, (&-Ahx)i-4 ou (GABA)i-4. Numa forma de realizacéio,
a porcédo lipdfila é ligada ao grupo -NHr; da cadeia lateral

através de um ligador. Noutra forma de realizacdo, a porcédo
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lipdéfila liga diretamente ao grupo -NH2 da cadeia lateral.
Os grupos ligadores de aminodcidos preferidos sdo B-Ala, vy-

Glu, P-Ala-p-Ala e y-Glu-y-Glu.

Exemplos especificos preferidos para grupos -C(0)-R> sé&o
listados na seguinte Tabela 1, e sdo selecionados a partir
do grupo consistindo em (S)-4-Carboxi-4-hexadecanoilamino-
butiril-, (S)-4-Carboxi-4-octadecanoilamino-butiril-, 4-
Hexadecanoilamino-butiril-, 4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-
((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil] -
propionilamino}-butiril-, 4-octadecanocilamino-butiril-, 4-
((Z)-octadec-9-enoilamino) -butiril-, 6-[(4,4-Difenil-ciclo-
hexiloxi)-hidroxi-fosforiloxi]-hexanoil-, Hexadecanoil-,
(S)-4-Carboxi-4- (15-carboxi-pentadecanoilamino) -butiril-,
(S)-4-Carboxi-4-{3-[3-((23,3R,45S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-
tetra-hidroxi-pentanoilamino) -propionilamino] -
propionilamino}-butiril-, (S)y-4-Carboxi-4-{3-[(R)-2,5,7, 8-
tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-
iloxicarbonil] -propionilamino}-butiril-, (S)y-4-Carboxi-4-
((9z,127)-octadeca-9,12-dienoilamino) -butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-[6-((25,3R,4S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-tetra-
hidroxi-pentanoilamino)-hexanoilamino]-butiril-, (S)y-4-

Carboxi-4-((2S,3R,4S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-

pentanoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-
tetradecanoilamino-butiril-, (Sy-4-(1l1-Benziloxicarbonil-
undecanoilamino) -4-carboxi-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-[11-

((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-penta-hidroxi-hexilcarbamoil) -

undecanoilamino] -butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((Z)-octadec-9-
enoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-(4-dodeciloxi-
benzoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-henicosanoilamino-

butiril-, (S)-4-Carboxi-4-docosanoilamino-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-((Z)-nonadec-10-enoilamino)-butiril-, (S)-4-

Carboxi-4-(4-deciloxi-benzoilamino)-butiril-, (S)-4-
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Carboxi-4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-butiril-
, (S)-4-Carboxi-4-(12-fenil-dodecanoilamino)-butiril-, (S)-
4-Carboxi-4-icosanoilamino-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((S) -
4d-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilamino)-butiril-, (S) -
4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-
butirilamino)-butiril-, 3-(3-Octadecanoilamino-
propionilamino)-propionil-, 3- (3-Hexadecanoilamino-
propionilamino)-propionil-, 3-Hexadecanoilamino-propionil-,
(S)-4-Carboxi-4-[ (R)-4-
((3R,5S,7R,8R,9R,10S,12S,13R,14R,17R})-3,7,12-tri-hidroxi-
8,10,13-trimetil-hexadeca-hidro-ciclopentala] fenantren-17-
il) -pentanoilamino] -butiril-, (S)-4-Carboxi-4-[ (R)-4-
((3R,5R,8R,95,10S,13R,14S5,17R)-3-hidroxi-10,13-dimetil-
hexadeca-hidro-ciclopentala] fenantren-17-il) -
pentanoilamino] -butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((9S,10R) -

9,10,16-tri-hidroxi-hexadecanoilamino)-butiril-,

Tetradecanoil-, l1-Carboxi-undecanoil-, 11-
Benziloxicarbonil-undecanoil-, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-
carboxi-4-tetradecanoilamino-butirilamino)-butiril-, 6-
[Hidroxi- (naftaleno-2-iloxi)-fosforiloxi]-hexanoil-, o-
[Hidroxi-(5-fenil-pentiloxi)-fosforiloxi]-hexanoil-, 4-
(Naftaleno-2-sulfonilamino)-4-oxo-butiril-, 4- (Bifenil-4-
sulfonilamino)-4-oxo-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-{ (S)-4-

carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-carboxi-
heptadecanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butiril-, (S)-4-Carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-
4-(17-carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butiril-,
(S)-4-Carboxi-2-{ (S)-4-carboxi-2-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-
carboxi-4-(17-carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino] -
etoxi}-etoxi)-acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-

butirilamino}-butiril-, (S)-4-Carboxi-2-[2-(2-{2-[2-(2-{2-
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[ (S)-4-carboxi-4- (17-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-{(S)-4-carboxi-4-[2-
(2-{2-[(S)-4-carboxi-4- (17-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butiril-, (S)-4-Carboxi-4-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-
carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-butiril-, (S)-4-Carboxi-2-{(S)-4-carboxi-2-[2-
(2-{2-[(S)-4-carboxi-4- (17-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butiril-, (S)-4-Carboxi-2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-
carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-butiril-, 2=(2-{2-[2-(2-{2-[(8S)-4-Carboxi-4-
(17-carboxi-hepta-decanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-
etoxil)-acetilamino] —etoxi}-etoxi)-acetil-, 2-(2-{2-[(S)-4-
Carboxi-4-(17-carboxi-heptadecancilamino)-butirilamino] -
etoxi}-etoxi)-acetil, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-
{(S)-4-carboxi-4-[(S)-4-carboxi-4-(19-carboxi-
nonadecanoilamino) -butirilamino]-butirilamino}-
butirilamino)-butiril, 2=-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-Carboxi-4-
(16-1H-tetrazol-5-il-hexadecanoilamino)-butirilamino] -
etoxil}l-etoxi)-acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetil-, 2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-Carboxi-4-(l6-carboxi-hexadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-etoxi) -
acetil-(S)-4-Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[(S)-4-carboxi-4-
(17-carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino] -
butirilamino}-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-
{2-12-(2-{2-[2-(2-{ (S)-4-carboxi-4-[10- (4-carboxi-fenoxi) -
decanoilamino]-butirilamino}-etoxi)-etoxi]-acetilamino}-
etoxi)-etoxi]-acetilamino}-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-{(S) -
4-carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4- (7-carboxi-
heptanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-

etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-butiril-, (S)-4-
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Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-
carboxi-4-(ll-carboxi-undecanoilamino)-butirilamino]-
etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-
butirilamino}-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-
[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4- (13-carboxi-
tridecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-
etoxi}-etoxi)-acetilamino] -butirilamino}-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-{(S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S) -4~
carboxi-4-(15-carboxi-pentadecanoilamino)-butirilamino] -
etoxi}-etoxi)-acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-
butirilamino}-butiril-, e (S)-4-Carboxi-4-{(S)-4-carboxi-4-
[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(8)-4-carboxi-4- (19-carboxi-
nonadecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-

butiril-.

Outros preferidos s&o estereoisdmeros, particularmente
enantidémeros destes grupos, enantidmeros S ou R. O termo
"R" na Tabela 1 pretende significar o local de ligacdo de -
C(0O)-R> ao esqueleto peptidico, 1.e. particularmente o

grupo €-amino de Lys.
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De acordo com uma forma de realizacédo, -C(0)-R> &
selecionado a partir do grupo consistindo em (S)-4-carboxi-
4-hexadecanoilamino-butirilo (YE-x53), (S)y-4-carboxi-4-
octadecanoilamino-butirilo (yE-x70), 4-hexadecanoilamino-
butirilo (GABA-x53), 4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-

((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil] -

propionilamino}-butiril- (GABA-x60), 4-octadecanoilamino-
butirilo (GABA-x70), 4-((Z)-octadec-9-enoilamino)-butirilo
(GABA-x74), 6-[(4,4-Difenil-ciclo-hexiloxi)-hidroxi-

fosforiloxi]-hexanoilo (Fosfol), Hexadecanoilo (x53), (S)-
4-Carboxi-4-(15-carboxi-pentadecanoilamino)-butirilo (x52),
(S)-4-Carboxi-4-{3-[3-((23,3R,4S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-
tetra-hidroxi-pentanoilamino) -propionilamino] -
propionilamino}-butirilo (yE-x59), (S)-4-Carboxi-4-{3-[(R)-
2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil) -
croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-butirilo (yE-x60),
(S)-4-Carboxi-4-((97,127)-octadeca-9,12-dienoilamino) -
butirilo (YE-x61), (S)-4-Carboxi-4-[6-((2S,3R,4S,5R) -5~
carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanocilamino) -
hexanoilamino]-butirilo (VvE-x64), (S)-4-Carboxi-4-

((25,3R,4S5,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-

pentanoilamino)-butirilo (YyE-x65), (S)-4-carboxi-4-
tetradecanoilamino-butirilo (VE-x69), (S)y-4-(11-
Benziloxicarbonil-undecanoilamino)-4-carboxi-butirilo (VE-
x72), (S)-4-carboxi-4-[11-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-penta-

hidroxi-hexilcarbamoil)-undecanoilamino]-butirilo (yE-x73),
(S)-4-Carboxi-4-((Z)-octadec-9-enoilamino)-butirilo (VE-
x74), (S)-4-Carboxi-4- (4-dodeciloxi-benzoilamino)-butirilo
(YE-x75), (S)-4-Carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo (VE-
x76), (S)-4-Carboxi-4-docosanoilamino-butirilo (VE-x77),
(S)-4-Carboxi-4-((Z) -nonadec-10-enoilamino)-butirilo (VE-
x79), (S)-4-Carboxi-4- (4-deciloxi-benzoilamino)-butirilo

(yE-x80), (S)-4-Carboxi-4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
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carbonil)-amino]-butirilo (YE-x81), (S)y-4-Carboxi-4-(12-
fenil-dodecanoilamino)-butirilo (yE-x82), (S)-4-Carboxi-4-
icosanoilamino-butirilo (YE-x95), (S)y-4-Carboxi-4-((S)-4-
carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo (yE-yE-
x53), (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-
butirilamino)-butirilo (VE-yvE-x70), e 3-(3-
Octadecancilamino-propionilamino) -propionil (R-Ala-p-Ala-

x70) .

De acordo com outra forma de realizacdo, -C(0O)-R> &
selecionado a partir do grupo consistindo em (S)-4-carboxi-
4-octadecanoilamino-butirilo (VE-x70), (S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilo (yE-x53), e Hexadecanoilo (x53).

Ainda de acordo com outra forma de realizacdo, -C(0)-R®> é

(S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo (yE-x53).

Nalgumas formas de realizacdo da invencdo, a posicdo X14
e/ou X40 representa Lisina (Lys). De acordo com algumas
formas de realizacdo, Lys na posicdo 14 e opcionalmente na
posicdo 40 é funcionalizado com um grupo -C(O)R> tal como
descrito acima. Noutras formas de realizacdo, X40 esté
ausente e X14 é Lys funcionalizado por -C(0)-R>, em gque R®
¢ tal como definido acima. Em particular, X14 é Lys
funcionalizado com -C(0)-R>, em que -C(0)-R> & selecionado
a partir do grupo consistindo em (S)-4-carboxi-4-
hexadecanoilamino-butirilo (YVE-x53), (S)-4-carboxi-4-
octadecanoilamino-butirilo (yE-x70), 4-hexadecanoilamino-
butirilo (GABA-x53), 4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-
((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil] -
propionilamino}-butiril- (GABA-x60), 4-octadecanoilamino-
butirilo (GABA-x70), 4-((Z)-octadec-9-enoilamino)-butirilo

(GABA-x74), 6-[(4,4-Difenil-ciclo-hexiloxi)-hidroxi-
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fosforiloxi]-hexanoilo (Fosfol), Hexadecanoilo (x53), (S8)-
4-Carboxi-4- (15-carboxi-pentadecanoilamino) -butirilo (x52),
(S)-4-Carboxi-4-{3-[3-((23,3R,45S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-
tetra-hidroxi-pentanoilamino) -propionilamino] -
propionilamino}-butirilo (yE-x59), (S)-4-Carboxi-4-{3-[(R)-
2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil) -
croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-butirilo (yE-x60),
(S)y-4-Carboxi-4-((97,127)-octadeca-9,12-dienoilamino) -
butirilo (YE-x061), (S)-4-Carboxi-4-[6-((2S,3R,4S,5R) -5~
carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanoilamino) -
hexanoilamino]-butirilo (yE-x64), (S)-4-Carboxi-4-

((28,3R;4S,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-

pentanoilamino) -butirilo (YE-x65), (S)y-4-carboxi-4-
tetradecanoilamino-butirilo (YE-x69), (S)y-4-(11-
Benziloxicarbonil-undecanoilamino)-4-carboxi-butirilo (YE-
x72), (S)-4-carboxi-4-[11-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-penta-

hidroxi-hexilcarbamoil)-undecanoilamino]-butirilo (yE-x73),
(S)-4-Carboxi-4-((Z2)-octadec-9-enoilamino)-butirilo (VE-
x74), (S)-4-Carboxi-4- (4-dodeciloxi-benzoilamino)-butirilo
(VE-x75), (S)-4-Carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo (yE-
x76), (S)-4-Carboxi-4-docosanoilamino-butirilo (YVE-xT77),
(S)-4-Carboxi-4-((Z) -nonadec-10-enoilamino)-butirilo (VE-
x79), (S)-4-Carboxi-4-(4-deciloxi-benzoilamino)-butirilo
(yE-x80), (S)-4-Carboxi-4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-
carbonil)-amino]-butirilo (YyE-x81), (S)y-4-Carboxi-4-(12-
fenil-dodecanoilamino)-butirilo (yE-x82), (S)-4-Carboxi-4-
icosanoilamino-butirilo (YE-x95), (S)y-4-Carboxi-4-((S)-4-

carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo (yE-yE-

x53), (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-
butirilamino)-butirilo (VE-yvE-x70), e 3-(3-
Octadecancilamino-propionilamino)-propionilo (P-Ala-p-Ala-

x70) .



36

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

Rl & NH,
RZ & NH: ou

Rl e R? s30 NH».

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser, D-Ser e Aib,

X3 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, His e Gln funcionalizado com o-amino, em
que Gln pode ser funcionalizado por um H do grupo o-NH;
ser substituido por alquilo (Ci-Ca),

X14 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Lys, Orn, Dab e Dap, em gque o grupo -NHz da
cadeia lateral é funcionalizado por -C(0)-R>,

X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser, Lys e Glu,

X17 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg, Glu, Gln, Leu e Lys,

X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, Arg, Lys e Aib,

X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp, Leu e Glu,

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser, Glu, Asp e Ala,
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X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly, Ala, D-Ala e Thr,

X35 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ala ou Glu,

X39 é Ser ou estd ausente,

X40 estd ausente ou representa Lys, em gque o grupo -NH»
da cadeia lateral pode ser funcionalizado por -C(0O)-R>
e

-C(0)-R®> é& tal como definido acima.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa Gln,

X14 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Lys e Orn, em gue o grupo -NH, da cadeia
lateral é funcionalizado por -C(0O)-R3,

X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser e Glu,

X17 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg, Gln e Lys,

X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, Arg, Lys e Aib,

X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp, Leu e Glu,

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser e Ala,
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X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly, Ala ou Thr,

X35 representa Ala,

X39 & Ser ou estd ausente,

X40 estd ausente ou representa Lys, em que O grupo -NH»
da cadeia lateral pode ser funcionalizado por -C(0)-R>
e

-C(0)-R5> é tal como definido acima.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Gln, Lys e Aib.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz da cadeia
lateral é funcionalizado por um dos grupos selecionados
a partir de 3-(3-octadecanoilamino-propionil-amino)-
propionil-, 4-hexadecanoilamino-butiril-, 4-{3-[(R) -
2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-
tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-
butiril-, 4-octadecanoilamino-butiril-, 4-((Z)-octadec-

9-enoilamino)-butiril-, hexadecanoil-, (S)-4-carboxi-4-

((Z2)-octadec-9-enocilamino) -butiril-, (S)-4-carboxi-4-
(4-dodeciloxi-benzoilamino)-butiril-, (S)-4-carboxi-4-
henicosanoilamino-butiril-, (S)-4-carboxi-4-

docosanoilamino-butiril-, (S)-4-carboxi-4-((Z)-nonadec-



10-enoilamino) -butiril-,

benzoilamino)-butiril-,

bifenil-4-carbonil)-amino]-butiril-,

(12-fenil-dodecanoilamino) -butiril-,

((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilamino) -

butiril-,

39

(S)-4-carboxi-4- (4-deciloxi-
(S)-4-carboxi-4-[(4'-octiloxi-
(S)-4-carboxi-4-
(S)-4-carboxi-4-

(S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

octadecanoilamino-butirilamino)-butiril-,

(S)y-4-

carboxi-4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-

trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-

propionilamino}-butiril-,

octadeca-9,12-dienoilamino)-butiril-,

octadecanoilamino-butiril- e

hexadecanoilamino-butiril-,

X15 representa
X16 representa
X17 representa
partir de Arg,
X18 representa
X20 representa
X21 representa
X28 representa
X29 representa
X35 representa

X39 é Ser

Glu,

Ser,

(S)-4-carboxi-4-((92,127) -
(S)-4-carboxi-4-
(S)-4-carboxi-4-

um residuo de aminodcido selecionado a

Gln e Lys,
Ala,
Gln,
Asp,
Ala,
Gly,

Ala,

X40 estd ausente.

Uma outra forma de realizacdo refere-se

compostos de fédrmula (I), em que

X2 representa Aib,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em gque 0O Jgrupo

lateral ¢é funcionalizado,

a um grupo de

—-NH»

da

particularmente por

cadeia

(S)-4-



Carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril- e

octadecanoilamino-butiril-;
X15 representa um residuo
partir de Asp e Glu,

X16 representa um residuo
partir de Ser e Glu,

X17 representa um residuo
partir de Gln e Lys,

X18 representa Ala,

X20 representa um residuo
partir de Gln e Lys,

X21 representa um residuo
partir de Asp e Leu,

X28 representa Ala,

X29 representa um residuo
partir de Gly e D-Ala,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

de

de

de

de

de

de

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado
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(S)-4-Carboxi-4-

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que
X2 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa Gln,

X14

da cadeia

(S)-4-

representa Lys, em qgque o0 grupo -NH

lateral ¢é funcionalizado, particularmente por
Carboxi-4-octadecanoilamino-butiril-;

X15 representa Asp,
X16 representa Ser,
X17 representa Arg,

X18 representa Arg,
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X20 representa Gln,

X21 representa Asp,

X28 representa Ala,

X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly e D-Ala,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa D-Ser,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em que o grupo -NH, da cadeia
lateral ¢é funcionalizado, particularmente por (S)-4-
carboxi-4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetranietil-2-( (4R, 8R) -
4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-
propionilamino}-butiril-, (S)-4-carboxi-4-((97,127) -
octadeca-9,12-dienoilamino) -butiril-, (S)-4-carboxi-4-
tetradecanoilamino-butiril-, (S)y-4-carboxi-4-
octadecanoilamino-butiril-, 2=-((S)-4-carboxi-4-{3-[3-
((25,3R,4S,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-
pentanoilamino)-propionilamino] -propionilamino}-
butiril-, 2-{(S)-4-carboxi-4-[6-((2S,3R,4S,5R) -5~
carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanoilamino) -
hexanoilamino] -butiril-, 2-1(S)-4-carboxi-4-
((28,3R,4S5,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-
pentanoilamino) -butiril-, 2=-1(8)-4-(11-
benziloxicarbonil-undecanoilamino)-4-carboxi-butiril-,
2-{(S)-4-carboxi-4-[11-((25,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-penta-
hidroxi-hexilcarbamoil)-undecanoilamino]-butiril-;

X15 representa Asp,
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X16 representa Ser,
X17 representa Arg,
X18 representa Arg,
X20 representa Gln,
X21 representa Asp,
X28 representa Asn,
X29 representa Gly,
X35 representa Ala,
X39 é Ser,

X40 estd ausente.

outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa D-Ser,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em gque o grupo -NH, da cadeia
lateral é funcionalizado, particularmente por (S)-4-
carboxi-4-hexadecanocilamino-butiril- ou hexadecanoil-;
X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu ou Asp,

X16 representa Ser,

X17 representa Arg,

X18 representa Arg,

X20 representa Gln,

X21 representa Asp,

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser, Glu e Asp,

X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly, Ala, D-Ala e Thr,

X35 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ala e Glu,

X39 é Ser,



X40 estd ausente.

43

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de
compostos, em que
X2 representa D-Ser,
X3 representa Gln,
X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz da cadeia
lateral ¢é funcionalizado, particularmente por (S)-4-
carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril- ou hexadecanoil-;
X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu e Asp,
X16 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser e Glu,
X17 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg, Glu e Lys,
X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala,
X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, Lys e Aib,
X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Leu,
X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ala e Asn,
X29 representa Gly,
X35 representa Ala,
X39 é Ser,
X40 estd ausente.
Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de
compostos, em que

X2 representa D-Ser,
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X3 representa Gln,

X14 representa Orn ou Dab, em que o grupo -NH; da
cadeia lateral ¢é funcionalizado, particularmente por
(S)-4-carboxi-4-hexadecanocilamino-butiril-;

X15 representa Glu,

X16 representa Ser,

X17 representa Arg,

X18 representa Arg,

X20 representa Gln,

X21 representa Asp,

X28 representa Ala,

X29 representa Gly,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa D-Ser,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz da cadeia
lateral ¢é funcionalizado, particularmente por (S)-4-
carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril- ou hexadecanoil-;
X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa Ser,

X17 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Lys,

X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala,

X20 representa Gln,
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X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Leu,

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ala e Asn,

X29 representa Gly,

X35 representa Ala,

X39 representa Ser ou estd ausente,

X40 estd ausente ou representa Lys, em gque o grupo -NH»
da cadeia lateral ¢é opcionalmente funcionalizado,
particularmente por (S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-
butiril- e

R?> é& NHz, NH-alquilo(Ci-Cig), que é ndo substituido ou
monossubstituido por OH ou substituido 3 vezes por F,
Nlalguilo (C1-Cg) ]2, NH(CH2-CH2-0)1-24—algquilo (C1-C4)-COOH,
NH-pirrolidina (N-pirrolidin-1-il-amido), NH-benzil (N-
benzil-amido) ou N-morfolino (l1-morfolino-4-ilo),
particularmente NH», NH-CH2-CHs, NH- (CH2) »—-CHzs, NH-
C(CH3)s3, NH-CH:2-CF3, NH-(CHz)12-OH, NH-(CH2)13-CHs, NH-
(CH2)14-CH3z, NH- (CH2)15-CH3, NH- (CHz)17-CH3, NH(CHx-CH»-0)4-
CH,-CH2-COOH, NH (CH2-CH2-0) 24-CH2-CH,-COOH, NH-N (CHz) 4,
NH-CH»-CeHs, N (CH2-CH) 20.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos, em que

X2 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser, D-Ser e Aib,

X3 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, His, Asn e Gln N¢®-metilado [Gln (o-
NHCH3) ],

X14 representa Lys, em que o grupo -NH, da cadeia
lateral é funcionalizado, particularmente por (S)-4-

carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril- ou hexadecanoil-;



compostos de férmula

X15 representa um residuo
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo
partir de Ser e Lys,

X17 representa um residuo
partir de Arg e Glu,

X18 representa um residuo
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo
partir de Gln, Arg e Aib,
X21 representa um residuo
partir de Asp e Leu,

X28 representa um residuo
partir de Ala e Asn,

X29 representa Gly,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

de

de

de

de

de

de

de

outra forma de realizacédo

(1),

X2 representa
partir de Ser,
X3 representa
partir de Gln,
X14 representa Lys,

lateral ¢é funcionalizado,

carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril-

D-Ser e Aib,

em que

His e Gln N®%-metilado
em que

particularmente por

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

aminoacido

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

refere-se a um grupo

O grupo

[Gln

-NH>

(a—NHCH3) 1,
da
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de

um residuo de aminodcido selecionado a

um residuo de aminodcido selecionado a

cadeia

(S)-

4 -

ou hexadecanoil-;

X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Ser e Lys,
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X17 representa Arg,

X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln e Aib,

X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Leu,

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ala e Asn,

X29 representa Gly,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

Uma outra forma de realizacdo refere-se a um grupo de

compostos de fédrmula (I), em que

X2 representa um residuo de amincdcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa um residuo de amincdcido selecionado a
partir de Gln e His,

X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz da cadeia
lateral ¢é funcionalizado, particularmente por (S)-4-
carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril-, (S)-4-carboxi-4-
((S)-4-carboxi hexadecanoilamino-butirilamino)-butiril-
, ou (S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butiril-;

X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa Glu,

X17 representa Glu,

X18 representa Ala,

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a

partir de Arg e Lys,
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X21 representa Leu,
X28 representa Ala,
X29 representa Gly,
X35 representa Ala,
X39 é Ser,

X40 estd ausente.

Ainda outra forma de realizacdo preferida refere-se a um

grupo de compostos em que

X40 estd ausente.

Ainda outra forma de realizacdo preferida refere-se a um
grupo de compostos, em que o Lys funcionalizado na posicéo
14 é& funcionalizado no seu grupo eg-amino com -C(0)-R>, e-
C(0)-R> & (S)-4-carboxi-4-hexadecanoil-amino-butiril, (S)-
4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo, hexadecanoilo ou

octadecanoilo.

Ainda uma outra forma de realizacdo preferida refere-se a

um grupo de compostos em que

X2 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Aib e D-Ser;

X3 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln e His;

X14 representa Lys, em que o grupo -NH, da cadeia
lateral é funcionalizado por um dos grupos selecionados

a partir de (S)-4-Carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril-,

(S)-4-Carboxi-4-octadecanocilamino-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-
butirilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-

4-octadecanoilamino-butirilamino)-butiril-, 3-(3-
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Octadecanoilamino-proplonilamino) -propionil-, 3-(3-
Hexadecanoilamino-propionilamino)-propionil-, (S)y-4-
Carboxi-4-henicosanoilamino-butiril-, 4 -
Hexadecanoilamino-butiril- e 4-octadecanoilamino-
butiril-,

X15 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Glu;

X16 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Ser e Glu;

X17 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg, Gln, Lys, e Leu;

X18 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Arg e Ala;

X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln, Aib e Lys;

X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Glu;

X28 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asn, Ser, Aib, Ala e Arg;

X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly, Thr, Ala e D-Ala;

X35 representa Ala;

X39 representa Ser e

X40 estd ausente.

Ainda uma outra forma de realizacdo preferida refere-se a

um grupo de compostos em que

X2 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Aib e D-Ser;

X3 representa Gln;

X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz da cadeia

lateral é funcionalizado por um dos grupos selecionados



a partir de
(S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butiril,

e octadecanoil;

X15
X1l6
X17

representa
representa

representa

partir de Arg,

X18
X20
X21
X28
X29
X35
X39
X40

Uma outra forma de realizacdo refere-se a

representa
representa
representa
representa
representa
representa

representa

Glu;

Ser;

um residuo de aminoacido
Gln e Lys;

Ala;

Gln;

Asp;

Ala;

Gly;

Ala;

Ser e

estd ausente.

compostos, em que

X2 representa Aib,

X3 representa Gln,

X14

lateral ¢é funcionalizado,
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(S)-4-carboxi-4-hexadecanoil-amino-butiril,

hexadecanoil

selecionado a

um grupo de

representa Lys, em que o grupo -NHz2 da cadeia

particularmente por (S)-4-

Carboxi-4-henicosanoilamino-butiril- e (S)-4-Carboxi-4-

octadecanoilamino-butiril-;

X15 representa Asp,

X16 representa um residuo de aminoacido

partir de Lys e Glu,

X17 representa um residuo de aminoacido

partir de Arg e Glu,

X18 representa um residuo de aminoacido

partir de Ala e Arg,

selecionado a

selecionado a

selecionado a
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X20 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gln e Lys,

X21 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Asp e Leu,

X28 representa Ala,

X29 representa um residuo de aminocdcido selecionado a
partir de Gly e D-Ala,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

Numa forma de realizacdo, a invencdo proporciona um

composto peptidico possuindo a férmula (I):

R1-7Z-RZ (I),

em que 7Z & uma porcdo peptidica possuindo a férmula (IIa)

H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K (yE-x53) -D-S-K-A-Aib-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S- G-A-P-P-P-S-NH: (IIa).

Noutra forma de realizacdo, a 1invencdo proporciona um

composto peptidico possuindo a férmula (I):

R1-Z-R? (I),

em que 7Z & uma porcdo peptidica possuindo a férmula (IIb)

H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(VE-X53)-D-8-K-A-S-Q-D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-
A-P-P-P-S-NH; (IIb).

Noutra forma de realizacdo, a invencdo proporciona um

composto peptidico possuindo a férmula (I):
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R1-7-R2 (I),
em que 7Z & uma porcdo peptidica possuindo a férmula (IIc)

H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(VE-X53)-D-S-K-A-L-Q-D-F--E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-
A-P-P-P-S-NH, (lic).

Noutra forma de realizacdo, a invencdoc proporciona um

composto peptidico possuindo a férmula (I):
R1-7Z-RZ (1),
em que 7Z €& uma porcdo peptidica possuindo a férmula (IId)

H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-K-A-A-Q-D-F-|-E-W-K-K-A-G-G-P-8-5-G-
APPPSNH,  (lid).

Exemplos especificos de compostos peptidicos da invencédo
sdo os compostos de SEQ ID NO: 4-10, 16-22, 24-81, 84-129,

133-164, 166-181 bem como sails e solvatos destes.

Outros exemplos especificos de compostos peptidicos da
invencdo sdo os compostos de SEQ ID NO: 4-10, 16-22, 24-81,
84-129, 133-164, 166-181 e 196-205, 207-223 bem como sails e

solvatos destes.

Outros exemplos especificos de compostos peptidicos da
invencdo sdo os compostos de SEQ ID NO: 7, 22, 24-31, 34-
39, 44-48, 86, 97, 123-124, 130-159, 164, 1le66, 173-176, bem

como sals e solvatos destes.

Outros exemplos especificos de compostos peptidicos de

férmula (I) sdo os compostos de SEQ ID NO: 7, 22, 24-31,
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34-39, 44-48, 86, 97, 123-124, 130-159, 164, 166, 173-176,
196-205, 207-223, 226-229 bem como sais e solvatos destes.

Nalgumas formas de realizacdo, o composto da invencédo é
selecionado a partir do grupo consistindo em SEQ ID NOs.:
25, 31, 133, 148, 153, 155 e 158. Noutras formas de
realizacdo, o composto da invencdo é selecionado a partir
do grupo consistindo em SEQ ID NOs.: 209, 210, 211, 212 e
213.

De acordo com uma forma de realizacdo particular, o
composto da invencdo é representado por SEQ ID NO.: 97 (ver
Tabela 10). Noutra forma de realizacdo particular, o
composto de férmula (I) & representado por SEQ ID NO.: 24

(ver Tabela 10).

Em certas formas de realizacdo, i.e. quando o composto de
férmula (I) compreende residuos de aminoacidos
geneticamente codificados, a invencdo proporciona ainda um
4dcido nucleico (que pode ser ADN ou ARN) codificando o
referido composto, um vetor de expressdo compreendendo um
tal 4cido nucleico e uma célula hospedeira contendo um tal

4dcido nucleico ou vetor de expresséo.

Noutro aspeto, a presente invencéo proporciona uma
composicdo compreendendo um composto da invencdo em mistura
com um transportador. Em formas de realizacdo preferidas, a
composicdo & uma composicdo farmaceuticamente aceitéavel e o
transportador é um transportador farmaceuticamente
aceitavel. O composto da invencdo pode estar na forma de um
sal, p. ex. um sal ou solvato farmaceuticamente aceitéavel,

p. ex. um hidrato. Ainda noutro aspeto, a presente invencéo
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proporciona uma composicdo para utilizacdo num método de

tratamento médico, particularmente em medicina humana.

Em certas formas de realizacdo, o acido nucleico ou o vetor
de expressao podem ser utilizados como agentes

terapéuticos, p. ex. em terapia génica.

Os compostos de férmula (I) sdo adequados para aplicacéo
terapéutica sem um agente terapeuticamente eficaz
adicional. Noutras formas de realizacdo, no entanto, o0s
compostos sdo utilizados em conjunto com pelo menos um
agente terapeuticamente ativo adicional, tal como descrito

em "terapia de combinacao".

Os compostos de férmula (I) sdo particularmente adequados
para o tratamento ou a prevencdo de doencas ou disturbios
causados por, associados a e/ou acompanhados de
perturbacdes no metabolismo de hidratos de carbono e/ou
lipidos, p. ex. para o tratamento ou a prevencido de
hiperglicemia, diabetes tipo 2, deficiente tolerdncia a
glicose, diabetes tipo 1, obesidade e sindrome metabdlica.
Além disso, o0s compostos da invencdo sdo particularmente
adequados para o tratamento ou a prevencdo de doencas

degenerativas, particularmente doencas neurodegenerativas.

Os compostos descritos encontram utilizacdo, inter alia, na
prevencdo do aumento de peso ou na promocdo da perda de
peso. Por "prevencdo" entenda-se inibicdo ou reducdo gquando
comparado com a auséncia de tratamento e ndo se destina
necessariamente a implicar a cessacdo completa de um

disturbio.
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Os compostos da invencdo podem causar uma diminuicdo na
ingestdo de alimentos e/ou um aumento no gasto de energia,

resultando no efeito observado sobre o peso corporal.

Independentemente do seu efeito sobre o peso corporal, os
compostos da invencdo podem ter um efeito benéfico sobre os
niveis de colesterol em circulacdo, sendo capazes de
melhorar os niveis lipidicos, particularmente os niveis de

LDL, bem como de HDL (p. ex., aumento da razdo HDL/LDL) .

Assim, os compostos da invencdo podem ser utilizados para
terapia direta ou indireta de qualquer condicdo causada ou
caracterizada por excesso de peso corporal, tal como o
tratamento e/ou a prevencdo de obesidade, obesidade
mbérbida, inflamacdo ligada a obesidade, doenca da wvesicula
biliar relacionada com obesidade, apneia do sono induzida
por obesidade. Eles podem também ser usados para tratamento
e prevencdo da sindrome metabdlica, diabetes, hipertensio,
dislipidemia aterogénica, aterosclerose, arteriosclerose,
doenca cardiaca coronadria ou acidente wvascular cerebral. Os
seus efeitos nestas condicdes podem resultar ou estar
associados ao seu efeito sobre o peso corporal, ou podem

ser independentes.

Utilizacdes médicas preferidas incluem o atraso ou a
prevencdo da progressdo da doenca em diabetes tipo 2,
tratamento da sindrome metabdlica, tratamento de obesidade
ou prevencdo de excesso de peso, para diminuicdo da
ingestdo de alimentos, aumento do gasto energético, reducdo
do peso corporal, atraso da progressido da tolerédncia a
glicose deficiente (IGT) para diabetes tipo 2; atraso da
progressdo de diabetes tipo 2 para diabetes requerendo

insulina; regulacdo do apetite; inducdo de saciedade;
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prevencdo da recuperacdo de peso apds perda de peso bem-
sucedida; tratamento de uma doenca ou um estado relacionado

com excesso de peso ou obesidade; tratamento de bulimia;

tratamento de compulséao alimentar; tratamento de
aterosclerose, hipertenséao, diabetes tipo 2, IGT,
dislipidemia, doenca cardiaca coronaria, esteatose

hepatica, tratamento de intoxicacdo por beta-bloqueantes. E
também divulgado um uso para inibicdo da motilidade do
trato gastrointestinal, Util em conexdo com investigacdes
do trato gastrointestinal usando técnicas tais como

varrimento de raios-X, TC e RMN.

Outras utilizacdes médicas preferidas incluem tratamento ou
prevencdo de disturbios degenerativos, particularmente
distuarbios neurodegenerativos tais como doenca de
Alzheimer, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
ataxia, p. ex. ataxia espinocerebelosa, doenca de Kennedy,
distrofia mioténica, deméncia dos corpos de Lewy, atrofia
multi-sistémica, esclerose lateral amiotré6fica, esclerose
lateral ©priméria, atrofia muscular espinal, doencas
associadas a prides, p. ex. doenca de Creutzfeldt-Jacob,
esclerose multipla, telangiectasia, doenca de Batten,
degeneracdo corticobasal, degeneracido combinada subaguda da
medula espinal, Tabes dorsalis, doenca de Tay-Sachs,
encefalopatia téxica, doenca de Refsum infantil, doenca de
Refsum, neuroacantocitose, doenca de Niemann-Pick, doenca
de Lyme, doenca de Machado-Joseph, doenca de Sandhoff,
sindrome de Shy-Drager, sindrome de wobbly hedgehog,

proteopatia, angiopatia P-amildide cerebral, degeneracdo de

células ganglionares da retina em glaucoma,
sinucleinopatias, tauopatias, degeneracéao lobar
frontotemporal (FTLD), deméncia, sindrome de cadasil,

hemorragia cerebral hereditdria com amiloidose, doenca de
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Alexander, seipinopatias, neuropatia amiloiddética familiar,
amiloidose senil sistémica, serpinopatias, amiloidose AL
(cadeia leve) (amiloidose sistémica priméria), amiloidose
AH (cadeia pesada), amiloidose AA (secundaria), amiloidose
mediana adértica, amiloidose ApoAI, amiloidose ApoAII,
amiloidose ApoAIV, amiloidose familiar de tipo finlandés
(FAF), amiloidose de Lisozima, amiloidose de Fibrinogénio,
amiloidose de Didlise, miosite/miopatia de corpos de
inclusdo, Cataratas, Retinite pigmentosa com mutacdes de
rodopsina, carcinoma medular da tiroide, amiloidose
auricular cardiaca, prolactinoma pituitéario, Distrofia
corneana reticular  Thereditéaria, Amiloidose do liquen
cuténeo, corpos de Mallory, amiloidose de lactoferrina da
cbdrnea, proteinose alveolar pulmonar, amiloide de tumor
odontogénico (Pindborg), fibrose quistica, anemia

falciforme ou miopatia de doenca critica (CIM).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO

Definicdes

As sequéncias de aminocadcidos da presente invencdo contém os
cbébdigos convencionais de uma letra e de trés letras para
aminoadcidos de ocorréncia natural, bem como os cdbdédigos de
trés letras geralmente aceites para outros aminodcidos,
tais como Aib (4dcido o-aminoisobutirico), Orn (ornitina),
Dab (Acido 2,4-diaminobutirico), Dap (acido 2,3-
diaminopropidbnico), Nle (norleucina), GABA (dcido vy~

aminobutirico) ou Ahx (Acido g-amino-hexanoico).

O termo "exendina-4 nativa " refere-se a exendina-4 nativa
possuindo a sequéncia

HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPPS-NH, (SEQ ID NO: 1).
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A  invencdo proporciona compostos peptidicos tal como

definidos acima.

Os compostos peptidicos da presente invencdo compreendem um
esqueleto linear de &cidos aminocarboxilicos ligados por
péptido, i.e., ligacdes carboxamida. De preferéncia, os
dcidos aminocarboxilicos s&o &cidos a-aminocarboxilicos e
de maior preferéncia acidos L-o-aminocarboxilicos, a menos
que indicado em contréario. Os compostos peptidicos
compreendem de preferéncia uma sequéncia de esqueleto de

39-40 &cidos aminocarboxilicos.

Os compostos peptidicos podem ser funcionalizados (ligados
covalentemente) com porcdes guimicas no seu terminal N,
terminal C e pelo menos numa cadeia lateral. O terminal N
do composto peptidico pode ser ndo modificado, i.e. um

grupo NHz ou um grupo NH, mono ou bifuncionalizado.

No terminal C, os compostos peptidicos podem ser ndo
modificados, i.e. ter um grupo OH, ou ser modificados, p.
ex. com grupo OH funcionalizado ou um grupo NHz ou um grupo
NH, monofuncionalizado ou bifuncionalizado tal como

descrito acima (ver R).

O termo "alquilo", tal como aqui utilizado, refere-se a
radicais de hidrato de carbono saturados, monovalentes. Os
grupos alquilo podem ser lineares, i.e. de cadeia linear,

ou ramificados.

O termo "alcanodiilo"™ ou "algquileno", tal como aqui
utilizado, refere-se a radicais de hidrato de carbono
saturados, bivalentes. Tanto quanto aplicavel, as

explicacdes anteriores relativas a grupos alquilo aplicam-
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se de forma correspondente a grupos alcanodiilo, que podem

ser assim igualmente lineares e ramificados. Exemplos de

grupos alquilo bivalentes s&do -CHy- (= metileno), -CH2-CHz-,
-CH2-CH2-CH>—, -CH2-CH>-CH»>-CH»o—, -CH (CHs) —, -C (CHsz) 2—,
-CH (CH3z) -CHz-, -CH2-CH(CHs) -, -C(CH3)2-CH2-, -CH2-C(CH3s)2-.

O termo "cicloalgquilo"™, tal como aqui utilizado, a menos
que indicado em contréario, refere-se a um radical

monovalente de um sistema de anéis de hidrato de carbono

saturado ou parcialmente saturado, que pode ser
monociclico. Exemplos de grupos cicloalquilo s&o
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

ciclo-heptilo e ciclo-octilo.

O termo "heterocicloalquilo™ ou "heterociclilo", tal como
aqui utilizado, salvo indicacdo em contradrio, refere-se a
um cicloalquilo tal como definido acima, em que 1, 2 ou 3
dtomos de carbono sdo substituidos por &tomos de azoto,
oxigénio ou enxofre, desde que o sistema heterocicloalquilo
seja estavel e adequado como subgrupo para o fim desejado
do composto da férmula (I), tal como wutilizacdo como
substincia fédrmaco. Dependendo da definicdo do respetivo
grupo heterociclico, numa forma de realizacdo da invencéo,
o numero de heterodtomos do anel gque podem estar presentes
num grupo heterociclico, independentemente do numeroc de
heterodtomos do anel em qualguer outro grupo heterociclico,
é¢ 1, 2, 3 ou 4, noutra forma de realizacdo 1, 2 ou 3,
noutra forma de realizacdo 1 ou 2, noutra forma de
realizacdo 2, noutra forma de realizacdo 1, em gque o0s
heterodtomos do anel podem ser idénticos ou diferentes. O
grupo heterocicloalquilo pode ser ligado através de
qualguer atomo de carbono do anel ou adtomo de azoto do anel

saturado.
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Halogénio é fluor, cloro, bromo ou iodo.

Os compostos peptidicos da presente invencdo possuem pelo

menos uma modificacdo numa das cadeias laterais.

Para evitar duvidas, nas definicdes aqui proporcionadas é
geralmente pretendido que a sequéncia da porcdo peptidica
(IT) difira da exendina-4 nativa pelo menos numa das
posicdes que sdo indicadas para permitir wvariacdo. Os
aminoadcidos dentro da porcdo peptidica (II) podem ser
considerados como numerados consecutivamente de 0 a 40 na
direcdo convencional do terminal N para o terminal C. A
referéncia a uma "posicdo" na porcdo peptidica (II) deve
ser entendida em conformidade, tal como a referéncia a

posicdes dentro da exendina-4 nativa e outras moléculas.

Os residuos de aminodcidos na posicdo 14 e opcionalmente na
posicdo 40, possuindo uma cadeia lateral com um grupo -NH»,
p. ex. Lys, Orn, Dab ou Dap sdo conjugados com um grupo
funcional, p. ex. grupos acilo. Assim, um ou mais
aminocadcidos selecionados dos péptidos na presente invencéao,
possuem uma ligacdo covalente nas suas cadeias laterais.
Nalguns casos, estas ligacdes podem ser lipbdéfilas. Estas
ligactes da cadeia lateral 1lipdfilas tém o potencial de
reduzir a eliminacdo in vivo dos péptidos, aumentando assim

suas semividas in vivo.

A ligacdo lipdéfila consiste numa porcdo lipdfila gque pode
ser uma porcdo aciclica ramificada ou ndo ramificada,
alifadtica ou insaturada (Cs-C3p) e/ou uma porcdo ciclica
selecionada a partir de um ou varios homociclos ou
heterociclos alifdticos ou insaturados, homociclos ou

heterociclos aromadticos condensados ou ndo condensados,
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ligacdes éter, ligacdes ndo saturadas e substituintes, p.
ex. grupos hidroxilo e/ou carboxilo. A porcdo lipdfila pode
ser unida ao péptido através de uma ligacdo amida no caso
de aminocacidos possuindo um grupo amino na sua cadeia

lateral.

Exemplos ndo limitativos de porcdes lipdfilas que podem ser
ligadas a cadeias laterais de aminocdcidos incluem Aacidos
gordos, p. ex. acido gordos Cg-30 tais como acido palmitico,
dcido miristico, &acido estedrico e acido oleico e/ou grupos

ciclicos tal como descrito acima ou derivados destes.

Pode haver um ou varios ligadores entre o aminodcido do
péptido e a 1ligacdo 1lipdfila. Exemplos ndo limitativos
desses ligadores sdo PR-alanina, acido y-glutémico, &cido vy-
aminobutirico e/ou &acido eg-amino-hexanoico ou dipéptidos,
tais como P-Ala-R-Ala e/ou y-Glu-y-Glu em todas as suas

formas estereoisoméricas (enantidmeros S e R).

Assim, um exemplo ndo limitativo de uma ligacdo de cadeia
lateral é o &acido palmitico que estd ligado covalentemente
ao grupo o-amino do &cido glutémico formando uma ligacédo
amida. 0 grupo y-carboxilo deste acido glutémico
substituido pode formar uma ligacdo amida com o grupo amino

da cadeia lateral de uma lisina dentro do péptido.

Noutro aspeto, a presente invencéo proporciona uma
composicdo compreendendo um composto da invencdo tal como
aqui descrito, ou um sal ou solvato deste, em mistura com

um transportador.

A invencdo proporciona também a utilizacdo de um composto

da presente invencdo para utilizacdo como medicamento,
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particularmente para o tratamento de uma condicdo tal como

descrito abaixo.

A invencdo proporciona também uma composicdo em gque a
composicdo é uma composicdo farmaceuticamente aceitéavel, e
0 transportador ¢é um transportador farmaceuticamente

aceitével.

Sintese peptidica

O perito ¢é <consciente de uma variedade de métodos
diferentes para preparar péptidos gque sdo descritos nesta
invencdo. Estes métodos incluem, mas ndo estdo limitados a,
abordagens sintéticas e expressdo génica recombinante.
Assim, uma maneira de preparar esses péptidos é a sintese
em solucdo ou num suporte sélido e posterior isolamento e
purificacdo. Uma maneira diferente de preparar os péptidos
é expressdo génica numa célula hospedeira na gqual foi
introduzida uma sequéncia de ADN codificando o péptido.
Alternativamente, a expressido génica pode ser alcancada sem
utilizacdo de um sistema celular. Os métodos descritos

acima podem também ser combinados de qualquer maneira.

Um modo preferido para preparar o0s péptidos da presente
invencdo é sintese em fase sdélida numa resina adequada. A
sintese peptidica em fase sdélida é uma metodologia bem
estabelecida (ver por exemplo: Stewart e Young, "Solid
Phase Peptide Synthesis", Pierce Chemical Co., Rockford,
IIT., 1984; E. Atherton e R. C. Sheppard, "Solid Phase
Peptide Synthesis. A Practical Approach", Oxford-IRL Press,
New York, 1989). A sintese em fase sélida ¢é iniciada
através da ligacdo de um aminodcido protegido N-

terminalmente com o seu terminal carboxilo a um suporte
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s6lido inerte possuindo um ligador clivavel. Este suporte
s6lido pode ser qualquer polimero que permita o acoplamento
do aminoadcido inicial, p. ex., uma resina de tritilo, uma
resina de clorotritilo, uma resina de Wang ou uma resina de
Rink em que a ligacdo do grupo carboxilo (ou carboxamida
para a resina de Rink) a resina é sensivel a éacido (quando
é usada a estratégia de Fmoc). O suporte de polimero deve
ser estdvel nas condigles utilizadas para desproteger o

grupo c-amino durante a sintese peptidica.

Depois do primeiro aminodcido ter sido acoplado ao suporte
s6lido, o grupo protetor o«o-amino deste aminoacido é
removido. Os aminodcidos protegidos remanescentes sdo entdo
acoplados um a seguir ao outro pela ordem representada pela
sequéncia peptidica utilizando reagentes de acoplamento de
amida apropriados, por exemplo BOP (benzotriazol-1-il-oxi-
tris-(dimetilamino)-fosfénio), HBTU (2-(lH-benzotriazol-1-
il1)-1,1,3,3-tetrametil-urdnio), HATU (O-(7-azabenztriazol-
l1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfdénio) ou DIC (N,N"'-
diisopropilcarbodiimida) /HOBt (l-hidroxibenzotriazol), onde
BOP, HBTU e HATU sdo wutilizados com bases de amina
terciadria. Alternativamente, o terminal N libertado pode
ser funcionalizado com grupos diferentes de aminodcidos,

por exemplo &cidos carboxilicos, etc.

Geralmente, o0os grupos de cadeia lateral reativos dos
aminoacidos s&o protegidos com grupos de blogqueio
adequados. Estes grupos de protecdo sido removidos apds oS
péptidos desejados serem montados. Eles sdo removidos
concomitantemente com a clivagem do produto desejado da
resina nas mesmas condicdes. Os grupos de protecdo e o0s
procedimentos para a introducdo de grupos de protecdo podem

ser verificados em "Protective Groups in Organic
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Synthesis", 3% ed., Greene, T.W. e Wuts, P.G.M., Wiley &

Sons (New York: 1999).

Nalguns casos pode ser desejavel ter grupos de protecdo da
cadeia lateral que possam ser removidos seletivamente
enquanto outros grupos de protecdo da cadeia lateral
permanecem intatos. Neste caso, a funcionalidade libertada
pode ser seletivamente funcionalizada. Por exemplo, uma
lisina pode ser protegida com um grupo de protecdo ivDde
(S.R. Chhabra et al., Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603)
gque ¢é sensivel a uma base muito nuclebdéfila, por exemplo
hidrazina a 4% em DMF (dimetilformamida). Assim, se o grupo
amino N-terminal e todas as funcionalidades da cadeia
lateral estiverem protegidos com grupos protetores
sensiveis a 4&cido, o grupo ivDde ([1-(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclo-hex-1-ilideno)-3-metilbutilo) pode ser removido
seletivamente usando hidrazina a 4% em DMF e o grupo amino
livre correspondente pode entdo ser ainda modificado, p.
ex. através de acilacdo. A lisina pode alternativamente ser
acoplada a um aminodcido protegido e o grupo amino deste
aminocadcido pode entdo ser desprotegido resultando noutro
grupo amino livre que pode ser acilado ou ligado a outros

aminodcidos.

Finalmente, o péptido é clivado da resina. Isto pode ser
alcancado wusando o cocktail de King (D.S. King, C.G.
Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide Protein Res. 36, 1990,
255-266). A matéria-prima pode entdo ser purificada por

cromatografia, p. ex., RP-HPLC preparativa, se necessario.

Poténcia
Tal como aqui utilizado, o termo "poténcia" ou "poténcia in

vitro"™ é uma medida para a capacidade de um composto para
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ativar os recetores para GLP-1 ou glucagon num ensaio
baseado em células. Numericamente, é expresso como o "valor
de EC50", gue é a concentracdo eficaz de um composto que
induz um aumento semi-maximo da resposta (p. ex., formacéo

de AMPc intracelular) numa experiéncia dose-resposta.

Usos terapéuticos

De acordo com um aspeto, os compostos da invencdo sido para

utilizacdo em medicina, particularmente medicina humana.

Os compostos da invencdo s&o agonistas para o0s recetores
para GLP-1 e para glucagon (p. ex. "duplos agonistas™) e
podem proporcionar uma opc¢do atraente para atingir a
sindrome metabdlica, permitindo o tratamento simulténeo de

obesidade e diabetes.

A  sindrome metabdlica é uma combinacdo de disturbios
médicos que, quando ocorrem juntos, aumentam o risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2, bem como de doenca
vascular aterosclerdtica, p. ex. doenca cardiaca e acidente
vascular cerebral. A definicdo de parémetros médicos para a
sindrome metabdlicoa inclui diabetes mellitus, deficiente
tolerdncia a glicose, elevada glicose em jejum, resisténcia
a insulina, secrecdo de albumina urinaria, obesidade
central, hipertensdo, triglicéridos elevados, colesterol

LDL elevado e colesterol HDL reduzido.

A obesidade é uma condicdo médica em gque o excesso de
gordura corporal se acumulou até ao ponto em que pode ter
um efeito adverso na saude e na esperanca de vida e, devido
a sua prevaléncia crescente em adultos e criancas, tornou-

se uma das principais causas evitadveis de morte no mundo
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moderno. Aumenta a probabilidade de varias outras doencas,
incluindo doencas cardiacas, diabetes tipo 2, apneia
obstrutiva do sono, certos tipos de cancro, bem como
osteoartrite, e ¢é mais vulgarmente causada por uma
combinacdo de excesso de ingestdo alimentar, reducdo do

dispéndio de energia, bem como suscetibilidade genética.

A diabetes mellitus, muitas vezes simplesmente chamada
diabetes, ¢é um grupo de doencas metabdlicas em gue uma
pessoa tem altos niveis de acguUcar no sangue, Jquer porgque o
corpo ndo produz 1insulina suficiente, quer porque as

células n&o respondem a insulina produzida. Os tipos mais

comuns de diabetes sdo: (1) diabetes tipo 1, gquando o
organismo ndo consegue produzir insulina; (2) diabetes tipo
2, quando o corpo ndo consegue usar corretamente a

insulina, combinado com um aumento da deficiéncia de
insulina ao longo do tempo, e (3) diabetes gestacional, em
que as mulheres desenvolvem diabetes devido a gravidez.
Todas as formas de diabetes aumentam o risco de
complicacdes a longo prazo, gque tipicamente se desenvolvem
apds muitos anos. A maioria dessas complicacgdes a longo
prazo sdo baseadas em danos nos vasos sanguineos e podem
ser divididas em duas categorias de doenca "macrovascular",
decorrente de aterosclerose dos vasos sanguineos maiores, e
doenca "microvascular", decorrente de danos nos vasos
sanguineos pequenos. Exemplos de condigdes de doencas
macrovasculares sdo doencas cardiacas isquémicas, enfarte
do miocérdio, acidente vascular cerebral e doenca vascular
periférica. Exemplos de doencas microvasculares sdo
retinopatia diabética, nefropatia diabética, bem como

neuropatia diabética.
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Os recetores para GLP-1 e glucagon sao ambos membros da
familia B de recetores acoplados a proteina G. Eles séo
altamente relacionados entre si e partilham ndo apenas um
nivel significativo de identidade de sequéncia, mas também
possuem mecanismos semelhantes de reconhecimento de

ligandos e vias de sinalizacdo intracelular.

Semelhantemente, os péptidos GLP-1 e glucagon sdo homdlogos
entre si, com comprimento semelhante e regides de elevada
identidade de sequéncia. Ambos sdo produzidos a partir de
um precursor comum, © pré-proglucagon, gque ¢é processado
diferencialmente de uma maneira especifica do tecido para
produzir p. ex. GLP-1 em células enddcrinas intestinais e

glucagon em células alfa dos ilhéus pancredticos.

A hormona incretina GLP-1 é segregada por células
enddcrinas intestinais em resposta a alimentos e aumenta a
secrecdo de dinsulina estimulada pelas refeicdes. A
evidéncia sugere que a secrecdo de GLP-1 é reduzida em
individuos com deficiente tolerdncia a glicose ou diabetes
tipo 2, enquanto que a resposta a GLP-1 ainda é conservada
nestes pacientes. Assim, o alvejamento do recetor de GLP-1
com agonistas adequados oferece uma abordagem atrativa para
tratamento de disturbios metabdlicos, incluindo diabetes. O
recetor para GLP-1 estd amplamente distribuido, sendo
verificado principalmente em ilhéus pancreadticos, cérebro,
coracgcdo, rim e trato gastrointestinal. No péancreas, GLP-1
atua de maneira estritamente dependente da glicose,
aumentando a secrecdo de insulina a partir das células
beta. Esta dependéncia da glicose mostra que é improvavel

que a ativacdo de recetores de GLP-1 cause hipoglicemia.
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Ao nivel das células beta, mostrou-se que GLP-1 promove
sensibilidade a glicose, neogénese, proliferacéo,
transcricdo de proinsulina e hipertrofia, bem como anti-
apoptose. Outros efeitos relevantes de GLP-1 para além do
pancreas incluem esvaziamento gastrico atrasado, aumento da
saciedade, diminuicdo da ingestdo de alimentos, reducdo do
peso corporal, bem como efeitos neuroprotetores e
cardioprotetores. Em pacientes com diabetes tipo 2, tais
efeitos extrapancreaticos podem ser particularmente
importantes considerando as altas taxas de comorbidezes

tais como obesidade e doenca cardiovascular.

O glucagon é uma hormona peptidica de 29 aminodcidos que é
produzida por células alfa pancredticas e libertada na
corrente sanguinea quando a glicose em circulacdo € baixa.
Um importante papel fisioldgico do glucagon é estimular a
libertacdo de glicose no figado, gque € um processo Jgue
proporciona o principal mecanismo contra-regulatdrio para

insulina na manutencdo da homeostasia da glicose in vivo.

Os recetores de glucagon sdo, no entanto, também expressos
em tecidos extra-hepdticos tais como rim, coracéo,
adipdcitos, linfoblastos, cérebro, retina, glandula
suprarrenal e trato gastrointestinal, sugerindo um papel
fisioldgico mais amplo além da homeostasia da glicose.
Consequentemente, estudos recentes relataram que o glucagon
tem efeitos terapeuticamente positivos na gestdo de
energia, incluindo a estimulacdo do dispéndio de energia e
termogénese, acompanhados de reducdo da 1ingestdo de
alimentos e ©perda de peso corporal. Em conjunto, a
estimulacdo de recetores de glucagon pode ser util no

tratamento da obesidade e da sindrome metabdlica.
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A oxintomodulina é uma hormona peptidica de 37-aminodcidos
consistindo em glucagon com uma extensdo de oito
aminoadcidos abrangendo o terminal C. Tal como GLP-1 e
glucagon, ¢é pré-formada em pré-proglucagon e clivada e
segregada de forma especifica do tecido por células
enddcrinas do intestino delgado. Sabe-se que a
oxintomodulina estimula tanto os recetores para GLP-1 como
para glucagon e &, portanto, o protdétipo de um duplo

agonista.

Uma vez que o GLP-1 ¢é conhecido pelos seus efeitos
antidiabéticos, o GLP-1 e o glucagon sdo ambos conhecidos
pelos seus efeitos de supressdo de ingestdo de alimentos e
o glucagon é também um mediador do dispéndio de energia
adicional, é concebivel que uma combinacdo das atividades
das duas hormonas numa molécula possa produzir uma
medicacdo poderosa para tratamento da sindrome metabdlica
e, em particular, dos seus componentes diabetes e

obesidade.

Consequentemente, 0s compostos da 1nvencdo podem @ser
utilizados para tratamento de intolerdncia a glicose,
resisténcia a insulina, pré-diabetes, aumento da glicose em
Jejum, diabetes tipo 2, hipertenséo, dislipidemia,
arteriosclerose, doenca cardiaca coronadria, doenca arterial
periférica, acidente vascular cerebral ou qualguer

combinacdo destes componentes individuais da doenca.

Além disso, podem ser usados para o controlo do apetite,
alimentacdo e consumo de calorias, aumento do dispéndio de
energia, prevencdo do aumento de peso, promocdo da perda de
peso, reducdo do excesso de peso corporal e tratamento

total de obesidade, incluindo obesidade mérbida.
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Outros estados de doenca e condicdes de saude que podem ser
tratados com os compostos da invencdo sdo inflamacdo ligada
a obesidade, doenca da vesicula biliar relacionada com

obesidade e apneia do sono induzida por obesidade.

Embora todas estas condicdes possam estar associadas direta
ou indiretamente com obesidade, os efeitos dos compostos da
invencdo podem ser mediados no todo ou em parte através de
um efeito sobre o peso corporal, ou independentemente

deste.
Além disso, doencas a tratar sdo doencas neurodegenerativas
tais como doenca de Alzheimer ou doenca de Parkinson ou

outras doencas degenerativas tal como descrito acima.

Composicdes farmacéuticas

O termo ‘"composicdo farmacéutica"™ indica uma mistura
contendo ingredientes que sdo compativeis quando misturados
e gque podem ser administrados. Uma composicdo farmacéutica
pode incluir um ou mais medicamentos. Adicionalmente, a
composicdo farmacéutica pode incluir transportadores,
tampdes, agentes acidificantes, agentes alcalinizantes,
solventes, adjuvantes, ajustadores de tonicidade,
emolientes, expansores, conservantes, estabilizadores
fisicos e qguimicos, p. ex., tensioativos, antioxidantes e
outros componentes, sejam eles considerados ingredientes
ativos ou inativos. Orientacdes para o perito na preparacdo
de composicdes farmacéuticas podem ser verificadas, por
exemplo, em "Remington: The Science and Practice ofe
Pharmacy", (20 ed.) ed. A. R. Gennaro A. R., 2000,

Lippencott Williams & Wilkins e em R.C. Rowe et al., (Ed),
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"Handbook deof Pharmaceutical Excipients", PhP, atualizacé&o

de maio de 2013.

Os derivados peptidicos de exendina-4 da presente invencio,
ou sails destes, sdo administrados em conjunto com um
transportador, diluente ou excipiente farmacéutico
aceitadvel como parte de uma composicdo farmacéutica. Um
"transportador farmaceuticamente aceitavel" é um
transportador que é fisiologicamente aceitavel (p. ex., pH
fisiologicamente aceitédvel), mantendo ao mesmo tempo as
propriedades terapéuticas da substdncia com a qual é
administrado. Transportadores farmacéuticos aceitaveis
padrdo e suas formulacdes sdo conhecidos dos peritos na
especialidade e descritos, por exemplo, em "Remington: The
Science and Practice of Pharmacy", (20® ed.) Ed. A.R.

Gennaro A.R., 2000, Lippencott Williams & Wilkins e em R.C.

Rowe et al., (Ed.), "Handbook of Pharmaceutical
excipients", PhP, atualizacdo de maio de 2013. Um
transportador exemplar farmaceuticamente aceitavel é

solucdo salina fisioldgica.

Numa forma de realizacéao, oS transportadores sao
selecionados a partir do grupo de tampdes (p. ex.,
citrato/acido «c¢itrico), agentes acidificantes (p. ex.,
acido cloridrico), agentes alcalinizantes (p. ex.,
hidréxido de sdédio), conservantes (p. ex. fenol), co-
solventes (p. ex., polietilenoglicol 400), ajustadores de
tonicidade (p. ex., manitol), estabilizadores (p. ex.,

tensiocativos, antioxidantes, aminoacidos).

As concentracdes utilizadas estdo num intervalo que ¢é

fisiologicamente aceitéavel.
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Transportadores ou diluentes farmacéuticos aceitaveis
incluem os utilizados em formulacdes adequadas para
administracdo oral, retal, nasal ou parentérica (incluindo
subcutéanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica e
transdérmica). Os compostos da presente invencdo serdo

tipicamente administrados parentericamente.

O termo "sal farmaceuticamente aceitdvel" significa sais
dos compostos da invencdo que sdo seguros e eficazes para
utilizacdo em mamiferos. Sais farmaceuticamente aceitaveis
podem incluir, mas ndo estdo limitados a, sais de adicéo
dcida e sais bésicos. Exemplos de sais de adicdo é&cida
incluem sais de cloreto, sulfato, hidrogenossulfato,
(hidrogeno) fosfato, acetato, citrato, tosilato ou mesilato.
Exemplos de sais Dbasicos incluem sais com catides
inorganicos, . ex. sais de metais alcalinos ou
alcalinoterrosos, tais como sais de sdédio, potéssio,
magnésio ou calcio e sais com catides orgdnicos tais como
sais de amina. Outros exemplos de sais farmaceuticamente
aceitédveis estdo descritos em "Remington: The Science and
Practice of Pharmacy", (20th ed.) Ed. A.R. Gennaro A.R.,
2000, Lippencott Williams & Wilkinsou em ou em "Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use", e.d.
P.H. Stahl, C.G. Wermuth, 2002, publicado conjuntamente por
Verlag Helvetica Chimica Acta, Zurique, Suica, e Wiley-VCH,

Weinheim, Alemanha.

O termo "solvato" significa complexos dos compostos da
invencdo ou sais destes com moléculas de solvente, p. ex.

moléculas de solventes orgdnicos e/ou agua.

Na composicdo farmacéutica, o derivado de exendina-4 pode

estar na forma monomérica ou oligomérica.
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O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" de um composto
refere-se a uma quantidade ndo tdéxica mas suficiente do
composto para proporcionar o efeito desejado. A gquantidade
de um composto de férmula I necessadria para alcancar o
efeito bioldgico desejado depende de varios fatores, por
exemplo o composto especifico escolhido, o uso pretendido,
o modo de administracdo e a condicdo clinica do paciente.
Uma quantidade "eficaz" apropriada em qualgquer caso
individual pode ser determinada por um perito na
especialidade wutilizando experimentacdo de rotina. Por
exemplo, a "quantidade terapeuticamente eficaz" de um
composto de férmula (I) é de cerca de 0,01 a 50 mg/dose, de

preferéncia 0,1 a 10 mg/dose.

As composicdes farmacéuticas da invencdo sdo as adegquadas
para administracéao parentérica (p. ex. subcuténea,
intramuscular, intradérmica ou intravenosa), oral, retal,
tépica e peroral (por exemplo sublingual), embora o modo de
administracdo mais adequado dependa em cada caso individual
da natureza e gravidade da condicdo a tratar e da natureza

do composto de férmula I utilizado em cada caso.

Composicdes farmacéuticas adequadas podem estar na forma de
unidades separadas, por exemplo céapsulas, comprimidos e pds
em frascos ou ampolas, cada uma das gquais contém uma
quantidade definida do composto; como pds ou granulos; como
solucdo ou suspensdo num liquido aquoso ou ndo agquoso; ou
como uma emulsdo &leo-em-Agua ou agua-em-6leo. Pode ser
proporcionada numa forma injetdvel de dose Unica ou
multipla, por exemplo na forma de uma caneta. As
composicdes podem, tal como j& mencionado, ser preparadas

através de gqualquer método farmacéutico adequado que inclua
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um passo em gque o ingrediente ativo e o transportador (que
pode consistir em um ou mais ingredientes adicionais) sé&o

colocados em contacto.

Em certas formas de realizacdo, a composicdo farmacéutica
pode ser proporcionada em conjunto com um dispositivo para
aplicacdo, por exemplo em conjunto com uma sSeringa, uma
caneta de injecdo ou um auto-injetor. Tais dispositivos
podem ser proporcionados separados de uma composicdo

farmacéutica ou pré-cheios com a composicdo farmacéutica.

Terapia de combinacéo

Os compostos da presente invencdo, duplos agonistas para os
recetores de GLP-1 e glucagon, podem ser amplamente
combinados com outros compostos farmacologicamente ativos,
tais como todos os farmacos mencionados na Rote Liste 2012
e/ou na Rote Liste 2013, p. ex. com todos os antidiabéticos
mencionados na Rote Liste 2012, capitulo 12 e/ou na Rote
Liste 2013, capitulo 12, todos o0s agentes de reducdo de
peso ou supressores de apetite mencionados na Rote Liste
2012, capitulo 1 e/ou na Rote Liste 2013, capitulo 1, todos
0s agentes abaixadores de lipidos mencionados na Rote Liste
2012, capitulo 58 e/ou na Rote Liste 2013, capitulo 58,
todos os anti-hipertensivos e nefroprotetores, mencionados
na Rote Liste 2012 e/ou na Rote Liste 2013, ou todos os
diuréticos mencionados na Rote Liste 2012, capitulo 36 e/ou

na Rote Liste 2013, capitulo 36.

As combinacdes de ingredientes ativos podem ser usadas
especialmente para uma melhoria sinérgica na acdoc. Podem
ser aplicadas quer através de administracdo separada dos

ingredientes ativos ao paciente ou na forma de produtos de
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combinacdo em que estd presente uma pluralidade de
ingredientes ativos numa preparacido farmacéutica. Quando os
ingredientes ativos sédo administrados através de
administracdo separada dos ingredientes ativos, isto pode

ser feito simultaneamente ou sucessivamente.

A maior parte dos ingredientes ativos agqui mencionados a
seguir sdo divulgados em "USP Dictionary of USAN and

International Drug Names", US Pharmacopeia, Rockville 2011.

Outras substéncias ativas que sdo adeguadas para tais
combinag¢des incluem, em particular, as que, por exemplo,
potenciam o efeito terapéutico de uma ou mais substéncias
ativas em relacdo a uma das indicacdes mencionadas e/ou gue
permitam reduzir a dosagem de uma ou mais substéncias

ativas.

Agentes terapéuticos que sdo adequados para combinacdes

incluem, por exemplo, agentes antidiabéticos tais como:

Insulina e derivados de insulina, por exemplo:
Glargine/Lantus®, 270-330U/mL de insulina glargine (EP
2387989 A), 300 U/mL de insulina glargine (EP 2387989 B),
Glulisin/Apidra®, Detemir/Levemir®,
Lispro/Humalog®/Liprolog®, Degludec/DegludecPlus, Aspart,
insulina basal e analogos (p. ex., LY-2605541, 1Y2963016,
NN1436}), insulina PEGuilada Lispro, Humulin®, Linjeta,
SuliXen®, NN1045, Insulina plus Symlin, PE0139, insulinas
de acdo rapida e de acdo curta (p. ex. Linjeta, PH20,
NN1218, HinsBet), insulinas (APC-002)hidrogel, orais,
inaladveis, transdérmicas e sublinguais (p. ex. Exubera®,
Nasulin®, Afrezza, Tregopil, TPM 02, Capsulin, Oral-1lynS®,
insulina oral Cobalamin®, ORMD-0801, NN1953, NN1954,
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NN1956, VIAtab, insulina oral Oshadi). Incluem-se também os
derivados de insulina que estdo ligados a albumina ou a

outra proteina através de um ligador bifuncional.

GLP-1, andlogos de GLP-1 e agonistas do recetor de GLP-1,

por exemplo: Lixisenatide/AVE(0010/ZP10/Lyxumia,
Exenatido/Exendina-4/Byetta/Bydureon/ITCA 650/AC-2993,
Liraglutido/Victoza, Semaglutido, Taspoglutido,

Syncria/Albiglutido, Dulaglutido, rExendina-4, CJC-1134-PC,
PB-1023, TTP-054, Langlenatide/HM-11260C, CM-3, GLP-1
Eligen, ORMD-0901, NN-9924, NN-9926, NN-9927, ©Nodexen,
Viador-GLP-1, CVX-096, ZYOG-1, ZY¥YD-1, GSK-2374697, DA-3091,
MAR-701, MAR709, ZP-2929, 7zP-3022, TT-401, BHM-034. MOD-
6030, CAM-2036, DA-15864, ARI-2651, ARI-2255, Exenatido-

XTEN e Glucagon-Xten.

Inibidores de DPP-4, por exemplo: Alogliptina/Nesina,
Trajenta/Linagliptina/BI-
356/0Ondero/Trajenta/Tradjenta/Traienta/Tradzenta,
Saxagliptina/Ongliza,
Sitagliptina/Januvia/Xelevia/Tesave/Janumet/Velmetia,
Galvus/Vildagliptina, Anagliptina, Gemigliptina,
Teneligliptina, Melogliptina, Trelagliptina, DA-1229,
Omarigliptina/MK-3102, KM-223, Evogliptina, ARI-2243, PBL-

1427, Pinoxacina.

Inibidores de SGLT2, por exemplo: Invocana/Canaglifozina,
Forxiga/Dapagliflozin, Remoglifozin, Sergliflozin,
Empagliflozin, Ipragliflozin, Tofogliflozin,
Luseogliflozin, LX-4211, Ertuglifozin/PF-04971729, RO-
4998452, EGT-0001442, KGA-3235/DSP-3235, LIKO066, SBM-TFC-
039.
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Biguanidas (p. ex. Metformina, Buformina, Fenonformina),
Tiazolidinedionas (p. ex., Pioglitazona, Rivoglitazona,
Rosiglitazona, Troglitazona), duplos agonistas de PPAR (p.
ex., Aleglitazar, Muraglitazar, Tesaglitazar),
Sulfonilureias (p. ex., Tolbutamida, Glibenclamida,
Glimepirida/Amiarilo, Glipizida), Meglitinidas (p. ex.,

Nateglinide, Repaglinide, Mitiglinide), inibidores de alfa-

glucosidase (p. ex., Acarbose, Miglitol, Voglibose),
Amilina e andlogos de Amilina (p. ex., Pramlintide,
Simlina).

Agonistas de GPR119 (p. ex. GSK-263A, PSN-821, MBX-2982,
APD-597, 2ZYG-19, DS-8500), agonistas de GPR40 (p. ex.
Fasiglifam/TAK-875, TUG-424, P-1736, JTT-851, GW9508).

Outros parceiros de combinacdo adegquados sédo: Cycloset,
inibidores de 1l-beta-HSD (p. ex., LY2523199, BMS770767,
RG-4929, BMS816336, AZD-8329, HSD-016, BI-135585),
ativadores de glucocinase (p. ex., TTP-399, AMG-151, TAK-
329, GKM-001), inibidores de DGAT (p. ex. LCQ-908),
inibidores da ©proteina tirosina-fosfatase 1 (p. ex.,
Trodusguemina), inibidores da glicose-6-fosfatase,
inibidores da frutose-1, 6-bisfosfatase, inibidores da
glicogénio-fosforilase, 1inibidores da fosfoenol-piruvato-
carboxicinase, inibidores da glicogénio-sintetase-cinase,
inibidores da piruvato-desidrocinase, antagonistas de alfa
2, antagonistas de CCR-2, inibidores de SGLT-1 (p. ex. LX-
2761) .

Um ou mais agentes de abaixamento de lipidios s&o também
adequados como parceiros de combinacdo, tais como, por
exemplo: inibidores de HMG-CoA-redutase (p. ex.,

Simvastatina, Atorvastatina), fibratos (p. ex.,
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Bezafibrato, Fenofibrato), &cido nicotinico e derivados
deste (p. ex., Niacina), agonistas ou moduladores de PPAR-
(alfa, gama ou alfa/gama) (p. ex., Aleglitazar), agonistas
de PPAR-delta, inibidores de ACAT (p. ex., Avasimibe),
inibidores de absorcdo de colesterol (p. ex., Ezetimibe),
substancias de ligacéo a acido biliar (p. ex.,
Colestiramina), inibidores de transporte dos acidos
biliares 1iliacos, 1inibidores de MTP ou moduladores de

PCSK9.

Compostos de elevacdo de HDL tais como: inibidores de CETP
(p. ex., Torcetrapib, Anacetrapid, Dalcetrapid,
Evacetrapid, JTT-302, DRL-17822, TA-8995) ou reguladores de
ABCI1.

Outros parceiros de combinacdo adequados s&o uma ou mais
substédncias ativas para o tratamento da obesidade, tais
como por exemplo: Sibutramina, Tesofensina, Orlistat,
antagonistas do recetor de canabinoides-1, antagonistas do
recetor de MCH-1, agonistas do recetor de MC4, antagonistas
de NPY5 ou NPY2 (p. ex. Velneperit), beta-3-agonistas,
leptina ou miméticos de leptina, agonistas do recetor de
S5HTZ2c (p. ex., Lorcaserin), ou as combinacdes de
bupropiona/naltrexona, bupropiona/zonisamida,

bupropiona/fentermina ou pramlintida/metreleptina.

Outros parceiros de combinacdo adequados sédo:
Outros péptidos gastrointestinais tais como o Péptido YY
3-36 (PYY3-36) ou anadlogos deste, polipéptido pancredtico

(PP) ou andlogos deste.
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Agonistas ou antagonistas do recetor de glucagon, agonistas
ou antagonistas do recetor de GIP, antagonistas ou

agonistas inversos de grelina, Xenina e andlogos destes.

Além disso, combinacdes com farmacos para influenciar
pressdo arterial elevada, insuficiéncia cardiaca crédnica ou
aterosclerose, tais como por exemplo: antagonistas do
recetor da angiotensina II (p. ex., telmisartan,
candesartan, wvalsartan, losartan, eprosartan, irbesartan,
olmesartan, tasosartan, azilsartan), i1nibidores de ACE,
inibidores de ECE, diuréticos, beta-bloqueantes,
antagonistas de cé&lcio, hipertensores de acdo central,
antagonistas do recetor alfa-2-adrenérgico, inibidores de
endopeptidase neutra, inibidores da agregacéao de

trombdécitos e outros, ou combinacdes destes sdo adequados.

Noutro aspeto, esta invencdo refere-se a utilizacdo de um
composto de acordo com a invencéo ou um sal
fisiologicamente aceitédvel deste combinado com pelo menos
uma das substéncias ativas descritas acima como parceiro de
combinacdo, para preparacdo de um medicamento que é
adequado para o tratamento ou a prevencdo de doencas ou
condicdes que podem ser afetadas pela ligacdo aos recetores
de GLP-1 e de glucagon e pela modulacdo da sua atividade.
Esta é de preferéncia uma doenca no contexto da sindrome
metabdlica, particularmente uma das doencas ou condicdes

listadas acima, mais particularmente diabetes ou obesidade

ou complicacdes destas.

A utilizacdo dos compostos de acordo com a invencdo, ou um
sal destes fisiologicamente aceitavel, em combinacdo com
uma ou mais substéncias ativas pode ocorrer

simultaneamente, separadamente ou sequencialmente.
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A utilizacdo do composto de acordo com a invencdo, ou um
sal deste fisiologicamente aceitdvel, em combinacdo com
outra substidncia ativa pode ocorrer simultaneamente ou em
tempos escalonados, mas particularmente dentro de um curto
espaco de tempo. Se forem administradas simultaneamente, as
duas substéncias ativas sdo administradas ao paciente em
conjunto; se forem utilizadas em tempos escalonados, as
duas substéncias ativas sdo administradas ao paciente
dentro de um periodo inferior ou igual a 12 horas, mas

particularmente inferior ou igual a 6 horas.

Consequentemente, noutro aspeto, esta invencdo refere-se a
um medicamento que compreende um composto de acordo com a
invencdo ou um sal fisiologicamente aceitdvel de um tal
composto e pelo menos uma das substdncias ativas descritas
acima como parceiros de combinacdo, opcionalmente em
conjunto com um ou mais transportadores e/ou diluentes

ilnertes.

O composto de acordo com a invencdo, ou sal ou solvato
deste fisiologicamente aceitavel, e a substdncia ativa
adicional a combinar com o mesmo podem estar presentes em
conjunto numa formulacdo, por exemplo um comprimido ou uma
cédpsula, ou separadamente em duas formulacdes idénticas ou

diferentes, para exemplo como o chamado estojo de partes.

LEGENDAS DAS FIGURAS

Figura 1. Efeito da administracdo s.c. do composto SEQ ID
NO: 97 e comparadores no esvaziamento gastrico e passagem
intestinal em ratinhos NMRI fémeas. Os dados sdo média+SEM.
"*" indica significdncia estatistica versus veiculo, "#"

versus comparadores, respetivamente.
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a) Efeito de SEQ ID NO: 97 e Liraglutido (todos 0,02
mg/kg, s.c.) no conteudo géastrico restante (como

indicador de esvaziamento gastrico)

b) Efeito de SEQ ID NO: 97 e Liraglutido todos 0,02

mg/kg, s.c., na motilidade do intestino delgado

c) Efeito de SEQ ID NO: 97, a 0,02 e 0,002 mg/kg,
S.C., no conteudo gastrico restante (como

indicador de esvaziamento gastrico)

d) Efeito de SEQ ID NO: 97, a 0,02 e 0,002 mg/kg,

s.c., na motilidade do intestino delgado

Figura 2. Efeito de SEQ ID NO: 97, 0,1 e 0,01 mg/kg, s.c.,
com 1ingestdo de alimentos em 22 horas em ratinhos NMRI

fémeas. Os dados sdo média+SEM. *p<0,05.

Figura 3. Efeito agudo da administracdo s.c. do composto
SEQ ID NO: 97 na glicose no sangue em ratinhos C57BL/6NCrl
fémeas com obesidade induzida pela dieta (9 meses com dieta

rica em gordura). Os dados sdo média+SEM. *p<0,05.

Figura 4. Efeito agudo de administracdo s.c. do composto
SEQ ID NO: 97 na glicose no sangue em ratinhos db/db
diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sdo média+SEM. *p<0,05.

Figura 5. Nivel de glicose antes e apds 4 semanas de
tratamento subcutdneo com SEQ ID NO: 97 em ratinhos db/db
diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sdo média+SEM.
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Figura 6. Nivel de HbAlc antes e apds 4 semanas de
tratamento subcutdneo com SEQ ID NO: 97 em ratinhos db/db
diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sd&o média+SEM.

Figura 7. Desenvolvimento do peso corporal durante 3
semanas de tratamento subcuténeo com SEQ ID NO: 24 em
ratinhos C57BL/6N Crl machos alimentados com dieta rica em
gordura. Os dados s&o média+SEM.

Figura 8. Alteracdo relativa do peso corporal em % durante
3 semanas de tratamento subcuténeo com SEQ ID NO: 24 em
ratinhos C57BL/6N Crl machos alimentados com dieta rica em

gordura. 0Os dados sdo média+SEM.

Figura 9. Determinacdo da massa total de gordura medida
através de ressondncia magnética nuclear (RMN) usando um
Bruker minispec, antes e apds 3 semanas de tratamento com
SEQ ID NO: 24 em ratinhos C57BL/6N Crl machos alimentados

com dieta rica em gordura. Os dados sdo média+SEM.

Figura 10. Efeito agudo da administracdo s.c. do composto
SEQ ID NO: 24 na glicose no sangue em ratinhos db/db
diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sdo média+SEM.

Figura 11. Nivel de glicose antes e apds 4 semanas de
tratamento subcutdneo com SEQ ID NO: 24 em ratinhos db/db
diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sd&o média+SEM.

Figura 12. Nivel de HbAlc antes e apds 4 semanas de

tratamento subcutdneo com SEQ ID NO: 24 em ratinhos db/db
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diabéticos deficientes em recetor de leptina fémeas. Os

dados sd&o média+SEM.

METODOS

Abreviaturas empregues com se segue:

ivDde: 1-(4,4-dimetil-2, 6-dioxociclo-hexilideno)3-metil-
butilo

Dde: 1-(4,4-dimetil-2, 6-dioxociclo-hexilideno)-etilo
TFA: dcido trifluoroacético

BOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-

(dimetilamino)-fosfdénio

HBTU hexafluorofosfato de 2-(lH-benzotriazol-1-1i1)-
1,1,3,3-tetrametil-urdnio

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

N,N,N',N'-tetrametilurdnio

DIC N,N'-diisopropilcarbodiimida

HOBt l-hidroxibenzotriazol

DMF dimetilformamida

EDT etanoditiol

HPLC Cromatografia Liquida de Alta Resolucgédo
Boc terc-butiloxicarbonilo

Fmoc fluoreniloxicarbonilo

PEG Polietilenoglicol

HTRF Fluorescéncia Homogénea Resolvida no Tempo
BSA albumina de soro bovino

FBS soro fetal bovino

DMEM Meio de Eagle modificado por Dulbecco

PBS solucdo salina tamponada com fosfato

HEPES acido 2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-

1l]etanossulfdénico

IBMX 3-Isobutil-l-metilxantina
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Sintese geral de compostos peptidicos

Materiais:

Diferentes resinas de Rink-Amida (resina de 4-(2',4'-
Dimetoxifenil-Fmoc-aminometil)-fenoxiacetamido-
norleucilaminometilo, Merck Biosciences; resina de 4-[(2,4-
Dimetoxifenil) (Fmoc-amino)metil] fenoxiacetamido-metilo,
Agilent Technologies) foram utilizadas para a sintese de
amidas peptidicas com cargas no intervalo de 0,3-0,4
mmol/g. Os fornecedores foram Merck Biosciences e Agilent
Technologies. Aos mesmos fornecedores foram adguiridas
resinas de 2-cloro-tritilo-cloreto de poliestireno com
cargas até 1,4 mmol/g e utilizadas para a sintese de acidos

peptidicos.

Os aminoacidos naturais protegidos com Fmoc foram
adquiridos a Protein Technologies Inc., Senn Chemicals,
Merck Biosciences, Novabiochem, Iris Biotech ou Bachem.
Foram utilizados o0s seguintes aminodcidos padrdo ao longo
das sinteses: Fmoc-L-Ala-0H, Fmoc-L-Asn(Trt)-0H, Fmoc-L-
Asp (OtBu) -OH, Fmoc-L-Cys (Trt)-0OH, Fmoc-L-Gln(Trt)-0OH, Fmoc-
L-Glu (OtBu) -0OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-L-His (Trt) -OH, Fmoc-L-
Ile-OH, Fmoc-L-Leu-OH, Fmoc-L-Lys(Boc)-0OH, Fmoc-L-Met-0OH,
Fmoc-L-Phe-0OH, Fmoc-L-Pro-OH, Fmoc-L-Ser (tBu)-0OH, Fmoc-L-
Thr (tBu)-OH, Fmoc-L-Trp (Boc)-0OH, Fmoc-L-Tyr (tBu)-0OH, Fmoc-
L-Val-0OH.

Além disso, foram adguiridos os seguintes aminoéacidos
especiais aos mesmos fornecedores que acima: Fmoc-L-
Lys (ivDde)-0H, Fmoc-Aib-0OH, Fmoc-D-Ser (tBu)-0OH, Fmoc-D-Ala-
OH, Boc-L-His(Boc)-OH (disponivel como solvato de tolueno)

e Boc-L-His (Trt)-OH.
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As sinteses de péptidos em fase sdélida foram realizadas num
sintetizador de péptidos Prelude (Protein Technologies Inc)
utilizando quimica  padréo de Fmoc e ativacéo com
HBTU/DIPEA. Foi utilizado DMF como solvente. Desprotecdo:
piperidina/DMF a 20% durante 2 x 2,5 min. Lavagens: 7 x
DMF. Acoplamento 2:5:10 AA 200 mM/HBTU 500 mM/DIPEA 2 M em

DMF 2 x durante 20 min. Lavagens: 5 x DMF.

Nos casos em que foili modificada uma cadeia lateral de Lys,
utilizou-se Fmoc-L-Lys (ivDde)-OH na posicdo correspondente.
Apds a conclusdo da sintese, o grupo ivDde foi removido de
acordo com um procedimento da literatura modificado (S.R.
Chhabra et al., Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603),
utilizando hidrato de hidrazina a 4% em DMF. As seguintes
acilacdes foram realizadas tratando a resina com os ésteres
de N-hidroxissuccinimida do &cido desejado ou utilizando

reagentes de acoplamento tais como HBTU/DIPEA ou HOBt/DIC.

Todos os péptidos que tinham sido sintetizados foram
clivados da resina com mistura de clivagem de King
consistindo em TFA a 82,5%, fenol a 5%, 4&gua a %,
tiocanisol a 5%, EDT a 2,5%. Os péptidos brutos foram entdo
precipitados em éter dietilico ou diisopropilico,
centrifugados e liofilizados. Os péptidos foram analisados
por HPLC analitica e verificados por espectrometria de
massa ESI. Os péptidos brutos foram purificados por um
procedimento convencional de purificacéo por HPLC

preparativa.

HPLC analitica foi realizada num sistema de HPLC Agilent
1100 Series com uma coluna Cl8 Waters XBridge BEH130 de 3,5
um (2,1 x 150 mm) a 40 °C com uma eluicdo em gradiente a um

caudal de 0,5 mL/min e monitorizada a 215 e 280 nm. Os
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gradientes foram configurados como B a 10% a B a 90%
durante 15 min e depois B a 90% durante 1 min ou B a 15% a
B a 50% durante 12,5 min e depois B a 50% a B a 90% durante
3 min. Tampdo A = acido férmico a 0,1% em Agua e B = acido

férmico a 0,1% em acetonitrilo.

Procedimento Geral de Purificac&o por HPLC Preparativa:

Os péptidos brutos foram purificados guer num sistema Akta
Purifier gquer num sistema Jasco semiprep HPLC. Foram
utilizadas colunas de RP-C18-HPLC preparativa de diferentes
tamanhos e com diferentes caudais dependendo da quantidade
de péptido bruto a purificar. Foil empregue acetonitrilo +
TFA a 0,1% (B) e 4gua + TFA a 0,1% (A) como eluentes.
Fraccbes contendo produto foram recolhidas e liofilizadas

para obter o produto purificado.

Solubilidade e Estabilidade - Teste de derivados da

exendina-4

Antes dos testes de solubilidade e estabilidade de um lote
de péptido, foi determinado o seu contetudo. Portanto, foram
investigados dois paradmetros, a sua pureza (HPLC-UV) e a
gquantidade de carga de sal do lote (cromatografia idnica).
Uma vez que o0s péptidos sintetizados contém principalmente
anides de trifluoroacetato, apenas foi realizada

cromatografia anidnica.

Para os testes de solubilidade, a concentracdo alvo foi de
1,0 mg/mL de composto puro. Portanto, as solucdes de
amostras sdbélidas foram preparadas em diferentes sistemas
tampdo com uma concentracdo de 1,0 mg/mL de composto com

base no contetdo previamente determinado. HPLC-UV foi
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realizada apds 2 h de agitacdo suave do sobrenadante, Jque

foi obtido durante 20 min de centrifugacdo a 4000 rpm.

A solubilidade foi entdo determinada através de comparacéo
com as areas de pico de UV obtidas com uma solucdo-mde do
péptido a uma concentracdo de 2 mg/mL em Agua pura ou uma
quantidade wvaridvel de acetonitrilo (controlo 6tico de que
todo o composto foi dissolvido). Esta anédlise serviu também

como ponto de partida (t0) para os testes de estabilidade.

Para 0s testes de estabilidade, uma aliquota do
sobrenadante obtido para solubilidade foi armazenada
durante 7 dias a 25 °C. Apds esse curso de tempo, a amostra
foi centrifugada durante 20 min a 4000 rpm e o sobrenadante

foi analisado com HPLC-UV.

Para determinacdo da quantidade de péptido restante, as
4dreas de pico do composto alvo em t0 e t7 foram comparadas,
resultando em "% de péptido remanescente", seguindo a
equacao

% de péptido remanescente = [ (4drea do pico do péptido em

t7) x 100]/4&rea do pico do péptido em tO

A quantidade de produtos de degradacdo soluveis foi
calculada a partir da comparacdo da soma das areas de pico
de todas as impurezas observadas reduzidas pela soma das
4dreas de pico observadas em t0 (isto é, para determinar a
quantidade de espécies relacionadas com o péptido recém-
formadas). Este valor foi dado em relacdo percentual com a

quantidade inicial de péptido em t0, seguindo a equacdo:
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[©)

% de produtos de degradacdo soluveis = {[(soma das &reas de
pico de impurezas em t7) - (soma das &reas de pico de

impurezas em t0)] x 100}/4rea de pico do péptido em tO

A  potencial diferenca da soma da "% de péptido
remanescente" e da "% de produtos de degradacdo soluveis"
para 100% reflete a quantidade de ©péptido gque néo
permaneceu soluvel apds condicdes de stresse seguindo a
equacao:

% de precipitado = 100 - ([% de péptido remanescente] +

[% de produtos de degradacdo soluveis])

Este precipitado inclui produtos de degradacdo nédo
soluveils, polimeros e/ou fibrilhas, que foram removidos da

andlise através de centrifugacéo.

Cromatografia Anidnica

Instrumento: Dionex ICS-2000, pré/coluna: Ion Pac AG-18 2 x
50 mm (Dionex)/AS18 2 x 250 mm (Dionex), eluente: hidrdxido
de sbédio aquoso, caudal: 0,38 mL/min, gradiente: 0-6 min:
KOH 22 mM, 6-12 min: KOH 22-28 mM, 12-15 min: KOH 28-50 mM,
15-20 min: 22 mM, supressor: ASRS 300 2 mm, detecédo:

condutividade.

HPLC-UV

Instrumento: Agilent 1100, coluna: X-Bridge C18 3,5 um 2,1
x 150 mm (Waters), eluente: A: H,0 + 500 ppm de TFA/B:
Metanol, caudal: 0,55 mL/min, gradiente: 0-5 min: B a 10-

60%; 5-15 min: B a 60-99%; detecdo: 214 nm.
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Ensaios celulares in vitro para a eficdcia do recetor de

GLP-1 e do recetor de glucagon

O agonismo de compostos para os doils recetores foi
determinado através de ensaios funcionais medindo a
resposta de AMPc de linhas celulares HEK-293 expressando de

forma estdvel o recetor de GLP-1 ou de glucagon humanos.

O teor em AMPc das células fol determinado utilizando um

o

estojo de Cisbio Corp. (n® de cat. 62AM4PEC) com base em
HTRF (Fluorescéncia Homogénea Resolvida no Tempo). Para a
preparacdo, as células foram divididas em frascos de
cultura T175 e cultivadas de um dia para o outro gquase até
a confluéncia em meio (DMEM/FBS a 10%). O meio foil entédo
removido e as células foram lavadas com PBS sem calcio nem
magnésio, sequido de tratamento de proteinase com acutase
(Sigma-Aldrich No. de cat. A6964). As células desprendidas
foram lavadas e ressuspensas em tampdo de ensaio (HBSS 1x,
HEPES 20 mM, BSA a 0,1%, IBMX 2 mM) e determinou-se a
densidade celular. Foram entdo diluidas até 400000
células/mL e dispensaram-se aliquotas de 25 uL nos pocos de
placas de 96 pocos. Para a medicdo, foram adicionados aos
pocos 25 ulL de composto de teste em tampdo de ensaio,
seguido de incubacdo durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Apds a adicdo de reagentes HTRF diluidos em
tampdo de lise (componentes do estojo), as placas foram
incubadas durante 1 h, seguido da medicdo da razdo de
fluorescéncia a 665/620 nm. A poténcia 1in vitro dos
agonistas foi quantificada através da determinacdo das
concentracdes que causaram 50% de ativacdo da resposta

maxima (EC50).
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Método de pesquisa bicanalitica para quantificacdo de

agonistas dos recetores dos péptidos GLP1-GCG em ratinhos

Foi administrado aos ratinhos 1 mg/kg por via subcutinea
(s.c.). Os ratinhos foram sacrificados e foram colhidas
amostras de sangue depois de 0,25, 1, 2, 4, 8, 16 e 24
horas apbdés a aplicacdo. As amostras de plasma foram
analisadas apds precipitacdo de proteinas através de
cromatografia liquida-espectrometria de massa (LC/MS). Os
pardmetros de PK e semivida foram calculados wusando

WinonLin Versdo 5.2.1 (modelo de ndo compartimento).

Esvaziamento gadstrico e passagem intestinal em ratinhos

Foram wutilizados ratinhos NMRI fémeas de peso corporal
entre 20 e 30 g. Os ratinhos foram adaptados as condicdes

de alojamento durante pelo menos uma semana.

Os ratinhos jejuaram de um dia para o outro enquanto a agua
permaneceu disponivel o tempo todo. No dia do estudo, o©s
ratinhos foram pesados, isolados em gaiolas e foi-lhes
permitido o acesso a 500 mg de racdo durante 30 min,
enquanto a agua era removida. No final do periodo de 30 min
de alimentacdo, a racdo restante foi removida e pesada. 60
min depois, um bolo colorido, ndo caldrico foi instilado
através de uma gavagem no estdmago. O composto de
teste/composto de referéncia ou o seu veiculo no grupo de
controlo foi administrado por via subcuténea, para atingir
Cmax quando o bolo colorido era administrado. Apds mais 30
min, os animais foram sacrificados e preparou-se o estdmago
e o intestino delgado. O estdédmago cheio foi pesado,
esvaziado, cuidadosamente limpo e seco, e novamente pesado.

O contetdo estomacal indicou o grau de esvaziamento
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gadstrico. O intestino delgado foi endireitado sem forca e
medido em comprimento. Em seguida, mediu-se a disténcia
entre o inicio gastrico do intestino e a ponta mais
distante alcancada pelo Dbolo intestinal A passagem
intestinal foi dada como relacdo em percentagem da UGltima

distédncia e do comprimento total do intestino delgado.

As andlises estatisticas foram realizadas com Everstat 6.0
por ANOVA de uma via, seguido por Dunnetts ou Newman-Keuls
como teste post-hoc, respetivamente. As diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas ao nivel de p
<0,05. Como teste post hoc, o Teste de Dunnet foi aplicado
apenas para comparacdo versus controlo de veiculo. O teste
de Newman-Keul foi aplicado para todas as comparacdes aos

pares (i.e. versus veiculo e grupos de referéncia).

Avaliacdo automatizada da ingestdo de racdo em ratinhos

Foram wutilizados ratinhos NMRI fémeas de peso corporal
entre 20 e 30 g. Os ratinhos foram adaptados as condicdes
de alojamento durante pelo menos uma semana e durante pelo
menos um dia isolados em gaiolas no equipamento de
avaliacéo, quando os dados basais foram registados
simultaneamente. No dia do estudo, o produto de teste foi
administrado por via subcuténea préximo da fase de
escuriddo (12 h de luzes apagadas) e a avaliacdo do consumo
de racdo foi iniciada diretamente depois. A avaliacéo
incluiu monitorizacdo continua (a cada 30 min) durante 22
horas. Foi possivel a repeticdo deste procedimento durante
varios dias. A restricdo da avaliacdo a 22 horas foi por
razdes praticas para permitir a pesagem de animais,
reabastecimento de racdo e adgua e administracdo de farmacos

entre os procedimentos. Os resultados podem ser avaliados
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como dados acumulados ao longo de 22 horas ou diferenciados

em intervalos de 30 min.

As anadlises estatisticas foram realizadas com Everstat 6.0
por ANOVA de duas vias em medicdes repetidas e anédlises
post-hoc de Dunnetts. As diferencas foram consideradas

estatisticamente significativas ao nivel de p <0,05.

Efeitos agudos e subcrdénicos de derivados de exendina-4

apbds tratamento subcutdneo na glicose no sangue e peso

corporal em ratinhos C57BL/6NCrl fémeas com obesidade

induzida pela dieta (DIO) (10 meses a dieta rica em

gordura)

Os ratinhos C57BL/6NCrl fémeas foram alojados em grupos num
biotério barreira sem patogénios especificos num ciclo de
claridade/escuriddo de 12 h com acesso livre a agua e dieta
rica em gordura. Apds 10 meses de dieta rica em gordura, oS
ratinhos foram estratificados em grupos de tratamento (n =
8), de modo a que cada grupo tivesse peso corporal médio

similar.

Um grupo com a mesma idade com acesso ad-libitum a alimento

padrdo foi incluido como grupo de controlo padréo.

Antes da experiéncia, o0s ratinhos foram injetados por via
subcutdnea (s.c.) com solucdo veiculo e pesados durante 3

dias para os aclimatizar aos procedimentos.

1) Efeito agudo na glicose no sangue em ratinhos
alimentados para DIO: amostras de sangue iniciais foram
tomadas imediatamente antes da primeira administracéo

(s.c.) de wveiculo (solucdo de tampdo fosfato) ou os
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derivados de exendina-4 em doses de 3, 10 e 100 ug/kg
(dissolvidos em tampdo fosfato), respetivamente. O
volume de administracdo foi de 5 mL/kg. Os animais
tiveram acesso a &agua e & sua dieta correspondente
durante a experiéncia, o consumo de alimento foi
determinado em todos os pontos de tempo de colheita de
amostras de sangue. Os niveis de glicose no sangue
foram medidos em t = 0,5 h, t =1 h, t =2 h, t =4 h,
t = 6 h, t = 8 h, e t = 24 h (método: d-glicose-
hexocinase, hemolisado, AU640 Beckman Coulter). A
colheita de amostras de sangue foi realizada através de
incisdo da cauda sem anestesia.

Dados comparaveis podem também ser obtidos gquando se
usam ratinhos machos.

2) Efeito subcrénico no peso corporal: todos 0s animais
foram tratados uma vez por dia s.c. na parte da manhi,
no inicio da fase de 1luz (luzes acesas 12 h) com
qualgquer veiculo ou derivados de exendina-4 nas doses
acima mencionadas durante 4 semanas. O peso corporal
foli registado diariamente. Nos dias 6 e 28, a massa
total de gordura foi medida através de ressonincia
magnética nuclear (RMN) wusando um Bruker minispec

(Ettlingen, Alemanha).

Podem ser obtidos dados compardveis para ratinhos fémeas e

machos.

As anadlises estatisticas foram realizadas com Everstat 6.0
através ANOVA de duas vias de medidas repetidas e andlises
post-hoc de Dunnetts (perfil de glicose) e ANOVA de 1 via,
seguido do teste post-hoc de Dunnetts (peso corporal,

gordura corporal). As diferencas versus ratinhos de
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controlo de DIO tratados com veiliculo foram consideradas

estatisticamente significativas ao nivel de p <0,05.

Efeitos agudos e subcrdénicos de derivados de exendina-4

apbs tratamento subcutdneo na glicose no sangue e HbAlc em

ratinhos db/db diabéticos deficientes em recetor de leptina

fémeas

Ratinhos BKS.Cg-m +/+ Leprdb/J (db/db) e BKS.Cg-m +/+
Leprdb/+ (controlo magro) fémeas foram obtidos em Charles
River Laboratories, Alemanha, com uma 1idade de 9-10
semanas. 0Os animais foram alojados em grupos num biotério
barreira sem patogénios especificos num ciclo de
claridade/escuriddo de 12 h com acesso livre a &agua e a
alimento padrdo de roedores. Apds 1 semana de aclimatacédo,
foram colhidas amostras de sangue da cauda sem anestesia e
foi determinada a glicose no sangue (método: d-glicose-
hexocinase, hemolisado, AU640 Beckman Coulter) e nivel de
HbAlc (método: hemolisado, Cobaso6000 c501, Roche

Diagnostics, Alemanha).

HbAlc é uma forma glicosilada de hemoglobina cujo nivel
reflete o nivel médio de glicose ao qual o eritrécito foi
exposto durante a sua vida. Em ratinhos, HbAlc & um
biomarcador relevante para o nivel médio de glicose no
sangue durante as 4 semanas anteriores (periodo de vida dos
eritrédcitos no ratinho =47 dias). Ratinhos db/db foram
estratificados em grupos de tratamento (n = 8), de modo a
que cada grupo apresentasse niveis basais semelhantes de

glicose no sangue e HbAlc.

1) Efeito agudo na glicose no sangue em ratinhos db/db

alimentados: amostras de sangue iniciais foram tomadas
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imediatamente antes da primeira administracdo (s.c.) de
veiculo (solucdo de tampdo fosfato) ou derivados de
exendina-4 em doses de 3, 10, e 100 ng/kg (dissolvidos
em tampéao fosfato), respetivamente. O wvolume de
administracdo foi de 5 mL/kg. Os animais tiveram acesso
a agua e comida durante a experiéncia, o consumo de
alimento foi determinado em todos os pontos de tempo de
colheita de amostras de sangue. Os niveis de glicose no
sangue foram medidos a t = 0,5 h, t =1 h, £t =2 h, t =
4 h, £t = 6 h, t = 8 h, e t = 24 h. A colheita de
amostras de sangue foil realizada através de incisdo da
cauda sem anestesia.

Dados comparaveis podem também ser obtidos gquando se
usam ratinhos machos.

2y Efeito subcrdénico na glicose no sangue e HbAlc:
todos os animais foram tratados uma vez por dia s.c.
com veiculo ou com derivados de exendina-4 nas doses
acima mencionadas durante 4 semanas. No final do
estudo, as amostras de sangue (cauda, sem anestesia)

foram analisadas quanto a glicose e HbAlc.

Podem ser obtidos dados compardveis para ratinhos fémeas e

machos.

As andlises estatisticas foram realizadas com Everstat 6.0
através de ANOVA de duas vias de medicdes repetidas e
andlise de Dunnetts pds-hoc. As diferencas versus ratinhos
de controlo db/db tratados com veiculo foram consideradas

estatisticamente significativas ao nivel de p <0,05.



96

EXEMPLOS

A invencdo ¢é adicionalmente ilustrada pelos seguintes

exemplos.

ExemElo 1:

Sintese de SEQ ID NO: 4

A sintese em fase sé6lida foli realizada em resina de Rink-
Amida de Novabiochem (resina de 4-(2',4'-Dimetoxifenil-
Fmoc-aminometil) -fenoxiacetamido-norleucilaminometilo),

malha de 100-200, carga de 0,34 mmol/g. A estratégia de
sintese Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. Na
posicdo 14 Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc) -
OH foram utilizados no protocolo de sintese em fase sélida.
O grupo ivDde foi clivado do péptido na resina de acordo
com um procedimento da literatura modificado (S.R. Chhabra
et al., Tetrahedron ZLett. 39, (1998), 1603), wutilizando
hidrato de hidrazina a 4% em DMF. Aqui a seguir Palm-
Glu(yOSu)-0tBu foi acoplado ao grupo amino libertado. O
péptido foi clivado da resina com mistura de King (D.S.
King, C.G. Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide Protein
Res. 36, 1990, 255-266). O produto bruto foi purificado
através de HPLC preparativa numa coluna Waters (Sunfire,
Prep C18) usando um gradiente de acetonitrilo/&dgua (ambos

os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.
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ExemElo 2:

Sintese de SEQ ID NO: 5

A sintese em fase sélida foi realizada numa resina de Rink-
Amida de Novabiochem (resina de 4-(2',4'-Dimetoxifenil-
Fmoc-aminometil) -fenoxiacetamido-norleucilaminometilo),

malha de 100-200, carga de 0,34 mmol/g. A estratégia de
sintese Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. Na
posicdo 14 Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc) -
OH foram utilizados no protocolo de sintese em fase sélida.
O grupo ivDde foi clivado do péptido na resina de acordo
com um procedimento de literatura modificado (S.R. Chhabra
et al., Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603), usando hidrato
de hidrazina a 4% em DMF. A seguir Palm(yOSu) foi acoplado
ao grupo amino libertado. O péptido foi clivado da resina
com mistura de King (D.S. King, C.G. Fields, G.B. Fields,
Int. J. Peptide Protein Res. 36, 1990, 255-266). O produto
bruto foi purificado através de HPLC preparativa numa
coluna Waters (Sunfire, Prep C18) usando um gradiente de

acetonitrilo/agua (ambos os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

ExemElo 3:

Sintese de SEQ ID NO: 6

A sintese em fase sdélida fol realizada numa resina de Rink-
Amida de Novabiochem (resina de 4-(2',4'-Dimetoxifenil-
Fmoc-aminometil) -fenoxiacetamido-norleucilaminometilo),

malha de 100-200, carga de 0,34 mmol/g. A estratégia de
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sintese Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. Na
posicdo 14 e na posicdo 40 Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicéo
1 Boc-His (Boc)-OH foram utilizados no protocolo de sintese
em fase sdélida. O grupo ivDde foi clivado do péptido na
resina de acordo com um procedimento da literatura
modificado (S.R. Chhabra et al., Tetrahedron Lett. 39,
(1998), 1603), utilizando hidrato de hidrazina a 4% em DMF.
A seguir Palm-Glu(yOSu)-0OtBu foi acoplado ao grupo amino
libertado. O péptido foi clivado da resina com mistura de
King (D.S. King, C.G. Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide
Protein Res. 36, 1990, 255-266). 0O produto bruto foi
purificado através de HPLC preparativa numa coluna Waters
(Sunfire, Prep C18) usando um gradiente de

acetonitrilo/agua (ambos os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

ExemElo 4:

Sintese de SEQ ID NO: 7

A sintese em fase sélida foi realizada numa resina de Rink-
Amida de Novabiochem (resina de 4-(2',4'-Dimetoxifenil-
Fmoc-aminometil)-fenoxiacetamido-norleucilaminometilo),

malha de 100-200, carga de 0,34 mmol/g. A estratégia de
sintese Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. No
protocolo de sintese em fase sdlida foram utilizados na
posicdo 14 Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc) -
OH. O grupo 1ivDde foi clivado do péptido na resina de
acordo com um procedimento da literatura modificado (S.R.
Chhabra et al., Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603y,

utilizando hidrato de hidrazina a 4% em DMF. A seguir Fmoc-
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GABA foi acoplado ao grupo amino libertado empregando os
reagentes de acoplamento HBTU/DIPEA seguido por desprotecdo
de Fmoc com piperidina a 20% em DMF. Finalmente foi
acoplado 4cido palmitico ao grupo amino de GABA utilizando
HBTU/DIPEA. O péptido foi clivado da resina com mistura de
King (D.S. King, C.G. Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide
Protein Res. 36, 1990, 255-266). O produto bruto foi
purificado através de HPLC preparativa numa coluna Waters
(Sunfire, Prep C18) usando um gradiente de

acetonitrilo/agua (ambos os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

ExemElo 5:

Sintese de SEQ ID NO: 8

A sintese em fase sélida foi realizada numa resina de Rink-
Amida de Agilent Technologies (resina de 4-1(2,4-
Dimetoxifenil) (Fmoc-amino)metil] fenoxiacetomido e metilo),
75-150 um, carga de 0,38 mmol/g. A estratégia de sintese
Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. No protocolo
de sintese em fase sdélida foram utilizados na posicdo 14
Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc)-OH. O grupo
ivDde foi clivado do péptido na resina de acordo com um
procedimento da literatura modificado (S.R. Chhabra et al.,
Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603), utilizando hidrato de
hidrazina a 4% em DMF. A seguir Fmoc-Glu-OtBu foi acoplado
ao grupo amino libertado wutilizando HBTU/DIPEA para
ativacdo seguido da remocdo do grupo Fmoc com piperidina a
20% em DMF. Acido estedrico foi acoplado ao grupo amino

resultante apds ativacdo com HBTU/DIPEA. O péptido foi
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clivado da resina com mistura de King (D.S. King, C.G.
Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide Protein Res. 36, 1990,
255-266). O produto bruto foi purificado através de HPLC
preparativa numa coluna Waters (Sunfire, Prep C18) usando
um gradiente de acetonitrilo/adgua (ambos os tampdes com TFA

a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

ExemElo 6:

Sintese de SEQ ID NO: 9

A sintese em fase sélida foi realizada numa resina de Rink-
Amida de Agilent Technologies (resina de 4-1(2,4-
Dimetoxifenil) (Fmoc-amino)metil] fenoxiacetomido e metilo),
75-150 um, carga de 0,38 mmol/g. A estratégia de sintese
Fmoc foil aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA. No protocolo
de sintese em fase sdélida foram utilizados na posicdo 14
Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc)-OH. O grupo
ivDde foi clivado do péptido na resina de acordo com um
procedimento da literatura modificado (S.R. Chhabra et al.,
Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603), utilizando hidrato de
hidrazina a 4% em DMF. A seguir Fmoc-Glu-OtBu foi acoplado
ao grupo amino libertado wutilizando HBTU/DIPEA para
ativacdo seguido da remocdo do grupo Fmoc com piperidina a
20% em DMF. Acido 4-dodeciloxibenzoico foi acoplado ao
grupo amino resultante apds ativacdo com HBTU/DIPEA. O
péptido foi clivado da resina com mistura de King (D.S.
King, C.G. Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide Protein
Res. 36, 1990, 255-266). O produto bruto foi purificado

através de HPLC preparativa numa coluna Waters (Sunfire,
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Prep C18) wusando um gradiente de acetonitrilo/adgua (ambos

os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

Exemplo 7:

Sintese de SEQ ID NO: 10

A sintese em fase sélida foi realizada numa resina Cl-Trt-
Cl de Agilent Technologies (resina de 2,a-Diclorobenzidril-
polistireno reticulado com divinilbenzeno), 75-150 um,
carga de 1,4 mmol/g. Fmoc-Ser-OAlilo foil sintetizado de
acordo com a literatura (S. Ficht, R.J.Payne, R.T. Guy, C.-
H. Wong, Chem. Eur. J. 14, 2008, 3620-3629) e acoplado
através da funcdo hidroxilo da cadeia lateral na resina de
Cl-Trt-Cl utilizando DIPEA em diclorometano. A estratégia
de sintese Fmoc foi aplicada com ativacdo com HBTU/DIPEA.
No protocolo de sintese em fase sédlida foram utilizados na
posicdo 14 Fmoc-Lys (ivDde)-OH e na posicdo 1 Boc-His (Boc) -
OH. O grupo 1ivDde foi clivado do péptido na resina de
acordo com um procedimento da literatura modificado (S.R.
Chhabra et al., Tetrahedron Lett. 39, (1998), 1603},
utilizando hidrato de hidrazina a 4% em DMF. A seguir Fmoc-
Glu-0tBu foi acoplado ao grupo amino libertado utilizando
HBTU/DIPEA para ativacdo seguido da remocdo do grupo Fmoc
com piperidina a 20% em DMF. Acido palmitico foi acoplado
ao grupo amino resultante apds ativacdo com HBTU/DIPEA. O
grupo alil-éster foi removido empregando o procedimento
descrito na literatura (S. Ficht, R.J.Payne, R.T. Guy, C.-
H. Wong, Chem. Eur. J. 14, 2008, 3620-3629) seguido por

ativacdo do terminal C com HOBt/DIC em DMF e adicdo de n-
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propilamina. O péptido foi clivado da resina com mistura de
King (D.S. King, C.G. Fields, G.B. Fields, Int. J. Peptide
Protein Res. 36, 1990, 255-266).

O produto bruto foi purificado através de HPLC preparativa
numa coluna Waters (Sunfire, Prep C18) usando um gradiente

de acetonitrilo/&gua (ambos os tampdes com TFA a 0,1%).

Finalmente, a massa molecular do péptido purificado foi

confirmada através de LC-MS.

De um modo andlogo, foram sintetizados os outros péptidos

listados na Tabela 2.

Tabela 2: Lista de péptidos sintetizados e comparacdo do

peso molecular calculado vs. verificado

SEQ ID NO massa calculada massa verificada
4 4553, 1 4552, 4
5 4422,0 4421,4
6 5046, 9 5046, 8
7 4396, 0 4395,1
8 4610, 2 4609, 8
9 4518,1 4518, 2
10 4624, 2 4624,6
11 4425,0 4424 ,4
12 4352,0 4351,2
13 4395,0 4394,1
14 4396, 9 4396, 0
15 4395,0 4394, 4
16 4483,0 4482,0
17 4483, 0 4483,2
18 4439,9 4439,1
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19 4481,1 4480, 5
20 4440, 9 4440,0
21 4439,0 4438, 2
22 4468, 0 4467,9
23 4537, 2 4536,5
24 4440,0 4439,5
25 4438,0 4437,4
26 4468, 1 4467, 2
27 4466,1 4465, 3
28 4454, 0 4454, 0
29 4438,1 4437, 3
30 4426, 0 4425, 9
31 4424,0 4423,9
32 4310, 9 4310, 3
33 4308, 9 4308, 3
34 4468, 0 4467,9
35 4439, 9 4439, 4
36 4438, 0 4437, 3
37 4454, 0 4453, 9
38 4452,0 4451, 9
39 4425,9 4425,9
40 4468, 0 4467, 4
41 4466, 0 4465, 4
42 4310, 8 4310, 3
43 4308, 9 4308, 3
44 4468, 0 4467, 4
45 4494,1 4493, 4
46 4423,0 4422, 3
47 4482,0 4482,0
48 4466,1 4465, 4
49 4597,1 4596, 4
50 4424,0 4423,5
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51 4496, 1 4495, 2
52 4625, 2 4626, 0
53 4452,1 4452,0
54 4509,1 4509,0
55 4494,0 4493,7
56 4450,0 4449, 6
57 4742,4 4741,6
58 4698, 4 4698, 0
59 4538, 2 4538, 3
60 4552, 2 4552,1
61 4508,1 4507, 7
62 4490,0 4490, 2
63 4474,0 4474, 3
64 4474,0 4474, 3
65 449¢,1 4495,5
66 4338, 9 4338, 4
67 449¢,1 4495, 7
68 4551, 2 4550, 5
69 4422,1 4421,5
70 4466,1 4465,5
71 4539,1 4538, 8
72 4525,0 4524,8
73 4562,1 4561,5
74 4539,1 4538, 4
75 4510,1 45009, 4
76 4381, 0 4380, 3
77 4551,1 4550, 5
78 4553,1 4552,7
79 4567,1 4566, 7
80 4583,1 4582, 4
81 4454,0 4453,5
82 4696, 3 4695, 8
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83 4567,1 4566, 7
84 4596, 2 4595, 4
85 4610, 2 4609,7
86 4513,0 4512, 8
87 4624, 2 4623, 4
88 4623,2 4622,5
89 4856, 5 4856, 3
90 4554,1 4553, 7
91 4646,1 4645, 8
92 4626, 2 4625,5
93 4596,1 4595, 4
94 4596, 1 4595, 3
95 4610, 2 4609,5
96 4640, 2 4639, 8
97 4582,1 4581, 7
98 4651, 3 4651,1
99 4672, 3 4672,1
100 4638, 3 4638, 0
101 4638, 3 4638, 2
102 4652, 2 4652,2
103 4664, 2 4663, 7
104 4830, 4 4830, 3
105 5711,5 5711, 2
106 4806, 6 4806,5
107 4766,5 4766, 0
108 4792,6 4792,6
109 4834, 6 4834, 5
110 4778,5 4778, 9
111 4724, 3 4723,9
112 4595, 2 4594,7
113 4637, 2 4636, 7
114 4508, 1 4507, 7
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115 4580,1 4579, 4
116 4596, 1 4595, 4
117 4594, 2 4593, 4
118 4539,1 4538, 6
119 4424,0 4423,4
120 4553,1 4552,5
121 4466,1 4466, 0
122 4337,0 4336,5
123 4511,0 4511, 0
124 4525,1 4525, 0
125 4624,2 4623,7
126 4652,2 4651,7
127 4638, 2 4637,
128 4555,1 4554, 3
129 4569,1 4568, 6
131 4381,0 4380, 9
133 4506, 2 4505, 4
134 4470,0 4470,0
135 4484, 0 4484, 0
136 4468,1 4468, 0
137 4463, 0 4462, 4
138 4475, 2 4475, 8
139 4495, 2 4495, 6
140 4555,1 4554,0
142 4482,1 4481, 4
143 4468, 0 4467, 0
144 4440,0 4439,1
145 4442,0 4440,0
146 4468, 0 4466,1
147 4441,0 4438, 8
148 4464,1 4462,2
149 4506, 2 4505, 4
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150 4453,1 4453, 6
151 4468, 0 4467, 9
152 4593, 2 4592,1
153 4506, 2 4505,1
155 4423,9 4423.9
156 4452,0 4451, 9
157 4454,0 4453, 9
158 4464,1 4462, 8
159 4506, 2 4504, 8
16l 4581, 2 4580, 7
162 4565, 2 4564, 2
163 4567,1 4566, 4
164 4468, 1 4468, 0
166 4541,1 4540, 8
173 4442,0 4441, 9
174 4609, 2 4608, 3
175 4595, 2 4594, 8
183 4214,6 4214,1
184 4188, 6 4190,7
185 4259,7 4259,0
186 4231,7 4231,0
187 4188, 6 4188, 4
188 4174,6 4172,0
189 4075,5 4074, 8
190 4145, 6 4145,1
191 4057, 4 4056, 2
192 4043, 4 4043, 4
193 4043, 4 4043, 2
196 4496, 1 4494, 4
197 4577, 3 4575,6
198 4563, 2 4561, 2
199 4593, 2 4591, 2
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200 4591, 3 4589, 7
201 4548, 3 4546, 2
202 4536,2 4534, 0
203 4534, 2 4532, 4
204 4548, 3 4546, 2
205 4591, 3 4590, 4
206 4565, 3 4567, 0
207 4710, 3 4710, 6
208 4562,1 4559,6
209 4620, 3 4618, 8
210 4618, 4 4616,1
211 4533, 3 4532, 4
212 4575, 3 4573,5
213 4493,1 4493,4
214 4521,1 4523, 4
215 4535, 2 4536, 9
217 4544, 2 4545, 0
219 4546, 2 4545, 3
221 4495,1 4494, 4
222 4523,1 4522,4
226 4622,2 4621,6
227 4631, 2 4629,6

De um modo analogo,

péptidos da Tabela 3:

Tabela 3:

podem ser sintetizados os

seguintes

Lista de péptidos que podem ser sintetizados de

um modo analogo.

SEQ ID NO

130

132

141
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154

160

165

167

168

169

170

171

172

176

177

178

179

180

181

182

218

223

228

229

Exemplo 8: Estabilidade quimica e solubilidade

A solubilidade e a

estabilidade

guimica dos

compostos

peptidicos foram avaliadas tal como € descrito nos Métodos.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Estabilidade quimica e solubilidade
SEQ ID NO Estabilidade Solubilidade [mg/ml]
pH 4,5 pH 7,4 pH 4,5 pH 7,4
35 100 100 >1000 >1000
36 99,7 100 >1000 >1000
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44 99,1 99,4 >1000 >1000
24 100 100 >1000 >1000
25 99,6 99,6 >1000 >1000
66 100 98,1 >1000 >1000
82 98, 4 99,9 >1000 >1000
126 99,5 91,4 >1000 >1000
85 95,9 85,8 >1000 >968, 6
97 99,5 96,5 >2000 >2000
70 98,2 97,5 >1000 >1000
4 99,5 98,8 >815 >910

117 98, 3 87,2 >1000 >1000
121 100 90,5 >1000 >980

195 0 >985

Exemplo 9: Dados in vitro sobre o recetor de GLP-1 e

glucagon

As poténcias dos compostos peptidicos nos recetores de GLP-
1 e glucagon foram determinadas através da exposicdo de
células expressando o recetor de glucagon humano (hGlucagon
R) ou o recetor de GLP-1 humano (hGLP-1 R) aos compostos
listados em concentracdes crescentes e medindo o AMPc

formado tal como descrito nos Métodos.

Os resultados sdo mostrados na Tabela 5:

Tabela 5. Valores de EC50 de derivados de exendina-4 nos

recetores de GLP-1 e Glucagon (indicados em pM)

SEQ ID NO EC50 hGLP-1R EC50 hGlucagon-R
2 0,7 > 10000000
3 56,6 1,0
4 5 4
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5 11 109
6 141 18,9
7 3,5 20,7
8 6,3 2,3
9 2,2 4,1
10 9,2 1,7
11 3,6 25,77
12 4,6 263
13 3,1 281
14 4,6 94,7
15 6,6 176
16 2,8 117
17 1,7 93,1
18 2,6 152
19 1,9 104
20 3,8 104
21 3,8 144
22 1,1 2,4
23 5,6 126
24 1,9 9,4
25 4,2 40,6
26 5,1 5,4
27 7,7 25,1
28 5,5 12,6
29 5,9 87,9
30 3,2 7

31 1,7 9,3
32 10,2 188
33 11,2 473
34 1,5 6,7
35 1,5 14,2
36 2,7 45,9
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37 1,5 12,9
38 2,9 53,1
39 2,7 7,6
40 2,6 4,8
41 3,3 20,7
42 10,2 199
43 4,1 443
44 2,7 12

45 7,5 19,9
46 3,2 25,1
47 2,2 10, 3
48 5,9 53,6
49 1,1 2,9
50 3,3 11,1
51 2,7 3

52 1,9 2

53 5,4 6,5
54 4,8 4

55 5,4 15,8
56 4,5 29,3
57 45 8

58 45,6 15,1
59 7,9 6,8
60 38, 4 19,3
61 5,3 16

62 3,9 10,6
63 4,9 8,4
64 3,1 6,9
65 5 5,6
66 8,4 113
67 15,7 3

68 7,9 5,7
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69 44,8 52,4
70 6,5 40,9
71 20,5 5,6
72 25,9 386
73 4,1 1,7
74 4,2 1,3
75 11,1 12,5
76 44,9 162
77 4,3 11,9
78 17,8 1,6
79 23,3 7,5
80 5,8 1

81 48 7,1
82 11,7 4,7
83 53,9 41,3
84 8,1 4,3
85 8,1 10, 4
86 4,9 3,5
87 3 1,3
88 2,4 1,6
89 35,6 13,7
90 8,8 3,7
91 15,1 8,9
92 26 1

93 10,7 2,6
94 5,2 2,1
95 20,6 9,2
96 74,3 3,4
97 3,5 1

98 9,6 1,4
99 15,9 2,6
100 13,5 2
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101 9,8 1,7
102 1,2 1,1
103 10,1 1,7
104 6,5 1,1
105 7,9 1

106 210 10,5
107 188 37,8
108 197 9

109 430 28,6
110 213 1,2
111 8,1 2,5
112 33,6 21,1
113 11,4 5,4
114 62,3 31,1
115 2,4 1,9
116 6 3,6
117 3,8 16,5
118 15,3 4,3
119 30,8 41,2
121 6,1 23,7
122 24,9 156
123 2,6 9,7
124 3 8,4
125 31,4 6,9
126 6,6 6,8
127 14,7 9,4
128 6,2 1,6
129 14,8 4,1
131 9,1 24,9
138 5,5 9,2
140 1,3 1,5
142 4,1 2,1
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150 6 35,5
152 3,2 2,3
155 2,5 25,1
156 2,9 12,5
161 5 2,4
162 3,1 2,4
173 5,7 5,9
174 2,6 1,9
175 2,5 3,1
196 7,8 1,8
197 6,8 5,8
198 8,2 2,4
199 10,1 1,2
200 4,6 4,4
201 22,7 29,6
202 26,2 6,9
203 34,9 13,1
204 34,1 12,5
205 12,3 5,2
206 3,2 12,5
207 1,1 1,2
208 2,0 1,3
209 5,4 1,9
210 6,7 3,0
211 15,5 26,4
212 14,1 6,6
213 2,7 59,1
214 4,2 16,0
215 5,3 42,6
216 4,7 19,5
217 4,3 2,1
219 2,1 3,7
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220 2,0 2,3
221 1,5 9,2
222 1,8 2,9
226 1,4 19,1
227 1,4 1,1

Exemplo 10: Testes de farmacocinética

Os perfis farmacocinéticos foram determinados tal como é
descrito nos Métodos. Os valores de Tis2 e Cmax calculados

sdo mostrados na Tabela 6.

Tabela 6. Perfis farmacocinéticos de derivados de exendina-

4,

SEQ ID NO T1/2 [h] Cmax [ng/ml]
35 3,6 4910
36 3,8 5260
44 3,4 2450
24 3,7 6560
8 3,3 2680
126 1,5 3160
97 3,2 2000
4 2,8 3590
117 2,7 5000
5 1,7 3180

Exemplo 11: Efeito de SEQ ID NO: 97 no esvaziamento

gastrico e na passagem intestinal em ratinhos NMRI fémeas

Ratinhos NMRI fémeas, pesando em média 25-30 g, receberam
0,02 mg/kg de SEQ ID NO: 97, Liraglutido (SEQ ID NO: 195)

como composto de referéncia, ou solucdo salina tamponada
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com fosfato (controlo de wveiculo) por wvia subcutédnea, 30
min antes da administracdo do bolo colorido. 30 min depois,
a avaliacdo do conteudo estomacal e passagem intestinal foi

feita (Fig. la, b).

Noutro estudo, foi administrado por via subcutédnea a
ratinhos NMRI fémeas, pesando em média 25-30 g, 0,02 e
0,002 mg/kg de SEQ ID NO: 97 ou solucdo salina tamponada
com fosfato (controlo de veiculo), 30 min antes da
administracdo do bolo colorido. 30 min depois, foi feita a
avaliacdo do contetdo estomacal e da passagem intestinal

(Fig. 1lc, d).

No estudo com o composto de referéncia Liraglutido, SEQ ID
NO: 97 reduziu a passagem intestinal em 67% (versus 44% e
34%, respetivamente) e o aumento do contetdo géastrico em
90% (versus 19% e 21%, respetivamente) (p<0,0001 versus
controlo de veiculo e versus comparadores, ANOVA de 1 via,

seguido do teste post-hoc de Newman-Keul) (Fig. la, b).

Quando SEQ ID NO: 97 foi testada a 0,02 e 0,002 mg/kg, s.c.
versus controlo de PBS, a passagem intestinal foi reduzida
em 43% e 63%, respetivamente, e o contetdo gastrico
aumentou 37% e 47%, respetivamente (p <0,0001 versus
controlo de veiculo, ANOVA de 1 via, seguido de teste post-

hoc de Dunnett) (Fig. 1lc, d).

Exemplo 12: Efeito de SEQ ID NO: 97 com ingestdo de

alimentos durante 22 horas em ratinhos NMRI fémeas

Aos ratinhos NMRI fémeas alimentados, pesando em média 25-
30 g, foi administrado 0,01 ou 0,1 mg/kg de SEQ ID NO: 97

ou solucdo salina tamponada com fosfato (controlo de
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veiculo) por via subcutédnea, diretamente antes do inicio da
monitorizacdo da alimentacdo (tempo = 0 h). A fase de luzes

apagadas (fase escura) comecou 4 horas depois.

Nas doses testadas, SEQ ID NO: 97 demonstrou uma reducdo
dependente da dose da ingestdo de alimento, atingindo 23%
(p<0,0001) e 66% (pP<0,0001, ANOVA-RM de 2 vias, teste post
hoc de Dunnett) no final do estudo, respetivamente (Fig.

2) .

Exemplo 13: Efeitos agudos e subcrénicos de SEQ ID NO: 97

apdés tratamento subcutidneo na glicose no sangue e peso

corporal em ratinhos C57BL/6NCrl fémeas com obesidade

induzida pela dieta (DIO) (10 meses a dieta rica em

gordura)

1) Perfil de glicose

Apds colheita de amostras de sangue para determinar o nivel
basal da glicose no sangue, foram administrados a ratinhos
C57BL/6NCrl fémeas adultos com obesidade induzida pela
dieta 3, 10 ou 100 pg/kg de SEQ ID NO: 97 ou solucédo
tamponada com fosfato (controlo de veiculo em dieta padrédo
ou rica em gordura) por via subcuténea. Em momentos
predefinidos, foram tomadas mais amostras de sangue para
medir a glicose no sangue e gerar o perfil de glicose no

sangue ao longo de 24 h.

Nas doses testadas, SEQ ID NO: 97 demonstrou uma diminuicdo
significativa dependente da dose de glicose no sangue em
comparacdo com ratinhos de controlo de DIO, com duracdo de

prelo menos 8 h no grupo de dose baixa e média e >24 h no
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grupo de dose alta (p <0,0001, ANOVA-RM de 2 vias, teste

post hoc de Dunnett; Fig. 3, média * SEM).

2) Peso corporal

Ratinhos C57BL/6NCrl fémeas obesos foram tratados durante 4
semanas uma vez por dia por via subcutdnea de manh&, no
inicio da fase de luz (luzes acesas 12 h) com SEQ ID NO: 97
3, 10 ou 100 wug/kg ou veiculo. O peso corporal foi
registado diariamente e o teor de gordura corporal foi
determinado antes do inicio do tratamento e apds 4 semanas

de tratamento.

O tratamento com SEQ ID NO: 97 reduziu o peso corporal,
enquanto que no grupo de controlo de dieta rica em gordura
pode-se observar um aumento no peso corporal. Estas
alteracdes resultaram de uma diminuicdo (ou aumento no
grupo de controlo HFD) na gordura corporal, tal como
mostrado pelas mudancas absolutas no teor de gordura
corporal. Essas mudancas atingiram significancia
estatistica no grupo de dose média e alta (*: p <0,05,

ANOVA de 1 via, teste post hoc de Dunnett, Tabela 7).

Tabela 7. Alteracdo do peso em ratinhos com DIO ao longo de

um periodo de tratamento de 4 semanas (média * SEM)

Exemplo (Dose) Alteracdo do peso| Alteracdo da gordura
global (g) corporal (g)

Dieta padréo de -0,7 £ 0,5 -1,1 £ 0,5

controlo

Dieta rica em 1,3 £ 0,5 1,0 £+ 0,4

gordura de controlo

SEQ ID NO: 97 (3 -0,9 £ 1,0 -0,5 1 0,8
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ng/kg)
SEQ ID NO: 97 (10 -3,0 £ 1,4%* -2,5 £ 1,0%*
ng/kg)
SEQ ID NO: 97 (100 -2,3 + 0,9* -2,4 + 0,8%
ng/kg)

Exemplo 14: Efeitos agudos e subcrénicos de SEQ ID NO: 97

apdés tratamento subcutdneo na glicose no sangue e HbAl ¢ em

ratinhos db/db diabéticos deficientes em recetor de leptina

fémeas

1. Perfil de glicose

Apds colheita de amostras de sangue para determinar o nivel
basal da glicose no sangue, foram administrados a ratinhos
db/db diabéticos alimentados fémeas 3, 10 ou 100 ug/kg de
SEQ ID NO: 97 ou solucdo tamponada com fosfato (controlo
tratado com veiculo db/db) por via subcutdnea. Em momentos
predefinidos, foram tomadas mais amostras de sangue para
medir a glicose no sangue e gerar o perfil de glicose no

sangue ao longo de 24 h.

Nas doses testadas, SEQ ID NO: 97 demonstrou uma diminuicdo
significativa na glicose no sangue em comparac¢do com O0S
ratinhos db/db de controlo, com duracdo de até 8 h no grupo
de dose baixa e média e >24 h no grupo de dose alta (p
<0,0001 para ratinhos de controlo magros; p <0,01 1-8 h
apds tratamento para dose baixa e média, p <0,0002 4-24 h
para dose elevada; ANOVA-RM de 2 vias, teste post hoc de
Dunnett; Fig. 4, média + SEM).
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2. Glicose no sangue e HbAlc

Ratinhos diabéticos fémeas foram tratados durante 4 semanas
uma vez por dia por via subcutdnea com 3, 10 ou 100 upg/kg
de SEQ ID NO: 97 ou veiculo. A glicose no sangue e HbAlc
foram determinadas antes do inicio do tratamento e no final

do estudo apds 4 semanas de tratamento.

Antes do 1nicio do tratamento, ndo foram detetadas
diferencas significativas nos niveis de glicose no sangue
entre os grupos db/db, apenas os animais de controlo magros
apresentaram niveis de glicose no sangue significativamente
menores. Durante as 4 semanas de tratamento, os niveis de
glicose aumentaram no grupo de controlo db/db tratado com
veiculo, indicando um agravamento da situacdo diabética.
Todos os animais tratados com SEQ ID NO: 97 mostraram um
nivel de glicose no sangue inferior significativo que os
ratinhos de controlo db no final do estudo (p <0,0001 para
ratinhos de controlo magros; p <0,01 em grupos de SEQ ID
NO: 97; ANOVA-RM de 2 vias, teste post hoc de Dunnett, Fig.

5, média £+ SEM).

Correspondendo a glicose no sangue, no inicio do estudo néo
foram detetadas diferencas significativas nos niveis de
HbAlc entre os grupos db/db, apenas os animais de controlo
magros tinham niveis inferiores significativos. Durante as
4 semanas de tratamento, HbAlc aumentou no grupo de
controlo de db/db tratado com veiculo, correspondente ao
aumento dos niveis de glicose no sangue. Os animais
tratados com doses elevadas de SEQ ID NO: 897 apresentaram
um nivel de HbAlc inferior significativo ao dos ratinhos de
controlo db no final do estudo (p <0,0001, ANOVA-RM de 2

vias, teste post hoc de Dunnett; Fig. 6, média + SEM).



122

Exemplo 15: Testes Comparativos

Uma selecdo de derivados da exendina-4 da invencéo
compreendendo um aminodcido funcionalizado na posicdo 14
foi testada versus compostos correspondentes tendo nesta
posicdo 14 um aminoadcido "ndo funcionalizado". Os compostos
do par de referéncia e os valores de EC50 correspondentes
nos recetores de GLP-1 e de Glucagon (indicados em pM) sé&o
dados na Tabela 8. Tal como mostrado, os derivados da
exendina-4 da invencdo mostram uma atividade superior em
comparacdo com 0S8 compostos com um aminodcido "né&o

funcionalizado" na posicédo 14.

Tabela 8. Comparacdo de derivados de exendina-4
compreendendo um aminodcido ndo funcionalizado na posicéo
14 vs. derivados de exendina-4 compreendendo um aminoacido

funcionalizado na posicdo 14. Os valores de EC50 nos
Recetores de GLP-1 e de glucagon sdo indicados em pM.
(M=metionina, K=lisina, Nle=norleucina, yE-x53=(S)-4-

Carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril-, Ac=acetato)

SEQ ID NO EC50 hGLP-1 R EC50 residuo na
hGlucagon-R posicdo 14
182 5,8 419,0 M
115 2,4 1,9 K (YyE-x53)
183 1020,0 916,0 K
97 6,8 1,2 K(yE-x53)
194 159,0 1290,0 K (Ac)
184 85,7 991,0 M
4 5,0 4,0 K(YE-x53)




185 75,7 262,0 M
125 31,4 6,9 K(YE-x53)
186 102,0 590,0 M
84 8,1 4,3 K(yE-x53)
187 152,0 195,0 M
78 17,8 1,6 K(YE-x53)
188 89,6 186, 0 M
74 4,2 1,3 K(YE-x53)
189 5,6 1680,0 M
24 2,0 9,8 K(yE-x53)
190 21,3 1560,0 M
75 11,1 12,5 K(YE-x53)
192 6,8 478 Nle
30 3,2 7,0 K(yE-x53)
224 1,3 2930 L
216 4,7 19,5 K(YE-x70)
225 0,7 2870 L
215 5,3 42,6 K(YE-x70)

Exemplo 16: Efeitos agudos e crénicos de SEQ ID NO: 24 apés

tratamento

subcutédneo

peso corporal

em ratinhos

C57BL/6NCrl machos com obesidade induzida pela dieta (DIO)
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Peso corporal

Ratinhos C57BL/6NCrl machos obesos foram tratados durante 3
semanas duas vezes por dia por via subcutdnea com SEQ ID
NO: 24 0,5, 1,5, 5 ou 15 pg/kg ou veiculo. O peso corporal
foi registado diariamente e o teor de gordura corporal foi

determinado antes do inicio e apds 3 semanas de tratamento.

O tratamento com SEQ ID NO: 24 reduziu significativamente o
peso corporal nas dosagens de 1,5, 5 e 15 ng/kg (*: p
<0,05, ANOVA de 1 via, Teste post hoc de Dunnett, Tabela 9,
Fig. 7 e 8). Estas alteracdes resultaram de uma diminuicéo
da gordura corporal, tal como mostrado pelas alteracdes

absolutas no teor de gordura corporal (Tabela 9, Fig. 9).

Tabela 9. Alteracdo do peso em ratinhos com DIO ao longo de

um periodo de tratamento de 3 semanas (média * SEM)

Exemplo (Dose) Alteracdo do peso Alteracao da gordura
global (qg) corporal (g)

Dieta padréo de 0,02 £ 0,2 -0,02 £ 0,22

controlo

Dieta rica em gordura -0,5 £ 0,3 -0,8 £ 0,3

de controlo

SEQ ID NO: 24 (0,5 -0,9 £ 0,4 -0,09 £ 0,3

ng/kg bid)

SEQ ID NO: 24 (1,5 -6,9 £ 0,7 -3,9 £ 0,5

ng/kg bid)

SEQ ID NO: 24 (5 -7,4 + 0,8 -4,4 + 0,7

ng/kg bid)

SEQ ID NO: 24 (15 -9,1 £ 0,7 -6,7 £ 0,4

ng/kg bid)

Exemplo 17: Efeitos agudos e crénicos de SEQ ID NO: 24 apds

tratamento subcutdneo na glicose no sangue e HbAlc em
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ratinhos db/db diabéticos deficientes em recetor de leptina

fémeas

1. Perfil de glicose

Apds colheita de amostras de sangue para determinar o nivel
basal da glicose no sangue, a ratinhos db/db diabéticos
alimentados fémeas fol administrada SEQ ID NO: 24 50 ug/kg
ou solucdo tamponada com fosfato (controlo db/db tratados
com veiculo) duas vezes por dia por via subcutdnea. Em
momentos predefinidos, foram tomadas mais amostras de
sangue para medir a glicose no sangue e gerar o perfil de

glicose no sangue ao longo de 24 h.

Na dose testada, SEQ ID NO: 24 demonstrou uma diminuicédo
significativa da glicose no sangue em comparacdo com O0S
ratinhos db/db de controlo, com duracdo >24 h (p <0,001;
ANOVA-RM de 2 vias, Teste post hoc de Dunnett; Fig. 10,

média * SEM) .

2. Glicose no sangue & HbAlc

Ratinhos diabéticos fémeas foram tratados durante 4 semanas
por via subcutdnea com SEQ ID NO: 24 50 ug/kg ou veiculo
duas vezes por dia. A glicose no sangue e HbAlc foram
determinadas antes do inicio do tratamento e no final do

estudo apds 4 semanas de tratamento.

Antes do 1nicio do tratamento, ndo foram detetadas
diferencas significativas nos niveis de glicose no sangue
entre os grupos db/db, apenas os animais de controlo magros
apresentaram niveis de glicose no sangue significativamente

inferiores. Durante as 4 semanas de tratamento, os niveis
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de glicose aumentaram no grupo de db/db de controlo
tratados com veiculo, indicando um agravamento da situacéo
diabética. Os animais tratados com SEQ ID NO: 24
apresentaram um nivel de glicose no sangue
significativamente menor gue os ratinhos db de controlo no
final do estudo (p <0,01 no grupo de SEQ ID NO: 24, ANOVA-
RM de 2 wvias, Teste post hoc de Dunnett; Fig. 11, média =
SEM) .

Correspondendo a glicose no sangue, no inicio do estudo nédo
foram detetadas diferencas significativas nos niveis de
HbAlc entre os grupos db/db, apenas os animais de controlo
magros tiveram niveis inferiores significativos. Durante as
4 semanas de tratamento, HbAlc aumentou no grupo de db/db
de controlo tratados com veiculo, correspondendo ao aumento
dos niveis de glicose no sangue. Os animais tratados com
SEQ ID NO: 24 apresentaram um nivel de HbAlc
significativamente menor que os ratinhos de controlo db no
final do estudo (p <0,001, ANOVA-RM de 2 vias, Teste post

hoc de Dunnett; Fig. 12, média + SEM).

Tabela 10. Sequéncias

SEQ. ID | sequéncia

1% H- G—E-G-T—F—T-S-D-L-S-K—Q-M-E-E—E—A—V-R-L-F-I~E—W L-K-
N-G-G-P-3-8-G-A-P-P-P-3-NH2

2% H-A-E-G-T-F-T-8-D-V-8-8-Y-L-E-G-Q-A-A-K-E-F-I-A-W-L-V-
K-G-R-NH2

3* H-S-Q-G-T-F-T-8-D-Y-§-K-Y-L-D-S-R-R-A-Q-D-F-V-Q-W-L-
M-N-T-OH

4 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
F-+-E-W-L-K-A-G-G-P-3-3-G-A-P-P-P-8-NH2

5 H-Aib-Q-G-T-F-T-S-D-1.-8-K-Q-K(x53)-E-8-R-R-A-Q-D-F-I-E-
W.L-K-A-G-G-P-5-§-G-A-P-P-P-S-NH2 -

6 H-dSer-Q-G-T-F-T~8-D-L-S-K-Q-K({yE-x53)-E-5-R-R-A-Q-L-F-
FE-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-K(vE-x53)-NH2
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7 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(GABA-x53)-E-8-K-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

8 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x70)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-N-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-§-NH2

9 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(YE-x75)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-§-NH2

10 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-8-NH(n-Propvl)

11%* H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-E-5-Alb-A-A-Q-D-
F-FE-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

12%* H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-S5-Aib-A-A-Aib-
L-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

13% H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-Aib-A-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

14%* H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-S-Aib-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

15%* H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-Alb-A-A-Q-L-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-3-G-A-P-P-P-S-NH2

16 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K{yE-x53)-E-E-E-A-A-Q-D-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-5-NH2

17 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-E-E-A-A-K-D-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-8-NH2

18 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-E-E-A-A-Alb-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

19 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-E-E-A-A-K-L-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-§-NH2

20 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-S-E-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-8-NH2

21 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K{yE-x53)-E-S-E-A-A-Q-L-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

22 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-E-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-8-NH2

23% H- dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-E-K-K-A-K-L-F-
-E-W-{.-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

24 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

25 H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-§-K-A-A-Q-D-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

26 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x70)-E-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-8-NH2

27 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-E-S-K-A-A-Q-L-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

28 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-K-A-A-Q-E-F-
FE-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

29 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-5-K-A-A-Q-L-F-

FE-W-L-K-A-G-G-P-3-8-G-A-P-P-P-S-NH2
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30 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-& K-O-K(E-X63} D-S-K-A-A-QD-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-§-NH2

31 H-Alb-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-G-K(YE-x53)-D-5-K-A-A-Q-D-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

32 H-dSer-Q-G-T-F-1-8-D-L-S-K-Q-K(x53)-E-5-K-A-A-Q-D-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

33 H-AIb-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(x53)-E-S-K-A-A-Q-D-F-I-E-
W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

34 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-E-Q-A-A-Q-D-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

35 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K{yE-x53)-E-§-Q-A-A-Q-D-
F-FE-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

36 H-Ab-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-X53)-E-5-Q-A-A-Q-D-F-
FE-W-L-K-A-G-G-P-$-8-G-A-P-P-P-S-NH2

37 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x63)-E-5-Q-A-A-Q-E-
Fed-E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

38 H-AID-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-5-Q-A-A-Q-E-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

39 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

20 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(YE-x70)-E-5-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-$-8-G-A-P-P-P-S-NH2

a1 H-AID-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-E-S-Q-A-A-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

12 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(x53)-E-S-Q-A-A-Q-D-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

13 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(x53)-E-S5-Q-A-A-Q-D-F-I-E-
W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

14 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-O-K(yE-x53)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

15 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-x70)-E-S-R-A-A-Q-L-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

16 H-05er-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(YE-X53)-E-S-R-A-A-Ab-L-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-§-NH2

17 H-dSer-Q-G-T-F-1-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-A-A-Q-E-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

18 H-d0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-x63)-E-S-R-A-A-Q-L-F-
I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

19 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-YE-X53)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

50 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(GABAx53)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

51 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x70)-E-5-R-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

50 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-yE-X70)-E-5-R-A-A-Q-

D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2
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53 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K{(GABA-x70)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

54 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(BA-BA-x70)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

55 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x74)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-1-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

56 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(GABA-x74)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

57 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x60)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-1-E-W-L-K-A-G-G-P-$-S-G-A-P-P-P-S-NH2

58 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K{(GABA-x60)-E-S-R-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

59 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(YE-x76)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-1-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

60 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(YE-x77)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-1-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

61 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(YE-x79)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

62 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x80)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

63 H-dSer-Q-G-T-F-1-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x871 - E-S-R-A-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

64 H-0Ser-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(yE-xB2)-E-5-R-A-A-Q-D-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

65 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-A-G-G-P-S-5-G-A-P-P-P-S-NH2

66 H-0Ser-Q-G-T-F-1-8-D-L-S-K-Q-K{x53)-E-S-R-A-A-Q-D-F--
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

67 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Aib-D-
F-|-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-5-NH2

68 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-L-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-8-NH2

69 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(x53)-E-S-R-R-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-§-NH2

70 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-5-R-A-A-Q-LF-
[-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

71 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-Orn(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

72 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-Dab(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

73 H-dSer-H-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
Fel-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

74 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S8-NH2

75 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Ab-D-

F-l-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2
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76 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(x53)-E-S-R-R-A-Alb-D-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

77 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-6-K-Q-K(VE-x63)- E-S-R-R-A-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-S-5-G-A-P-P-P-S-NH2

78 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-SK-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-Aib-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH2

79 H-05er-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-0-K(yE-X53) E-5-R-R-A-G-D-
F-I-E-W-L-K-Aib-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

80 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-AQD-
F-}-E-W-L-K-D-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

81 H-0Ser-Q-G-T-F-1-8-D-L-5-K-Q-K{x53)-D-5-R-R-A-Q-D-FI-
E-W-L-K-D-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

82% H0Ser-Q-GTF-T-S- DTS KOKYEXS ESRRAGD-
F-I-E-W-L-K-E-G-G-P-8-8-G-R-P-P-P-S-NH2

83% H-0Ser-Q-G- T-F-T-5-D-L-5-K-O-K(x33} E-S- R-R-A-G-D-FF-
E-W-L-K-E-G-G-P-8-8-G-R-P-P-P-5-NH?2

84 H-0Ser-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-K-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

85 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(YE-x53 - E-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-K-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

86 H-dSer-Q-G-T-F-1-S-D-L-S-K-Q-K{yE-x53)-D-5-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-T-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH?Z

87 H-0Ser-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-E-R-R-A-K-D-
Fol-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

g8 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-K-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

89 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x60)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

50 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(YEx69) D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

o1 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yEx72)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

92 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-T-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

53 H-dSer-Q-G-T-F-1-5-D-L-S-K-Q-K(YEx63)- D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-A-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

54 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x63)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-dAla-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

95 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-x53)-E-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-A-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

96 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K({yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-T-G-P-§-S-G-A-P-P-P-S-NH2

97 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-

F-1-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2
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o8 H-dSer-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH(pyrrolidin)

99 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH(benzyl)

100 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH(tert butyl)

101 HdSerQGTFTSDLSKQKYEXS3) DSRRAQD
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-N(diethyl)

102 H-0Ser-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-N(morpholin)

103 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-x53) D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH(CH2-CF3)

104 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH[(CH2-CH2-0)4-
CH2-CH2-COOH]

105 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH[(CH2-CH2-0)24-
CH2-CH2-COOH]

106 H-d0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x63)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH[(CH2)15-CH3]

107 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NHI(CH2)12-OH]

108 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NHI(CH2)14-CH3]

109 H-0Ser-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NHI(CH2)17-CH3]

110 H-dSer-Q-G-T-F-1-5-D-L-S-K-Q-K(YEx63) D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH[(CH2)13-CH3]

111 H-dSer-Q-G-T-F-T-6-D-L-S-K-Q-K(YE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-K-NH?2

112 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-8-K-Q-K(x53)-E-8-R-R-A-Q-D-F-I-
E-W-L-K-N-G-G-P-§-5-G-A-P-P-P-5-K-NH2

113 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)} E-S-R-R-A-Q-D-
F--E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-K-NH2

114 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(x53)-E-5-R-R-A-Q-DF--
E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-K-NH2

115 H-Alb-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K{yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-F-
-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

116 H-0Ser-Q-G-T-F-1-6-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-8-R-R-A-Q-D-
Fo)-E-W-L-K-N-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

117 H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-5-R-R-A-Q-D-F-
FE-W-L-K-N-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH2

118 H-dSer-Q-G- 1-F-T-5-D-L-5-K-Q-K{yE-x563)-D-8-R-R-A-Alb-D-

Fu{-E-W-L-K-N-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2
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119 H- dSer—Q-G-T—F-T-S-D—L-S-K-Q-K(x53)-E-S-R-R-A—AJb -D-F-I-
E-W-L-K-N-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

120 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Aib-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-8-NH2

121 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-5-R-A-A-Aib-L-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

122 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K{x53)-E-S-R-A-A-Alb-L-F-I-
E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-3-NH2

123 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-D-S-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-R-G-G-P-§-5-G-A-P-P-P-S-NH2

124 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(yE-x63)-D-8-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-R-A-G-P-3-5-G-A-P-P-P-§-NH2

125 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53}-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-R-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

126 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-R-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NK2 .

127 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K~-Q-K(yE-x53)-E-8-R-R-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-R-G-G-P-8-3-G-A-P-P-P-S-NH2

128 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S8-K-Q-K(yE-x53)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-l-E-W-L-K-8-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

129 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-8-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-S-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

130 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-1.-8-K-Q-K(yE-x70)-E-8-Aib-A-A-Q-L-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

131* H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(GABA-x70)-E-S-Alb-A-A-
Q-L-F--E-W-{-K-A-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-§-NH2

132%* H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-xb3)-E-S-Aib-A-A-Q-L-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2 - -

133 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x70)-D-E-K-A-A-K-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-8-3-G-A-P-P-P-8-NH2

134 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(x52) -E-S—K—A—A-Q—D-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

135 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(x52)-E-S-K-A-A-Q-E-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

136 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(x52)-E-5-K-A-A-Q-L-F-I-E~
W-L-K-A-G-G-P-$-5-G-A-P-P-P-S-NH2

137 H-dSer-H-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-D-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

138 H-dSer-H-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-X70)-D-5-K-A-A-Q-L-
F-I-E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

139 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x76)-D-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

140 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K({yE-yE-x53)-D-5-K-A-A-Q-
D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

141 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(Phospho1)-D-S-K-A-A-Q-

D-F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2
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142 H-dSer-Q-G-T-F-T1-5-D-L-S-K-Q-K(yE-X95)- D-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-§-NH2

143 H-0Ser-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-D-5-K-A-A-Q-D-
F-I.E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

144 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K{yE-x53)-D-S-K-A-Aib-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

145 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-5-K-A-5-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

146 H-0Ser-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-K-A-L-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-$-§-G-A-P-P-P-S-NH2

147 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-D-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-K-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

148 H-AD-Q-G-T-F-T-6-D-L-5-K-Q-K({yE-x70)-D-SK-A-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

149 H-AD-Q-G-T-F-T-6-D-L-5-K-Q-K(yE-X76)-D-S-K-A-A-Q-LF-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

150 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-K(YE-x53)-E-G-L-A-A-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

151 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-E-Q-A-A-K-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

152 H-AD-Q-G-T-F-T-6-D-L-S5-K-Q-K(yE-X70)-D-E-Q-R-A-K-E-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

153 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K{yE-x70)-D-E-Q-A-A-K-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

154 H-AD-Q-G-T-F-T-3-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-E-5-Q-A-A-Q-D-F-
l-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

155 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-5-Q-A-A-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

156 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(YE-X70)-D-S-Q-A-A-Q-D-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

157 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-D-S-Q-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

158 H-AD-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(YE-X70)-D-S-Q-A-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

159 H-AD-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(YE-X76)-D-S-Q-A-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2

160 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-x61)-E-S-R-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

161 H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

162 H-AD-Q-G-T-F-T-6-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-D-S-R-R-A-Q-D-F.
-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-8-NH2

163 H-dSer-Q-G-T-F-1-S-D-L-S-K-Q-K[yE-X70)-D-S-R-R-A-QD-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

Tea H-aSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-GKYE-X70y D-SK-AAQD-

F-l-E-W-LK-Aib-G-G-P-S-S-G-A-P-P-P-S-NH2
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165% H-dSer-Q-G-T-F-1-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-E-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-E-G-G-P-8-8-G-K-P-P-P-8-NH2

166 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K{yE-X70)-D-S-Q-A-A-Q-D-
F-E-W-L-K-N-T-G-P-5-§-G-A-P-P-P-§-NH2

167 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(YE-x59)-D-S-R-R-A-Q-D-
F--E-W-L-K-N-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

168 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x61)-D-S-R-R-A-Q-D-
F--E-W-L-K-N-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-5-NH2

169 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x64)-D-S-R-R-A-Q-D-
F--E-W-L-K-N-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

170 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K{yE-x65)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-E-W-L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-§-NH2

171 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-K(yE-x73)-D-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-5-NH2

172 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-R-G-G-P-5-§-G-E-P-P-P-S-NH2

173 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-S-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-8-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-3-NH2

174 H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-D-E-Q-R-A-K-E-F-
|-E-W-L-K-8-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

175 H-Alb-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K{yE-X70)-D-E-Q-R-A-K-D-F-
-E-W-L-K-S-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-5-NH2

176 H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K{yE-X70)-D-E-Q-R-A-K-E-F-
-E-W-L-K-§8-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-8-NH2

177 H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-5-K-A-A-Q-D-
Fo-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH[{CH2-CH2-0)24-
CH2-CH2-COOQHI

178 H-dSer-Q-G-1F-T-8:D-L-8-K-Q-K(YE-X53)-F-5-K-A-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-§-G-A-P-P-P-S-NH][(CH2-CH2-0)4-
CH2-CH2-COCH]

179 H-8-MeQ-G-T-F-T-§-D-L-8-K-Q-K{yE-x53)-E-5-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-N-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

180 H-5-MeQ-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-S§-§-G-A-P-P-P-S-NH2

181 H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53}-D-5-R-R-A-Q-D-F-
|-E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-§-NH2

182* H-Aib-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-M-D-8-R-R-A-Q-D-F-|-E-W-L-
K-N-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-5-NH2

183* H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L.-8-K-Q-K-D-5-R-R-A-Q-D-F-|-E-W-
L-K-N-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

184 * H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-M-E-S-R-R-A-Q-D-F-I-E-W-
L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

185%* H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-M-D-S-R-R-A-Q-D-F-I-E-W-
L -K-R-G-G-P-§-5-G-A-P-P-P-S-NH2

186% H-dSer-Q-G-T-F-T-S8-D-L-8-K-Q-M-D-8-R-R-A-Q-D-F-I-E-W-

L-K-K-G-G-P-S-5-G-A-P-P-P-S-NH2
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187~ H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-M-D-S-R-RA-Q-D-F-FE-W-
L-K-Alb-G-G-P-5-S-G-A-P-P-P-S-NH2

188~ H-dSer-Q-G-T-F-1-5-DL-8-K-Q-M-D-S-R-R-A-QD-F--E-W-
L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-5-NH2

189* H-0Ser-Q-G-T-F-T-5-D-.-5-K-O-M-E-S-K-A-A-Q-D-F --E-W-
L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-5-NH2

190* H-dSer-Q-G-T-F-1-8-D-L-5-K-Q-M-E-S-R-R-A-Alb-D-F--E-
W-L-K-A-G-G-P-§-5-G-A-P-P-P-S-NH2

191* H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-Nlg-E-5-Q-A-A-Q-DF--E-
W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

192+ H-dSer-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-Nie-D-S-K-A-A-Q-D-F-I-E-
W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH2

193* H-0Ser-Q-G-T-F-T-6-D-L-5-K-Q-Nlg-D-5-Q-A-A-Q-D-F--E-
W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

194+ H-dSer-Q- G-T-F-1-8-DL-S-K-Q-K(AC|-E-6-R-R-A-Q-D-F-I-E-
W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH2

195~ HAE-GTF-1-6DV 55 Y-L-E-G-QAAKYEXS3)EFT-
A-W-L-V-R-G-R-G-OH

196 A-GS6r-Q-G-T-F-1-5-D-L-S-R-Q-K(YE-X7U)-D-5-K-R-A-Ab-D-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

197 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(YE-X70)-D-E-Q-R-A-K-L-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-5-NH2

198 H-Alb-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(YE-X70)-D-S-R-R-A-Q-L-F--
E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-§-NH2

199 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x70) D-E-Q-R-AKDF-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-5-G-A-P-P-P-S-NH2

200 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x70)-D-E-Q-R-AK-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

201 H-AD-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K{YEX76)-D-E-Q-A-A-KLFF
E-W-L-K-A-dAla-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH?2

202 H-AD-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-G-K(YE-X78)- E-S-R-A-A-Q-D-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

203 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(YE-X76)-E-5-R-A-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

204 H-AT-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K[YE-X76)-E-S-R-A-A-Q-LF -
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-5-G-A-P-P-P-5-NH2

205 H-Ab-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-E-5-R-R-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

206% H-Alb-Q-G-T-F-T-8-D-L-8-K-Q-K(yE-x70)-D-E-Q-K-A-K-L-F-I-
E-W-L-K-5-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-5-NH2

207 H-AID-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K[YE-yEX53)-D-E-Q-R-A-K-E-
Fol-E-W-L-K-5-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

208 H-S8-H-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-x53)-E-S-R-R-A-Q-D-F--
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

209 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-x70)-DK-R-R-A-Q-D-F -

-e-W-L-K-A-dAla-G-P-8-5-G-A-P-P-P-G-NH2
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210 H-Ab-Q-G-T-F-T-6-D-L-5-K-Q-K(YEX70)-D-K-R-R-A-Q-L-F--
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-8-NH2

211 H-Ab-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(YE-x70)- D-K-R-A-A-Q-L-F-I-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-§-5-G-A-P-P-P-S-NH2

212 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-[-5-K-Q-K{yE-x76)-D-K-R-A-A-Q-LFI-
E-W-L-K-A-dAla-G-P-S-8-G-A-P-P-P-S-NH2

213 H-AD-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x70) D-E-E-A-AK-L-F-1-
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2

214 H-Alb-Q-G-T-F-1-8-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-D-E-E-A-A-R-LF--
E-W-L-K-A-G-G-P-5-§-G-A-P-P-P-S-NH2

215 H-Alb-Q-G-T-F-T-S-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-E-E-E-A-AR-L-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-5-5-G-A-P-P-P-S-NH2

216 H-Ab-Q-G-T-F-T-5-D-L-S-K-Q-K(yE-X70)-D-E-E-A-A-R-L-F--
E-W-L-K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-S-NH2 -

217 H-AD-H-G-TF-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-E-E-E-A-A-R-L-F-F-
E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

218 H-Alb-H-G- T-F-1-8-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-D-E-E-A-A-R-L-F-I-
E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

219 H-0Ser-H-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X70)-EE-E-A-AR-LF-
FE-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2

220 H-dSer-H-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(E-X70)-D-E-E-A-A-R-L-F-
E-W-L-K-A-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

221 H-dSer-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-x53)-D-E-E-A-AR-L-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-S-8-G-A-P-P-P-8-N}H2

222 H-dSer-Q-G-T-F-1-5-D-L-5-K-Q-K(yE-X70) D-E-E-A-ARL-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-8-S-G-A-P-P-P-S-NH2

223 H-dSer-Q-G-T-F-T-5-D-L-5-K-Q-K(YE-X70) E-E-E-A-A-R-L-F-
-E-W-L-K-A-G-G-P-§-8-G-A-P-P-P-S-NH2

224 H-Ab-Q-G-T-F-T-S-D-L-5-K-Q-L-D-E-E-A-A-RL-F--E-W-L-
K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

225+ H-AD-Q-G-T-F-T-S-D-L-8-K-Q-L-E-E-E-AARLFIE-W-L-
K-A-G-G-P-8-8-G-A-P-P-P-8-NH2

226 F-AD-Q-G- T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-yE-x53)-D-E-E-AAR-L-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-§-5-G-A-P-P-P-S-NH2

227 H-Alb-B-G-T-F-T-§-D-L-5-K-Q-K(yE-yE-x53)-D-E-E-A-AR-L-
F--E-W-L-K-A-G-G-P-8-5-G-A-P-P-P-S-NH2

228 H-Ab-Q-G-T-F-T-8-D-L-S-K-Q-K(yE-yE-x53)-E-E-E-A-A-R-L-
F4-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-S-NH2 :

229 H-Ab-H-G-T-F-T-8-D-L-5-K-Q-K(yE-yE-x53)-E-E-E-A-A-R-L-
F-I-E-W-L-K-A-G-G-P-5-8-G-A-P-P-P-8-NH?2

*composto fora do dmbito da invencédo
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
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<400> 7
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35

<210> 8
<211> 39
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
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20 25 30
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35
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<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4
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<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-n-propilo
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1 5 10 15
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20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 11
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser
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<220>
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<220>
<221> MOD_RES
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<223> Ser é modificado com um grupo NH»
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Hig Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Xaa Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 12
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES



<222>
<223>

<220>
<221>
<222>
<223>
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(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)

Lys €& funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

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

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

<400>

MOD RES
(17)..(17)

Xaa é um aminodcido Aib

MOD_RES
(20) .. (20)

Xaa é& um aminocdcido Aib

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

12

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

1

5 10 15

Xaa Ala Ala Xaa Leu Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

<210>

35

13
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<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anédlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 13
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Xaa Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly 2la Pro Pro Pro Ser
35

<210> 14
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»
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<400> 14
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Xaa Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 15
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD RES
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<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 16
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4
<220>

<221> MOD RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»
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<400> 16
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 17
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 17
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 18
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»
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<400> 18
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 19
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 19
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 20
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 21
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 22
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 22



158

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 23
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 24
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

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

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 25
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 26
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 26

His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15
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Lys Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 27
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo aminocadcido da cadeia
lateral como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-

butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 27
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His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 28
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 28



164

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 29
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 30
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 30



166

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 31
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 31



167

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 32
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 32



168

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 33
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 33



169

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 34
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 34



170

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 35
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 35



171

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 36
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 36



172

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 37
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 37



173

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 38
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 38



174

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

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

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 39



175

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 40
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 40



176

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 41
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 41



177

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 42
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amincadcido da cadeia

lateral como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 42



178

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 43
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amincadcido da cadeia

lateral como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 43



179

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 44
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 44



180

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 45
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 45



181

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 46
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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



182

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 46
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Ala Ala Xaa Leu Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 47
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;



183

<400> 47
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 48
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 48



184

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 49
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 49



185

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 50
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 50



186

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 51
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> b1



187

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 52
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

octadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 52



188

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 53
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 53



189

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 54
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (3-(3-octadecanoilamino-propionilamino)-propionilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39) .. (39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 54



190

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 55
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((Z)-octadec-9-enoilamino) -

butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 55



191

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 56
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (4-((Z)-octadec-9-enoilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39) .. (39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 56



192

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 57
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-
((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-

propionilamino]-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39) .. (39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 57



193

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 58
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys (4-(3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-( (4R, 8R)-4,8,12-
trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-

butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 58



194

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 59
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 59



195

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 60
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-docosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 60



196

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 6l
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amincadcido da cadeia
lateral como Lys ((S)-4-carboxi-4-((Z)-nonadec-10-

enoilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> o1



197

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 62
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(4-deciloxi-benzoilamino) -

butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 62



198

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 63
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil) -

amino] -butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 63



199

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 64
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(12-fenil-dodecanoilamino) -

butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 064



200

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 65
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 65



201

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

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 66
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no amino grupo da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 66



202

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 67
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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



203

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 67
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 68
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;



204

<400> 68
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 69
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 069



205

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 70
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 70



206

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 71
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)

<223> Xaa € um aminodcido Orn

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Orn é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Orn (S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo

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



207

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 71
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 72
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Xaa é um aminodcido &cido alfa,gama-diaminobutirico

(Dab)

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Dab é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Dab (S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo



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

<400>

208

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

12

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

1

5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35

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

<220>
<223>

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

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

73
39
PRT

Sequéncia Artificial

Anadlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é& um D-Ser

MOD_RES
(14) .. (14)

Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>



209

<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 73
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 74
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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



210

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 75
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa é um aminoacido Aib



211

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 75
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Rla Xaa Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 76
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES



212

<222> (20)..(20)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 77
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



213

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 77
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 78
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES



214

<222> (28)..(28)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 78
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 79
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



215

<220>
<221> MOD_RES
<222> (28)..(28)

<223> Xaa é um aminodcido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Xaa Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 80
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)



216

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 81
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)



217

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Asp Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 82
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES



218

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Arg Pro Pro Pro Ser
35

<210> 83
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»



219

<400> 83

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

1 5 10 15

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

Ser Gly Arg Pro Pro Pro Ser
35

<210> 84
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH:

<400> 84



220

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 85
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 85



221

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 86
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 86



222

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 87
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 87



223

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 88
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 88



224

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 89
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-
((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-

propionilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 89



225

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 90
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-tetradecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 90



226

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 91
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-(1ll-benziloxicarbonil-undecanoilamino)-4-

carboxi-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 91



227

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

1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 92
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 92



228

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 93
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 93



229

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 94
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é& um D-Ala

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



230

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 94
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Xaa Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 95
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»



231

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 96
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 96



232

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Thr Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 97
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 97



233

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 98
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-pirrolidino

<400> 98



234

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 99
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-benzilo

<400> 99



235

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 100
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-terc-butilo

<400> 100



236

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 101
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo N-dietilo

<400> 101



237

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 102
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo N-morfolino

<400> 102



238

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 103
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-CH2-CF3

<400> 103



239

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 104
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-(CH2-CH2-0)4-CH2-

CH2-COOH

<400> 104



240

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 105
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2-CH2-0)24-CH2-

CH2-COOH

<400> 105



241

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 106
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2)15-CH3

<400> 106



242

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 107
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2)12-0OH

<400> 107

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



243

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 108
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2)14-CH3

<400> 108



244

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 109
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2)17-CH3

<400> 109



245

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 110
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2)13-CH3

<400> 110



246

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 111
<211> 40
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (40)..(40)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 111



247

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys
35 40

<210> 112
<211> 40
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (40)..(40)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 112



248

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser Lys
35 40

<210> 113
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 113



249

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Lys
35

<210> 114
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 114



250

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Lys
35

<210> 115
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 115



251

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 116
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> LOCAL
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 116



252

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 117
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 117



253

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 118
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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



254

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35

<210> 119
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (hexadecanoilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa é um aminoacido Aib



255

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 119
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 120
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES



256

<222> (20)..(20)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 120
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 121
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



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

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

<400>

His Xaa
1

Arg Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(20) .. (20)

Xaa é& um aminocacido Aib

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

121

257

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

5 10

15

Ala Xaa Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

122
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(14) .. (14)



<223>

Lys €& funcionalizado no grupo amino da cadeia

como Lys (hexadecanoilo)

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

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

<400>

His Xaa

Arg Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

MOD RES
(20) ..(20)

Xaa é um aminodcido Aib

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

122

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

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

123
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

258
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 123
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 124
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES



<222>
<223>

260

(14)..(14)

Lys é& funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<400>

His Xaa
1

Gln Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

124

Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
5 10 15

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp leu Lys Arg Ala Gly Pro Ser
20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

125
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)



261

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 125
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 126
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



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

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

<400>

His Xaa

Arg Arg

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(29) .. (29)

Xaa & um D-Ala

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

126

262

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

5 10

15

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Arg Xaa Gly Pro Ser

20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

127
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(14) .. (14)



263

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 127
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 128
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



264

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 128
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ser Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 129
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES



265

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 129
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 130
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (17)..(17)

<223> Xaa € um aminodcido Aib



266

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 131
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys (4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES



267

<222> (17)..(17)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 131
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 132
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



268

<220>
<221> MOD_RES
<222> (17)..(17)

<223> Xaa é um aminodcido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 132
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 133
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)



269

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é& um D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser

35

<210> 134
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser



270

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-(15-carboxi-pentadecanoilamino) -
butirilo)
<220>

<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 135
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>



271

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(15-carboxi-pentadecanoilamino) -

butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 135
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 136
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES



272

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-(15-carboxi-pentadecanoilamino) -
butirilo)
<220>

<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 136
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 137
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)



273

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 137
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 138
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)



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

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

<400>

His Xaa

Lys Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(29) .. (29)

Xaa & um D-Ala

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

138

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

5 10

15

Ala Gln Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Xaa Gly Pro Ser

20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

139
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(14) .. (14)

274



275

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 139
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 140
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)



276

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 140
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 141
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)



277

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys (6-[(4,4-difenil-ciclo-hexiloxi)-hidroxi-

fosforiloxi]-hexanoilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 141
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 142
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)



278

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-icosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 143
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)



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

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

<400>

His Xaa

Lys Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

<220>
<221>
<222>

MOD_RES
(29) .. (29)

Xaa & um D-Ala

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

143

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

5 10

15

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Xaa Gly Pro Ser

20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

144
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(14) .. (14)

279



280

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (19)..(19)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 144

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 145
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser



281

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 145
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 146
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES



282

<222> (14)..(14)
<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 146
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 147
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 147
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 148
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa €& um D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 148
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 149
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é& um D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 149
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 150
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 150
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 151
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD RES
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<222> (14)..(14)
<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 151
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 152
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 152
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 153
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa €& um D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 153
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 154
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 154
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 155
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)



291

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 155
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser

1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 156
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
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<221> MOD RES
<222> (39) .. (39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 157
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (39) .. (39)
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<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 157
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 158
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES

<222> (29)..(29)
<223> Xaa € um D-Ala
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 158
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Gln 2Ala Ala Gln Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Xaa Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 159
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
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<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é& um D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 159
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 160
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((9%2,127)-octadeca-9,12-

dienoilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 160
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 161
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é& um D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 161

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Xaa Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 162
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 163
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
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<222> (14)..(14)
<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 163
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 164
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (28)..(28)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 164
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 165
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 165
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Rla Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Glu Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Lys Pro Pro Pro Ser
35

<210> 166
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES



302

<222> (14)..(14)
<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 166
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 167
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-(3-[3-((2S,3R,45,5R) -5-carboxi-
2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanoilamino-)-propionilamino] -

propionilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 167
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 168
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((9%2,127)-octadeca-9,12-

dienoilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 168
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 169
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-[6-((2S,3R,4S,5R)-5-carboxi-
2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanoilamino)-hexanoilamino) -

butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 169
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 170
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)



<223>

como

tetra-

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

<400>

306

Lys €& funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
Lys ((S)-4-carboxi-4-((2S,3R,4S,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-

hidroxi-pentanocilamino)-butirilo)

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

170

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

1

5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn 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>

35

171
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)



<223>

como

penta-

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

<400>

307

Lys €& funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
Lys ((S)-4-carboxi-4-[11-((2S5,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-

hidroxi-hexilcarbamoil)-undecanoilamino]-butirilo)

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

171

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

1

5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn 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>

35

172
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 172
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Glu Pro Pro Pro Ser
35

<210> 173
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 173
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 174
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 174
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 175
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES
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<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 175
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 176
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»



312

<400> 176
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 177
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH- (CH2-CH2-0)24-CH2-
CH2-COOH

<400> 177



313

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 178
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD_RES

<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH-(CH2-CH2-0)4-CH2-

CH2-COOH

<400> 178



314

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 179
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> Gln é um alfa-N-MeGln

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 179



315

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 180
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD_RES

<222> (3)..(3)

<223> Gin é um alfa-N-MeGln

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 180



316

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 181
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um aminoacido Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 181



His Xaa

Arg Arg

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

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

<400>

Hisg Xaa

Arg Arg

Ser Gly

<210>
<211>

Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
5 10 15

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

182
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa é& um aminocdcido Aib

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

182

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

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

183
39

317
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<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 183
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 184
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES



319

<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 184
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 185
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;



<400>

His Xaa

Arg Arg

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

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

<400>

His Xaa
L

Arg Arg

Ser Gly

<210>

185

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

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Arg Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

186
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

186

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

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

187

320



<211>
<212>
<213>

<220>
<223>

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

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

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

<400>

His Xaa

Arg Arg

Ser Gly

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

39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é um D-Ser

MOD_RES
(28) .. (28)

Xaa é& um aminocdcido Aib

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

187

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

5 10

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Xaa Gly Gly Pro Ser

20 25

Ala Pro Pro Pro Ser
35

188
39
PRT

Sequéncia Artificial

321



322

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 188
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 189
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser



323

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 189
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 190
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa € um aminodcido Aib

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



324

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 190
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Met Glu Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 191
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa € um D-Ser

<220>
<221> MOD_RES
<222> (14)..(14)

<223> Xaa é um aminodcido Nle

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 191



His Xaa
1

Gln Ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

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

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

<400>

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

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

192
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa é& um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)

Xaa é um aminodcido Nle

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

192

325



His Xaa

Lys aAla

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

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

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

<400>

Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Xaa Asp Ser
5 10 15

Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser

20 25 30

Ala Pro Pro Pro Ser
35

193
39
PRT

Sequéncia Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD_RES
(2) .. (2)

Xaa & um D-Ser

MOD RES
(14)..(14)

Xaa é um aminodcido Nle

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

193

326



327

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

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 194
<211> 39
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é um D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)

<223> Lys é um alfa-N-AcLys

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 194



328

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

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 195
<211> 31
<212> PRT

<213> Sequéncia Artificial

<220>
<223> Liraglutido

<220>

<221> MOD_RES

<222> (20)..(20)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<400> 195
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Agp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

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

<210> 196
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4



329

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (20)..(20)

<223> Xaa é Aib

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 196
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

Lys Arg Ala Xaa Asp Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 197
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial



<220>
<223>

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

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

330

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)

Xaa é Aib

MOD_RES
(14) .. (14)

Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<400>

His Xaa

MOD_RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

197

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

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

Ser Gly

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

<220>
<223>

20 25

Ala Pro Pro Pro Ser
35

198
39
PRT

Artificial

Andlogo de Exendina-4



331

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 198
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 199
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES



332

<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 199
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 200
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4



333

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 200
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 201
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial



334

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa & D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 201
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 202
<211> 39



335

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 202
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Ala Ala Gln Asp Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 203
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial



336

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 203
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

Arg Ala Ala Gln Leu Phe Ile Glu Trp Leu lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 204
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4



337

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 204
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 205
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial



338

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa & D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 205
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 206
<211> 39



339

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 206
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 207
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial
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<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 207
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 208
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>



341

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 208
His Ser His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Ser
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 209
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES
<222> (2)..(2)
<223> Xaa é Aib
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa & D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 209
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Lys
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

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

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES
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<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 210
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Lys
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

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

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa é D-Ala

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 211
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Lys
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

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

<213> Artificial
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<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD_RES
<222> (29)..(29)

<223> Xaa & D-Ala

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 212
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Lys
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 213
<211> 39
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<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 213
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 214
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial
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<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 214
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 215
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4



348

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 215
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Ala Arg lLeu Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 216
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES
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<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 216
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 217
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 217
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asgsp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 218
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD RES
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<222> (14)..(14)
<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 218
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 219
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é D-Ser

<220>
<221> MOD RES
<222> (14)..(14)
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<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 219
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 220
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa & D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)
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<220>
<221> MOD_RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 220
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

Glu 2la Ala Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 221
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo)

<220>

<221> MOD RES
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<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 221
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 222
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é D-Ser

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»
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<400> 222
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 223
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
222> (2)..(2)

<223> Xaa & D-Ser

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral

como Lys ((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH;

<400> 223



His Xaa
1

Glu ala

Ser Gly

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

<220>
<223>

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

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

<400>

Hig Xaa
1

Glu Ala

Ser Gly

<210>
<211>

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

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

224
39
PRT

Artificial

Andlogo de Exendina-4

MOD RES
(2) .. (2)
Xaa é Aib

MOD RES
(39)..(39)

Ser é modificado com um grupo NH»

224

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

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

Ala Pro Pro Pro Ser
35

225
39

356
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<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Anadlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 225
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Leu Glu Glu
1 5 10 15

Glu Ala Ala Arg lLeu Phe Ile Glu Trp Leu lLys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 226
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES
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<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 226
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

Glu 2Ala Ala Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Ala Gly Gly Pro Ser
20 25 30

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 227
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>

<221> MOD RES



359

<222> (2)..(2)

<223> Xaa €& Aib

<220>

<221> MOD_RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

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

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 227
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Asp Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 228
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD_RES
<222> (2)..(2)
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<223> Xaa é Aib

<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 228
His Xaa Gln Gly Thr Phe Thr Ser Agp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

<210> 229
<211> 39
<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Andlogo de Exendina-4

<220>
<221> MOD RES
<222> (2)..(2)

<223> Xaa é Aib
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<220>

<221> MOD RES

<222> (14)..(14)

<223> Lys é funcionalizado no grupo amino da cadeia lateral
como Lys ((S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilamino-butirilamino)-butirilo)

<220>
<221> MOD RES
<222> (39)..(39)

<223> Ser é modificado com um grupo NH»

<400> 229
His Xaa His Gly Thr Phe Thr Ser Asp Leu Ser Lys Gln Lys Glu Glu
1 5 10 15

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

Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser
35

Lisboa, 10 de novembro de 2017



REIVINDICAGOES

1. Composto peptidico possuindo a férmula (I):

R1-Z-R? (I)

em que Z é uma porcgdo peptidica possuindo a férmula

(IT)

His-X2-X3-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-GIn-X14-X15-~
X16-X17-X18-Ala-X20-X21-Phe-le-Glu-Trp-Leu-Lys-X28-X29-Gly-
Pro-Ser-Ser-Gly-X35-Pro-Pro-Pro-X39-X40 (I,

X2 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Ser, D-Ser e Aib,

X3 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gln, His e Gln funcionalizado com o-amino,
em que Gln pode ser funcionalizado por um H do grupo
o-NHz ser substituido por alquilo (Ci1-Cs),

X14 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Lys, Orn, Dab e Dap, em que o grupo -NH; da
cadeia lateral tem a funcdo -C(0)-R5,

X15 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Ser, Lys e Glu,

X17 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Arg, Glu, Gln, Leu e Lys,

X18 representa um residuo de aminodcido selecionado a

partir de Arg e Ala,



X20 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gln, Arg, Lys e Aib,

X21 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asp, Leu e Glu,

X28 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser, Glu, Asp e Ala,

X29 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gly, Ala, D-Ala e Thr,

X35 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Ala ou Glu,

X39 é Ser ou estd ausente,

X40 estd ausente ou representa Lys, em gue O Jgrupo
-NH2 da cadeia lateral pode ter a funcdo -C(0)-R> e

R> é uma porcdo lipdéfila selecionada a partir de um
grupo hidrato de carbono aciclico linear ou ramificado
saturado ou insaturado (C:-Czo), e/ou um grupo ciclico
saturado, insaturado ou aromadtico, em gue a pPorcao
lipdéfila pode ser wunida ao grupo -NH: da cadeia
lateral através de um ligador selecionado a partir de
(P-Ala)i1-4, (y-Glu)i-4, (g£-Ahx)i-s, ou (GABA)i-4 em todas
as formas estereoisoméricas;

Rl representa o grupo N-terminal do composto peptidico
e é selecionado a partir de NH; e NHz2 mono ou
bifuncionalizado,

R? representa o grupo C-terminal do composto peptidico

e é& selecionado a partir de

(1) OH ou OH funcionalizado e

(11i) NHz ou NH,; mono ou bifuncionalizado,

ou um sal ou solvato deste, e
em que o composto é um duplo agonista do recetor de

GLP-1 e glucagon.



2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que:
X14 representa um residuo de aminocadcido selecionado a
partir de Lys, Orn, Dab e Dap, em gque o grupo -NH, da
cadeia lateral tem a funcdo -C(0)-R?3,
X40 representa Lys, em gque o grupo -NH2 da cadeia
lateral pode ser funcionalizado por -C(0)-R> e -C(O)-

R5> é selecionado a partir de:

(S)-4-Carboxi-4-hexadecanoilamino-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-octadecanoilamino-butiril-, 4 -
Hexadecanoilamino-butiril-, 4-{3-[(R)-2,5,7,8~-

tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-tridecil) -
croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-butiril-, 4-
octadecanoilamino-butiril-, 4-((Z)-octadec-9-
enoilamino) -butiril-, 6-[(4,4-Difenil-ciclo-hexiloxi)-
hidroxi-fosforiloxi]-hexanoil-, Hexadecanoil-, (S)-4-
Carboxi-4- (15-carboxi-pentadecancoilamino) -butiril-,
(S)-4-Carboxi-4-{3-[3-((2S,3R,4S5,5R)-5-carboxi-
2,3,4,5-tetra-hidroxi-pentanoilamino) -propionilamino] -
propionilamino}-butiril, (S)-4-Carboxi-4-{3-[ (R) -
2,5,7,8-tetrametil-2-((4R,8R)-4,8,12-trimetil-
tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-propionilamino}-
butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((97,127)-octadeca-9,12-
dienoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-[6-
((2S,3R,4S,5R)-5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-
pentanocilamino) ~hexanoilamino]-butiril, (S)-4-Carboxi-
4-((25,3R,4S,5R) -5-carboxi-2,3,4,5-tetra-hidroxi-
pentanoilamino) -butiril, (S)y-4-Carboxi-4-
tetradecanoilamino-butiril-, (S)y-4-(11-
Benziloxicarbonil-undecanoilamino)-4-carboxi-butiril,
(S)-4-Carboxi-4-[11-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-penta-
hidroxi-hexilcarbamoil)-undecanoilamino]-butiril-,
(S)-4-Carboxi-4-((Z2)-octadec-9-enoilamino)-butiril-,

(S)-4-Carboxi-4- (4-dodeciloxi-benzoilamino)-butiril-,



(S)-4-Carboxi-4-henicosanoilamino-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-docosanoilamino-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-
((Z2) -nonadec-10-enoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-
(4d-deciloxi-benzoilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-
[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-butiril-,

(S)-4-Carboxi-4-(12-fenil-dodecanoilamino)-butiril-,

(S)-4-Carboxi-4-icosanoilamino-butiril-, (S)-4-
Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-
butirilamino)-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-

carboxi-4-octadecanoilamino-butirilamino)-butiril-, 3-
(3-Octadecanoilamino-propionilamino) -propionil-, 3-(3-
Hexadecanoilamino-propionilamino) -propionil-, 3-
Hexadecanoilamino-propionil-, (S)-4-Carboxi-4-[ (R)-4-
((3R,5S,7R,8R,9R,10S,12S,13R,14R,17R)-3,7,12-tri-
hidroxi-8,10,13-trimetil-hexadeca-hidro-

ciclopentala] fenantren-17-11) -pentanoilamino]-butiril-
, (S)-4-Carboxi-4-[ (R)-4-((3R,5R, 8
R,95,10S,13R,14S,17R)-3-hidroxi-10,13-dimetil-
hexadeca-hidro-ciclopentala] fenantren-17-1i1) -
pentanoilamino] -butiril-, (S)-4-Carboxi-4-((9S, 10R) -
9,10,16-tri-hidroxi-hexadecanoilamino)-butiril-,
Tetradecanoil-, l1-Carboxi-undecanoil-, 11-
Benziloxicarbonil-undecanoilo, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-
carboxi-4-tetradecanoilamino-butirilamino)-butiril-,
6-[Hidroxi- (naftalen-2-iloxi)-fosforiloxi]-hexanoil-,
6- [Hidroxi- (5-fenil-pentiloxi)-fosforiloxi]-hexanoil-,
4- (Naftaleno-2-sulfonilamino)-4-oxo-butiril-, 4-
(Bifenil-4-sulfonilamino)-4-oxo-butiril-, (S)y-4-
Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(8) -4~
carboxi-4- (17-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-butiril-, (S)-4-

Carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-



carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-
etoxi)-acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-
butirilo, (S)-4-Carboxi-2-{(8S)-4-carboxi-2-[2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butirilo, (S)-4-Carboxi-2-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-
carboxi-4- (17-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetilamino]-butirilo, (S)-4-Carboxi-4-{(S)-4-
carboxi-4-[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(1l7-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino] -butirilamino}-butirilo, (S)-4-Carboxi-4-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-butirilo, (S)-4-Carboxi-2-{ (S)-4-carboxi-
2-12-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(1l7-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino] -butirilamino}-butirilo, (S)-4-Carboxi-2-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(17-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino]-butirilo, 2=(2=-{2-[2-(2-{2-[(S8)-4-
Carboxi-4-(1l7-carboxi-heptadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetil-, 2=(2-{2-[(S)-4-Carboxi-4-(17-carboxi-
heptadecanoilamino) -butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilo, (S)y-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-{(S)-4-
carboxi-4-[(S)-4-carboxi-4-(19-carboxi-
nonadecanoilamino)-butirilamino] -butirilamino}-
butirilamino)-butirilo, 2=(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4~-
Carboxi-4-(16-1 H-tetrazol-5-il-hexadecanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-

etoxi)-acetilo, 2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-Carboxi-4-(1l6-



carboxi-hexadecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilo, (S)-4-
Carboxi-4-{(S)-4-carboxi-4-[(S)-4-carboxi-4-(17-
carboxi-heptadecanoilamino)-butirilamino] -
butirilamino}-butirilo, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-
carboxi-4-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{ (S)-4-carboxi-4-[10-(4-
carboxi-fenoxi)-decanoilamino]-butirilamino}-etoxi) -
etoxi]-acetilamino}-etoxi)-etoxi]-acetilamino}-
butirilo, (S)-4-Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4- (7-carboxi-heptanoilamino) -
butirilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-
etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-butirilo, (S)-4-
Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S) -4~
carboxi-4-(ll-carboxi-undecanoilamino)-butirilamino]-
etoxi}-etoxi)-acetilamino]-etoxi}-etoxi)-acetilamino]-
butirilamino}-butirilo, (S)-4-Carboxi-4-{(S)-4-
carboxi-4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(8S)-4-carboxi-4- (13-
carboxi-tridecanoilamino)-butirilamino]-etoxi}-etoxi) -
acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butirilo, (S)-4-Carboxi-4-{ (S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(15-carboxi-
pentadecanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-
butirilo, e (S)-4-Carboxi-4-{(S)-4-carboxi-4-[2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-carboxi-4-(19-carboxi-
nonadecanoilamino)-butirilamino] -etoxi}-etoxi) -
acetilamino] -etoxi}-etoxi)-acetilamino]-butirilamino}-

butirilo.

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-2, em que:
Rl & NHa,

R2 é NH: ou



R! e R? sdo NH».

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-3 em que:

X14 é Lys, que é funcionalizado com um grupo -C(O)R?,
em que R®> é tal como descrito em qualquer uma das

reivindicacdes 1-2.

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1, 3, 4, em que:

X14 é Lys, que é funcionalizado com o grupo -C(O)R?,
em que R® compreende uma porcdo lipdfila, um grupo
hidrato de <carbono saturado aciclico linear ou
ramificado (Ci2-Cz2) ligado diretamente ao grupo -NH»
da cadeia lateral ou ligado ao grupo -NH, da cadeia
lateral através de um ligador selecionado a partir do
grupo de R-Ala, vy-Glu, B-Ala-RB-Ala e y-Glu-y-Glu em

todas as formas estereoisoméricas.

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-5, em que:

X2 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa Gln,

X14 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Lys e Orn,

em que o grupo -NH, da cadeia lateral é funcionalizado
por -C(0)-R3,

X15 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo de aminodcido selecionado a

partir de Ser e Glu,



X17 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Arg, Gln e Lys,

X18 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gln, Arg, Lys e Aib,

X21 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asp, Leu e Glu,

X28 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asn, Arg, Lys, Aib, Ser e Ala,

X29 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gly, Ala ou Thr,

X35 representa Ala,

X39 é Ser ou estd ausente,

X40 estd ausente ou representa Lys, em gue O Jgrupo -
NH, da cadeia lateral pode ser funcionalizado por -
C(0)-R> e

-C(0)-R®> é tal como definido na reivindicacédo 1.

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-6, em que:
X20 representa um residuo de aminocadcido selecionado a

partir de Gln, Lys e Aib.

. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-7, em que:

X2 representa um residuo de amincadcido selecionado a
partir de D-Ser e Aib,

X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em gque o grupo -NH, da cadeia
lateral é funcionalizado por um dos grupos
selecionados a partir de 3-(3-octadecanoilamino-

propionilamino) -propionil-, 4-hexadecanoilamino-



butiril-,

4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-( (4R, 8R) -

4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-

propionilamino}-butiril-, 4-octadecanoilamino-butiril-

, 4-((Z2)-octadec-9-enoilamino)-butiril-, hexadecanoil-

, (S)-4-carboxi-4-((Z)-octadec-9-enoilamino)-butiril-,

(S)-4-carboxi-4- (4-dodeciloxibenzoilamino)-butiril-,

(S)-4-carboxi-4-henicosanoilamino-butiril-, (S)-4-

carboxi-4-docosanoilamino-butiril-, (S)-4-carboxi-4-

((Z2) -nonadec-10-enoilamino)-butiril-, (S)-4-carboxi-4-

(4d-deciloxibenzoilamino) -butiril-, (S)-4-carboxi-4-

[(4'-octiloxi-bifenil-4-carbonil)-amino]-butiril-,

(S)-4-carboxi-4-(12-fenildodecanoilamino)-butiril-,

(S)-4-carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-hexadecanoilamino-

butirilamino)-butiril-,

(S)-4-carboxi-4-((S)-4-

carboxi-4-octadecanoilamino-butirilamino)-butiril-,

(S)-4-carboxi-4-{3-[(R)-2,5,7,8-tetrametil-2-( (4R, 8R) -

4,8,12-trimetil-tridecil)-croman-6-iloxicarbonil]-

propionilamino}-butiril-, (S)y-4-carboxi-4-((92,127) -

octadeca-9,12-diencoilamino)-butiril-, (S)-4-carboxi-4-

octadecanoilamino-butiril- e (S)y-4-carboxi-4-

hexadecanoilaminobutiril-,

X15

representa

X16 representa

X17

representa

partir de Arg,

X18
X20
X21
X28
X29
X35
X39
X40

representa
representa
representa
representa
representa
representa

é Ser

Glu,

Ser,

um residuo de aminodcido selecionado a
Gln e Lys,

Ala,

Gln,

Asp,

Ala,

Gly,

Ala,

estd ausente.



10

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes

10.

1-5, em que:

X2 representa Aib,
X3 representa Gln,
X14 representa Lys,

lateral é funcionalizado,

Carboxi-4-hexadecanoilaminobutiril- e

octadecanoilamino-butiril-;

X15 representa um residuo
partir de Asp e Glu,

X16 representa um residuo
partir de Ser e Glu,

X17 representa um residuo
partir de Gln e Lys,

X18 representa Ala,

X20 representa um residuo
partir de Gln e Lys,

X21 representa um residuo
partir de Asp e Leu,

X28 representa Ala,

X29 representa um residuo
partir de Gly e D-Ala,
X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estd ausente.

em que O grupo

particularmente por

de

de

de

de

de

de

aminodcido

aminodcido

aminodcido

aminoacido

aminoacido

aminodcido

—-NH»

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

da cadeia
(S)-4-
(S)y-4-Carboxi-4-

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes

1-5, em que:
X2 representa D-Ser,

X3 representa Gln,



11.

11

da cadeia

(S)-4-

X14 representa Lys, em gque O grupo -NH;

lateral ¢é funcionalizado, particularmente por
carboxi-4-hexadecanoilaminobutiril- ou hexadecanoil-;
X15 representa um residuo de aminodcido selecionado a

partir de Glu e Asp,

X16 representa um residuo
partir de Ser e Glu,

X17 representa um residuo
partir de Arg, Glu e Lys
X18 representa um residuo
partir de Arg e Ala,

X20 representa um residuo
partir de Gln, Lys e Aib,
X21 representa um residuo
partir de Asp e Leu,

X28 representa um residuo

de

de

de

de

de

de

aminodcido

aminodcido

aminodcido

aminodcido

aminodcido

aminodcido

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

selecionado

partir de Ala e Asn,
X29
X35
X39
X40

representa Gly,
representa Ala,
é Ser,

estd ausente.

Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes
1-5, em que:

X2 representa um residuo de amincadcido selecionado a
partir de Aib e D-Ser;

X3 representa um residuo de amincadcido selecionado a

partir de Gln e His;

X14 representa Lys, em gque o grupo -NHz2 da cadeia
lateral é funcionalizado por um dos grupos
selecionados a partir de (S)-4-Carboxi-4-

hexadecanoilamino-butiril-, (S)-4-Carboxi-4-

octadecanoilaminobutiril-, (S)-4-Carboxi-4-((S)-4-



12.

12

carboxi-4-hexadecanoilaminobutirilamino)-butiril-,

(S)-4-Carboxi-4-((S)-4-carboxi-4-octadecanoilamino-
butirilamino)-butiril-, 3-(3-
Octadecanoilaminopropionilamino) -propionil-, 3-(3-
Hexadecanoilamino-propionilamino) -propionil-, (S)-4-
Carboxi-4-henicosanoilamino-butiril-, 4-
Hexadecanoilamino-butiril- e 4-octadecanoilamino-
butiril-,

X15 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asp e Glu;

X16 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Ser e Glu;

X17 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Arg, Gln, Lys e Leu;

X18 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Arg e Ala;

X20 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gln, Aib e Lys;

X21 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asp e Glu;

X28 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Asn, Ser, Aib, Ala e Arg;

X29 representa um residuo de aminodcido selecionado a
partir de Gly, Thr, Ala e D-Ala;

X35 representa Ala;

X39 representa Ser e

X40 estéd ausente.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-7, em que:

o Lys funcionalizado na posicdo 14 é funcionalizado no
seu grupo e¢-amino com -C(0O)-R°, e -C(O)-R> & (S)-4-

carboxi-4-hexadecanoilamino-butirilo, (S)-4-carboxi-4-



13.

14.

octadecanoilamino-butirilo,

octadecanoilo.

13

hexadecanoilo ou

Composto de acordo com reivindicacdo 12, em que:

X2 representa um residuo de amincadcido selecionado a

partir de Aib e D-Ser;

X3 representa Gln;

X14 representa Lys, em que
lateral é funcionalizado
selecionados a partir
hexadecanoilamino-butirilo,
octadecanoilamino-butirilo,
octadecanoilo;

X15 representa Glu;

X16 representa Ser;

X17 representa um residuo de
partir de Arg, Gln e Lys;
X18 representa Ala;

X20 representa Gln;

X21 representa Asp;

X28 representa Ala;

X29 representa Gly;

X35 representa Ala;

X39 representa Ser e

X40 estéd ausente.

0 grupo -NH; da cadeia
por um dos grupos
de (S)-4-carboxi-4-
(S)-4-carboxi-4-

hexadecanoilo e

aminodcido selecionado a

Composto de acordo qualquer uma das reivindicacdes 1-

5, em que:
X2 representa Aib,
X3 representa Gln,

X14 representa Lys, em dJgque

0 grupo -NH, da cadeia

lateral é funcionalizado, particularmente por (S)-4-



15.

16.

17.

Carboxi-4-henicosanoilaminobutiril- e

octadecanoilamino-butiril-;

X15 representa Asp,

X16 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Lys e Glu,

X17 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Arg e Glu,

X18 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Ala e Arg,

X20 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Gln e Lys,

X21 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Asp e Leu,

X28 representa Ala,

X29 representa um residuo de aminodcido selecionado
partir de Gly e D-Ala,

X35 representa Ala,

X39 é Ser,

X40 estad ausente.

0 composto de acordo com qualqgquer uma
reivindicacdes 1-14, selecionado a partir
compostos de SEQ ID NO.: 4-10, 16-22, 24-81, 84-129,

133-164,

Composto de acordo com gqualquer uma das reivindicacgdes

1-14,
NO.: 4-10, 16-22, 24-81,
196-205, 207-223,

Composto de acordo com a reivindicacédo 1,

24,

84-129,

composto é representado por SEQ ID NO.:

ou solvato deste.

133-164,

(S)-4-Carboxi-4-

166-181 ou um sal ou solvato deste.

selecionado a partir dos compostos de SEQ 1ID
166-181,

226-229 ou um sal ou solvato deste.

das

dos

em que o

ou um sal



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

15

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em gue o
composto é representado por SEQ ID NO.: 35, ou um sal

ou solvato deste.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
composto é representado por SEQ ID NO.: 36, ou um sal

ou solvato deste.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em gque o
composto é representado por SEQ ID NO.: 44, ou um sal

ou solvato deste.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que o
composto é representado por SEQ ID NO.: 97, ou um sal

ou solvato deste.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-21, que possui uma elevada solubilidade a valores de
pH &cido, p. ex. a pH 4,5 a 25 °C, e/ou a valores de
pH fisioldgico, p. ex., a pH 7,4 a 25°C, em que a
solubilidade no referido valor de pH e/ou valores de
pPH é particularmente pelo mencos 0,5 mg/mL, ou pelo

menos 1,0 mg/mL.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1-22 para utilizacdo em medicina, particularmente em

medicina humana.

Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacédo
23 gue estd presente como agente ativo numa composicio
farmacéutica juntamente com pelo menos um

transportador farmaceuticamente aceitavel.



25.
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Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacédo
23 ou 24 Juntamente com pelo menos um agente
terapeuticamente ativo adicional, em dque o agente
terapeuticamente ativo adicional ¢é selecionado a
partir da série de Insulina e derivados de Insulina,
GLP-1, anédlogos de GLP-1 e agonistas do recetor de
GLP-1, GLP-1 ligado a polimero e anadlogos de GLP-1,
duplos agonistas de GLP1/GIP, PYY3-36 ou analogos
destes, polipéptido pancredtico ou andlogos deste,
agonistas do recetor de Glucagon, agonistas ou
antagonistas do recetor de GIP, antagonistas ou
agonistas inversos de grelina, Xenina e andlogos

desta, inibidores de DDP-IV, inibidores de SGLTZ,

duplos inibidores de SGLT2/SGLT1, Biguanidas
Tiazolidinedionas, duplos agonistas de PPAR,
Sulfonilureias, Meglitinidas, inibidores de alfa-

glucosidase, Amilina e andlogos de Amilina, agonistas
de GPR119, agonistas de GPR40, agonistas de GPR120,
agonistas de GPR142, agonistas sistémicos ou de baixa
absorcdo de TGRS, Cycloset, inibidores de 1l-beta-HSD,
ativadores da glucocinase, inibidores de DGAT,
inibidores da proteina tirosina-fosfatase 1,
inibidores da glicose-6-fosfatase, inibidores da
frutose-1,6-bisfosfatase, inibidores da glicogénio-
fosforilase, inibidores da fosfoenol-piruvato-
carboxicinase, inibidores da glicogénio-sintetase-
cinase, inibidores da piruvato-desidrogenase-cinase,
antagonistas de alfa2, antagonistas de CCR-2,
moduladores do transportador de glicose-4, agonistas
do recetor 3 da somatostatina, inibidores da HMG-CoA-
redutase, fibratos, &cido nicotinico e seus derivados,
agonistas do recetor 1 do 4cido nicotinico, agonistas

ou moduladores de PPAR-alfa, gama ou alfa/gama,
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agonistas de PPAR-delta, inibidores de ACAT,
inibidores de absorcdo do colesterol, substincias de
ligacdo a acidos Dbiliares, inibidores de IBAT,
inibidores de MTP, moduladores de PCSK9,
sobrerreguladores do recetor de LDL por agonistas do
recetor B da hormona da tiroide seletivo do figado,
compostos de elevacao da HDL, moduladores do
metabolismo lipidico, inibidores de PLA2,
estimuladores de ApoA-I, agonistas de recetores da
hormona da tiroide, inibidores da sintese de
colesterol, &cidos gordos omega-3 e seus derivados,
substéncias ativas para o tratamento da obesidade,
tais como antagonistas de recetores Sibutramina,
Tesofensina, Orlistat, CB-1, antagonistas de MCH-1,
agonistas e agonistas parciais do recetor MC4,
antagonistas de NPY5 ou NPY2, agonistas de NPY4, beta-
3-agonistas, leptina ou miméticos de leptina,
agonistas do recetor 5HT2c, ou as combinacdes de
bupropiona/naltrexona (CONTRAVE) ,

bupropiona/zonisamida (EMPATIC), bupropiona/fentermina

ou pramlintide/metreleptina, ONEXA
(Fentermine+topiramato), inibidores de lipase,
inibidores de angiogénese, antagonistas de H3,

inibidores de  AgRP, inibidores de absorcéo de
monoamina tripla (norepinefrina e acetilcolina),
inibidores de MetAP2, formulacdo nasal do blogueador
de canais de célcio diltiazem, antissentido contra a
producdo de recetor do fator de crescimento de
fibroblastos 4, péptido de direcionamento da
proibitina-1, farmacos para influenciar presséo
arterial elevada, insuficiéncia cardiaca crdénica ou
aterosclerose, tais como antagonistas do recetor da

angiotensina II, inibidores de ACE, inibidores de ECE,



26.

27.

28.

29.
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diuréticos, beta-bloqueantes, antagonistas de céalcio,

hipertensivos de atuacdo central, antagonistas do

recetor alfa-2-adrenérgico, inibidores da
endopeptidase neutra, inibidores da agregacdo de
trombdbdcitos.

Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacédo
23 ou 24 Juntamente com pelo menos um agente
terapeuticamente ativo adicional, em dque o agente
terapeuticamente ativo adicional é em particular um
composto de GLP-1 e/ou um compostos insulinico e/ou um

péptido gastrointestinal.

Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
23 ou 24 Juntamente com pelo menos um agente
terapeuticamente ativo adicional, em gue o agente
terapeuticamente ativo adicional é em particular

insulina ou um derivado de insulina.

Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
23 ou 24, em qgue a composicdo farmacéutica ¢é para
administracdo parentérica, de preferéncia numa forma
injetadvel de dose uUnica, particularmente na forma de

uma caneta.

Composto para utilizacdo de acordo com gqualgquer uma
das reivindicac®es 23-28 para o tratamento ou a
prevencao de hiperglicemia, diabetes tipo 2,
deficiente tolerédncia a glicose, diabetes tipo 1,
obesidade, sindrome metabdlica e disturbios
neurodegenerativos, particularmente para atrasar ou
prevenir a progressdo da doenca em diabetes tipo 2,

tratamento de sindrome metabdlica, tratamento de
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obesidade ou prevencdo de excesso de peso, para
reducdo da ingestdo de alimentos, aumento do dispéndio
de energia, reducdo do ©peso corporal, atraso da
progressdo da tolerdncia a glicose deficiente (IGT)
para diabetes tipo 2; atraso da progressido de diabetes
tipo 2 para diabetes que requer insulina; regulacdo do
apetite; inducéo de saciedade; prevencio de
recuperacdo do peso apds perda de peso bem-sucedida;
tratamento de uma doenca ou um estado relacionado com
excesso de peso ou obesidade; tratamento de bulimia;
tratamento de compulsdo alimentar; tratamento de
aterosclerose, hipertensdo, IGT, dislipidemia, doenca
cardiaca corondria, esteatose hepatica, tratamento de

intoxicacdo por beta-bloqueantes.

30. Composto para utilizacdo de acordo com gqualgquer uma
das reivindicac®es 23-29 para o tratamento ou a
prevencdo de hiperglicemia, diabetes tipo 2, obesidade

e sindrome metabdlica ou reducdo do peso corporal.
31. Composto para utilizacdo de acordo com gqualgquer uma

das reivindicacdes 23-29 para tratamento simulténeo de

obesidade e diabetes.

Lisboa, 10 de novembro de 2017
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