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DESCRIPCION

Compuestos farmacéuticos peptidicos mejorados para el tratamiento de esteatohepatitis no alcohélica y otros
trastornos

Campo de la divulgacion

Los documentos W02015184177, W02014081864, US2015290334 y W02012158965 divulgan productos peptidicos
y su uso en el tratamiento de resistencia a la insulina, trastornos cardiovasculares, sindrome X, dolor, pérdida 6sea y
similares; sin embargo, ninguno de estos documentos divulga el uso de estos productos peptidicos para tratar un
trastorno hepatico.

La divulgacion proporciona productos farmacéuticos peptidicos mejorados para el tratamiento de un trastorno hepatico,
tal como esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Resumen de la divulgacion
La invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto.
Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1 a 11 no son de acuerdo con la presente invencion y se presentan con propoésitos de ilustracion
Unicamente.

La figura 1 muestra productos peptidicos especificos, de los que todos ellos se incorporan en la divulgacion.

La figura 2 muestra productos peptidicos especificos, de los que todos ellos se incorporan en la divulgacion.

La figura 3 muestra productos peptidicos especificos, de los que todos ellos se incorporan en la divulgacion.

La figura 4 muestra productos peptidicos especificos, de los que todos ellos se incorporan en la divulgacion.

La figura 5 ilustra la estructura cristalina por rayos X del sitio de unién de la regién N terminal/dominio extracelular del
receptor de GLP-1 y muestra una region de union a ligando hidréfoba crucial (Val'®', Phe?®, Trp?®" y Leu®®’ del ligando
exendina-4, y la secuencia de exendina-4 més alla de Gluis interactia como una hélice anfifila con esta region).

La figura 6 ilustra la estructura de tres productos peptidicos representativos, EU-A992, EU-A1022 y EU-A1169, en que
el grupo épsilon amino (cadena lateral) del residuo de lisina en la posicién 24 del péptido forma un enlace amida con
acido 1-O-octil beta-D-glucurénico, acido 1-O-octil beta-D-melibiourénico o acido 1-O-octil alfa-D-melibiourénico,
respectivamente.

La figura 7 es una ilustracion mas detallada de la estructura de EU-A992.

La figura 8 muestra las concentraciones de los productos peptidicos EU-A993 y EU-A1023 y la hormona natural GLP-
1(7-36) a lo largo del tiempo durante incubacion en plasma humano a 37 °C.

La figura 9 muestra la respuesta de glucosa en sangre de ratones db/db después de inyecciones subcutaneas de EU-
A992, EU-A1167 y EU-A1168 (cada una a 250 nmol/kg)ent=0y 7 h.

La figura 10 muestra la pérdida de peso en ratones con obesidad inducida por la dieta (DIO) después de inyeccién
subcutanea del producto peptidico EU-A1024 a dos dosis diferentes en los dias 1 (en T=0y 7 h), 3, 6, 9, 12, 15, 18,
21y 24,

La figura 11 muestra el cambio en la masa de tejido graso en todo el cuerpo y la masa de tejido magro en los ratones
DIO tratados como se mide por RMN en los dias 1 (predosis) y 26.

Las figuras 12A-12B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre el peso corporal en un modelo de ratén
con obesidad inducida por la dieta (DIO) de NASH.

Las figuras 13A-13B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la masa de tejido graso en todo el cuerpo
en ratones DIO-NASH.

Las figuras 14A-14B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre los niveles plasmaticos de triglicéridos
(TG) y colesterol total (TC) en ratones DIO-NASH.
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Las figuras 15A-15B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre los niveles plasmaticos de alanina
transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST) en ratones DIO-NASH.

La figura 16 muestra los efectos de compuestos de ensayo sobre el peso del higado en ratones DIO-NASH.

Las figuras 17A-17E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la esteatosis hepatica usando tincién con
hematoxilina y eosina en ratones DIO-NASH (la estructura eliptica grande en la figura 17C es una vena).

Las figuras 18A-18B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la esteatosis hepatica después de biopsia
en términos de % de area afectada y contenido total de lipidos hepaticos como se determina por medicion cuantitativa
histologica en ratones DIO-NASH.

Las figuras 19A-19B muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre los niveles hepaticos de triglicéridos (TG)
y colesterol total (TC) en ratones DIO-NASH.

La figura 20 muestra los efectos de compuestos de ensayo sobre el contenido total de colageno de tipo 1 alfa 1 (collal)
hepatico medido inmunohistoquimicamente en ratones DIO-NASH.

La figura 21 muestra los efectos de compuestos de ensayo sobre el contenido total de galectina-3 hepatica medido
inmunohistoquimicamente en ratones DIO-NASH.

Las figuras 22A-22E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la puntuacién de esteatosis hepatica en
ratones DIO-NASH.

Las figuras 23A-23E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la puntuacién de inflamacién hepatica en
ratones DIO-NASH.

Las figuras 24A-24E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la puntuacion de hepatocitos vacuolados
en ratones DIO-NASH.

Las figuras 25A-25E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la puntuacion de NAS (puntuacion de
actividad de esteatosis hepatica no alcohélica) en ratones DIO-NASH.

Las figuras 26A-26E muestran los efectos de compuestos de ensayo sobre la puntuacién de fibrosis hepatica en
ratones DIO-NASH, donde la fibrosis hepatica se evalué por tincién con rojo sirio y acido picrico.

Las figuras 27A-27F muestran los efectos de compuestos de ensayo en ratones DIO-NASH sobre la expresion
hepatica de ARNm implicados en fibrosis, inflamacion y reclutamiento y diferenciacion de monocitos.

Las figuras 28A-28F muestran los efectos de compuestos de ensayo en ratones DIO-NASH sobre la expresion
hepatica de ARNm implicados en el reclutamiento y diferenciacién de monocitos.

Las figuras 29A-291 muestran los efectos de compuestos de ensayo en ratones DIO-NASH sobre la expresion hepatica
de ARNm implicados en la formacién de fibras fibréticas.

Las figuras 30A-30F muestran los efectos de compuestos de ensayo en ratones DIO-NASH sobre la expresion
hepatica de ARNm implicados en la activacion de células hepaticas estrelladas y la proliferacion de miofibroblastos.

Las figuras 31A-31F muestran los efectos de compuestos de ensayo en ratones DIO-NASH sobre la expresion
hepatica de ARNm implicados en la piroptosis.

Descripcion detallada de la divulgacion
Definiciones

Un producto peptidico para su uso de acuerdo con la invencién es un producto peptidico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un trastorno hepatico, en donde el producto peptidico es: His1-
Aib2-GIn3-Gly4-Thr5-Phe6-Thr7-Ser8-Asp9-Tyr10-Ser11-Lys12-Tyr13 -Leu14-Asp15-Glu*16-Lys(N-omega[1-(17-
carboxil-heptadeciloxi)beta-D-glucuronil]) 17-Ala18-Ala19-Lys*20-Glu21-Phe22-1le23-GIn24-Trp25-Leu26-Leu27-
GIn28-Thr29-NH2 (SEQ. ID. NO. 1119}, en donde Glu16* y Lys20* indican residuos que se ciclan a través de sus
cadenas laterales para formar una lactama; otros productos peptidicos y los usos descritos no son de acuerdo con la
presente invencién y se presentan con propésitos de ilustracion Unicamente.

Salvo que se definan de otro modo o se indique claramente de otro modo por su uso en este documento, todos los
términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el mismo significado que el entendido comunmente
por los expertos en la materia a la que pertenece esta solicitud.
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Como se usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, la palabra "un/o" o "una" significa uno o mas.
Como se usa en este documento, la palabra "otro" significa un segundo o mas.

El acrénimo "aka" significa también conocido como.

El término "ejemplar”, como se usa en este documento, significa "que sirve como ejemplo, caso o ilustracion".
Cualquier realizacion o rasgo caracterizado en este documento como "ejemplar" no tiene que interpretarse
necesariamente como preferido 0 ventajoso sobre otras realizaciones o0 rasgos.

El término "aproximadamente" significa dentro de +10 % o 5 % del valor especificado. Siempre que el término
"aproximadamente" preceda el primer valor numérico en una serie de dos 0 mas valores numéricos o en una serie de
dos o mas intervalos de valores numéricos, el término "aproximadamente" se aplica a cada uno de los valores
numéricos en esa serie de valores numéricos o en esa serie de intervalos de valores numéricos.

Un "péptido" comprende dos o mas residuos aminoacidicos natural o/y no naturales ligados tipicamente mediante
enlaces peptidicos. Dichos aminoacidos pueden incluir variantes estructurales de origen natural, aminoacidos no
proteindgenos de origen natural o/y analogos sintéticos de origen no natural de aminoacidos naturales. Los términos
"péptido" y "polipéptido" se usan indistintamente en este documento. Los péptidos incluyen péptidos cortos
(aproximadamente 2-20 aminoacidos), péptidos de longitud media (aproximadamente 21-50 aminoacidos) y péptidos
largos (>aproximadamente 50 aminoacidos, que también pueden denominarse "proteinas"). Un producto peptidico
puede comprender un resto tensioactivo fijado covalentemente a un péptido de no mas de aproximadamente 50, 40 o
30 aminoacidos. Los péptidos sintéticos pueden sintetizarse usando un sintetizador automatizado de péptidos, por
ejemplo. Los péptidos también pueden producirse de forma recombinante en células que expresan secuencias de
acido nucleico que codifican los péptidos. Se usa notacidon convencional en este documento para describir las
secuencias peptidicas: el extremo a mano izquierda de una secuencia peptidica es el extremo aminico (N), y el extremo
a mano derecha de una secuencia peptidica es el extremo carboxilico (C).

En este documento se usan abreviaturas convencionales de una letra y de tres letras para los aminoacidos comunes.
Aunque las abreviaturas usadas en las secuencias de aminoacidos divulgadas en este documento representan L-
aminodcidos salvo que se indiquen de otro modo como D- o DL- o el aminoacido sea aquiral, el isomero D equivalente
en general puede usarse en cualquier posicion (por ejemplo, para resistir la degradacion proteolitica). Las abreviaturas
para otros aminoacidos usados en este documento incluyen: Ac3c = &cido 1-aminociclopropano-1-carboxilico; Acdc =
acido 1-aminociclobutano-1-carboxilico; AcS5c = &acido 1-aminociclopentano-1-carboxilico; Ac6c = acido 1-
aminociclohexano-1-carboxilico; Aib = acido a-aminoisobutirico (0 2-metilalanina o Ca-metilalanina); Bip = 3-(bifenil-4-
il)alanina; Bip2Et = 3-(2'-etilbifenil-4-il)alanina; Bip2EtMeO = 3-(2'-etil-4'-metoxibifenil-4-il)alanina; Cit = citrulina; Deg =
2,2-dietilglicina; Dmt = (2,6-dimetil)tirosina; 2FPhe = (2-fluorofenil)alanina; 2FMePhe o 2FaMePhe = Ca-metil-(2-
fluorofenil)alanina; hArg = homoarginina, MeLys o aMelLys = Ca-metil-lisina; MePhe o aMePhe = Ca-metilfenilalanina;
MePro o aMePro = Ca-metilprolina; Nal1 o Nal(1) = 3-(1-naftil)alanina; Nal2 o Nal(2) = 3-(2-naftil)alanina; Nle =
norleucina; Orn = ornitina; y Tmp = (2,4,6-trimetilfenil)alanina. El acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (Tic)
y un resto dipeptidico Tic-Phe con un enlace amida reducido entre los residuos (indicado como Tic-W[CH2-NH]-¥-
Phe) tienen las siguientes estructuras:

by 9
N N\;)kOH
H :
OH
N \©
H o
Tie Tic-¥|CH2-NH|-¥-Phe

Salvo que se indique especificamente de otro modo o el contexto lo indique claramente de otro modo, la divulgacion
abarca todas las formas de un péptido que pueden producirse, se produzca sintéticamente el péptido (por ejemplo,
usando un sintetizador de péptidos) o por una célula (por ejemplo, por producciéon recombinante). Dichas formas de
un péptido pueden incluir una o mas modificaciones que pueden hacerse durante el transcurso de la produccion
sintética o celular del péptido, tal como una o mas modificaciones postraduccionales, sean deliberadas o no la una o
mas modificaciones. Un péptido puede tener el mismo tipo de modificacién en dos 0 més sitios diferentes, o/y puede
tener dos o mas tipos diferentes de modificaciones. Las modificaciones que pueden hacerse durante el transcurso de
la produccion sintética o celular de un péptido, incluyendo modificaciones quimicas y postraduccionales, incluyen, sin
limitacién, glucosilacién (por ejemplo, glucosilacién N-ligada y glucosilacién O-ligada), lipidacién, fosforilacion,
sulfatacion, acetilacién (por ejemplo, acetilacion del extremo N), amidacién (por ejemplo, amidacion del exiremo C),
hidroxilacién, metilacién, formacién de un enlace disulfuro intramolecular o intermolecular, formacién de una lactama
entre dos cadenas laterales, formacién de piroglutamato, y ubicuitinacion. Un péptido puede tener una o mas

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3002 666 T3

modificaciones en cualquier parte, tal como el extremo N, el extremo C, una o mas cadenas laterales aminoacidicas,
o la cadena principal peptidica, o cualquier combinacion de las mismas. Un péptido puede acetilarse en el extremo N
o/y tiene un grupo carboxamida (-CONH2) en el extremo C, que puede aumentar la estabilidad del péptido.
Posibles modificaciones de un péptido también incluyen eliminacién de uno o mas aminoacidos, adicién/insercion de
uno 0 mas aminodacidos naturales o/y no naturales, o sustitucién con uno o mas aminoacidos naturales o/y no
naturales, o cualquier combinacién de las mismas o todas. Una sustitucién puede ser conservadora o no conservadora.
Dichas modificaciones pueden ser deliberadas, tales como mediante mutagénesis dirigida al sitio o en la sintesis
quimica de un péptido, o pueden ser accidentales, tal como mediante mutaciones que surgen en la célula hospedadora
que produce el péptido o mediante errores debidos a amplificacién por PCR. Un aminoacido no natural puede tener la
misma estructura quimica que el aminoacido natural equivalente, pero tener la estereoquimica D, o puede tener una
estructura quimica diferente y la estereoquimica D o L. Los aminoacidos no naturales pueden utilizarse, por ejemplo,
para promover la formacién de hélice a o/y para aumentar la estabilidad del péptido (por ejemplo, para resistir la
degradacion proteolitica).
Un péptido que tiene una o mas modificaciones con respecto a un péptido de referencia puede denominarse "analogo”
o "variante" del péptido de referencia segun lo apropiado. Un "analogo" tipicamente conserva una o mas propiedades
esenciales (por ejemplo, unién al receptor, activacién de un receptor o enzima, inhibicion de un receptor o enzima, u
otra actividad bioldgica) del péptido de referencia. Una "variante” puede conservar o no la actividad biolégica del
péptido de referencia, o/y puede tener una actividad biolégica diferente. Un analogo o variante de un péptido de
referencia puede tener una secuencia de aminoacidos diferente al péptido de referencia.
La expresién "sustitucién conservadora” se refiere a sustituciéon de un aminoacido en un péptido con un aminoacido
natural o no natural funcional, estructural o quimicamente similar. Los siguientes grupos contienen cada uno
aminoacidos naturales que son sustituciones conservadoras entre si:

1) Glicina (Gly/G), alanina (Ala/A);

2) Isoleucina (lle/l}, leucina (Leu/L), metionina (Met/M), valina (Val/V),

3) Fenilalanina (Phe/F), tirosina (Tyr/Y), triptéfano (TrpAV);

4) Serina (Ser/S), treonina (Thr/T), cisteina (Cys/C);

5) Asparagina (Asn/N), glutamina (GIn/Q);

6) Acido aspartico (Asp/D), acido glutamico (GIU/E); y

7) Arginina (Arg/R), lisina (Lys/K)}, histidina (His/H}).
Los siguientes grupos contienen cada uno aminoacidos naturales que son sustituciones conservadoras entre si:

1) no polares: Ala, Val, Leu, lle, Met, Pro (prolina/P), Phe, Trp;

2) hidréfobos: Val, Leu, lle, Phe, Trp;

3) alifaticos: Ala, Val, Leu, lle;

4) aromaticos: Phe, Tyr, Trp, His;

5) polares no cargados o hidréfilos: Gly, Ala, Pro, Ser, Thr, Cys, Asn, GIn, Tyr,

6) alifaticos que contienen hidroxilo o sulfhidrilo: Ser, Thr, Cys;

7) que contienen amida: Asn, Gin;

8) acidos: Asp, Glu;

9) basicos: Lys, Arg, His; y

10) pequefios: Gly, Ala, Ser, Cys.

Los aminoacidos pueden agruparse como se expone a continuacién:

1) hidréfobos: Val, Leu, lle, Met, Phe, Trp;
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2) aromaticos: Phe, Tyr, Trp, His;

3) hidréfilos neutros: Gly, Ala, Pro, Ser, Thr, Cys, Asn, Gin;

4) acidos: Asp, Glu;

5) basicos: Lys, Arg, His; y

6) residuos que influyen en la orientacion de la cadena principal: Pro.

Ejemplos de aminoacidos no naturales o no proteindégenos incluyen, sin limitacién, analogos de alanina (por ejemplo,
a-etilGly [acido a-aminobutirico o Abu], a-n-propilGly [norvalina o Nva], a-terc-butilGly [Thg], a-vinilGly [Vg o VIg], a-
alilGly [Alg], a-propargilGly [Prg], 3-ciclopropilAla [Cpa] y Aib), analogos de leucina (por ejemplo, Nle), analogos de
prolina (por ejemplo, a-MePro), analogos de fenilalanina (por ejemplo, Phe(2-F), Phe(2-Me), Tmp, Bip, Bip(2'-Et-4'-
OMe}), Nal1, Nal2, Tic, a-MePhe, a-MePhe(2-F) y a-MePhe(2-Me)), analogos de tirosina (por ejemplo, Dmty a-MeTyr),
analogos de serina (por ejemplo, homoserina [isotreonina o hSer]}), analogos de glutamina (por ejemplo, Cit), analogos
de arginina (por ejemplo, hArg), analogos de lisina (por ejemplo, homolisina [hLys], Orn y a-Melys), aminoacidos a,a-
disustituidos (por ejemplo, Aib, a,a-dietilGly [Deg], a-ciclohexilAla [2-Cha], Ac3c, Acdc, AcSc y Acbe), y otros
aminoacidos no naturales divulgados en A. Santoprete et al., J. Pept. Sci., 17:270-280 (2011). Los aminoacidos a,a-
disustituidos pueden proporcionar restriccién conformacional o/y estabilizacién de hélice a. Un enlace amida reducido
entre dos residuos (como en, por gjemplo, Tic-W[CH2-NH]-¥-Phe) aumenta la resistencia a proteasas y también puede
alterar, por ejemplo, la union al receptor.

La divulgacion abarca todas las sales farmacéuticamente aceptables de los péptidos, incluyendo aquellos con una
carga neta positiva, aquellos con una carga neta negativa, y aquellos sin carga neta.

Los sacaridos incluyen monosacaridos, disacaridos y oligosacaridos (por ejemplo, trisacaridos, tetrasacaridos y asi
sucesivamente). Un sacarido reductor existe en una forma de anillo y una forma de cadena abierta en equilibrio, que
en general favorece la forma de anillo. Un sacarido funcionalizado de un resto tensioactivo tiene un grupo funcional
adecuado para formar un enlace covalente con un aminoacido de un péptido.

Un grupo "alquilo” se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico. Un grupo alquilo puede estar saturado o insaturado,
y puede ser de cadena lineal (lineal), ramificado o ciclico. En algunos casos, un grupo alquilo no es ciclico. En algunos
casos, un grupo alquilo contiene 1-30, 6-30, 6-20 o 8-20 atomos de carbono. Un grupo alquilo "sustituido" esta
sustituido con uno o mas sustituyentes. El uno o mas sustituyentes pueden seleccionarse independientemente de
halégenos, nitro, ciano, oxo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, ariloxi, tiol, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulféxido,
alquilsulfona, arilsulfona, amino, alquilamino, dialquilamino, arilamino, alcoilo, carboxilo, carboxilato, ésteres, amidas,
carbonatos, carbamatos, ureas, alquilo, haloalquilo, fluoroalquilo, aralquilo, cadenas de alquilo que contienen un grupo
acilo, heteroalquilo, heteroaliciclico, arilo, alcoxiarilo, heteroarilo, compuestos naturales hidr6fobos (por ejemplo,
esteroides) y similares.

Un grupo alquilo como sustituyente puede ser un alquilo Ci-Cs lineal o ramificado, que puede denominarse "alquilo
inferior". Ejemplos no limitantes de grupos alquilo inferior incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e
isopropilo), butilo (incluyendo todas las formas isoméricas, tales como n-butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo), pentilo
(incluyendo todas las formas isoméricas, tales como n-pentilo) y hexilo (incluyendo todas las formas isoméricas, tales
como n-hexilo).

Un grupo alquilo puede fijarse al atomo Na de un residuo (por ejemplo, Tyr o Dmt) de un péptido. un grupo N-alquilo
puede ser alquilo C1-Cio lineal o ramificado, o alquilo sustituido con arilo tal como bencilo, feniletilo o similares. Puede
fijarse uno o dos grupos alquilo al atomo Na del residuo N terminal.

Un grupo alquilo puede ser un grupo 1-alquilo que esta fijado a la posicion C-1 de un sacarido (por ejemplo, glucosa)
mediante un enlace glucosidico (por ejemplo, un enlace O-, S-, N- o C-glucosidico). Un grupo 1-alquilo puede ser un
grupo alquilo C1-Cao, Ce-Cso, Cs-C20 0 Cs-C2o sin sustituir o sustituido.

Un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo 1-alquilo) puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 2 o 3) grupos
seleccionados independientemente de arilo, -OH, -OR!, -SH, -SR', -NHz, -NHR', -N(R')2, oxo (=0), -C(=0)R?,
carboxilo (-CO2H), carboxilato (-CO2), -C(=0)OR', -OC(=0)R3, -C(=0O)N(R')2, -NR*C(=0O)R3, -OC(=0)ORS5, -
OC(=0)N(R")2, -NR*C(=0)OR?, y -NR*C(=0)N(R")2, en donde:

R' cada vez que aparece es independientemente hidrégeno, alquilo o arilo, o las dos veces que aparece R' y el a&tomo
de nitrégeno al que estén conectados forman un anillo heterociclilo o heteroarilo;

R? cada vez que aparece es independientemente alquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;

R3 cada vez que aparece es independientemente hidrégeno, alquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo;
6
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R* cada vez que aparece es independientemente hidrogeno o alquilo; y
R?® cada vez que aparece es independientemente alquilo o arilo.

Un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo 1-alquilo) puede estar sustituido de forma interna o/y terminal con un grupo
carboxilo/carboxilato, un grupo arilo o un grupo -O-arilo. Un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo 1-alquilo) puede estar
sustituido con un grupo carboxilo o carboxilato en el extremo distal del grupo alquilo. Un grupo alquilo (por ejemplo,
un grupo 1-alquilo) puede estar sustituido con un grupo arilo en el extremo distal del grupo alquilo. Un grupo alquilo
(por ejemplo, un grupo 1-alquilo) puede estar sustituido con un grupo -O-arilo en el extremo distal del grupo alquilo.

Los términos "halégeno”, "haluro" y "halo" se refieren a fluoruro, cloruro, bromuro y yoduro.

El término "acilo" se refiere a -C(=0)R, donde R es un grupo alifatico que puede estar saturado o insaturado, y puede
ser lineal, ramificado o ciclico. R puede contener 1-20, 1-10 o 1-6 atomos de carbono. Un grupo acilo puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos, tales como halégenos, oxo, hidroxilo, alcoxi, tiol, alquiltio, amino,
alquilamino, dialquilamino, cicloalquilo, arilo, acilo, carboxilo, ésteres, amidas, compuestos naturales hidréfobos (por
ejemplo, esteroides) y similares.

Los términos "heterociclilo" y "heterociclico" se refieren a un grupo no aromatico monociclico o un grupo multiciclico
que contiene al menos un anillo no aromatico, en donde al menos un anillo no aromatico contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados independientemente de O, N y S. El anillo no aromatico que contiene uno o0 mas
heteroatomos puede estar fijado o condensado a uno 0 mas anillos aromaticos saturados, parcialmente insaturados o
aromaticos. Un grupo heterociclilo o heterociclico puede tenerde 3a15,0de3ai12o0de3a10,0de3a8,0de3a
6 atomos en el anillo. Los grupos heterociclilo o heterociclicos incluyen, sin limitacién, aziridinilo, azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, azocanilo, oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranoilo
(oxolanilo), tetrahidropiranilo, oxepanilo y oxocanilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo aromatico monociclico o un grupo multiciclico que contiene al
menos un anillo de hidrocarburo aromatico. Un grupo arilo puede tenerde 6 a 15 o de 6 a 12, o de 6 a 10 4tomos en
el anillo. Los grupos arilo incluyen, sin limitacién, fenilo, naftalenilo (naftilo), fluorenilo, azulenilo, antrilo, fenantrilo,
bifenilo y terfenilo. El anillo de hidrocarburo aromatico de un grupo arilo puede estar fijado o condensado a uno o mas
anillos saturados, parcialmente insaturados o aromaticos, por ejemplo, dihidronaftilo, indenilo, indanilo y
tetrahidronaftilo (tetralinilo). Un grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas (por ejemplo, 2 0 3)
sustituyentes seleccionados independientemente de haldégenos (incluyendo -F y -Cl), ciano, nitro, hidroxilo, alcoxi, tiol,
alquiltio, alquilsulfoxido, alquilsulfona, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, haloalquilo (incluyendo fluoroalquilo
tal como trifluorometilo), acilo, carboxilo, ésteres, amidas y similares.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico monociclico o un grupo multiciclico que contiene al menos un
anillo aromatico, en donde al menos un anillo aromatico contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S. El anillo heteroaromatico puede estar fijado o condensado a uno o mas anillos
saturados, parcialmente insaturados o aromaticos que pueden contener solamente atomos de carbono o que pueden
contener uno o mas heteroatomos. Un grupo heteroarilo puede tenerde 5a 15,0de 5 a 12, o de 5 a 10 atomos en el
anillo. Los grupos heteroarilo monociclicos incluyen, sin limitacion, pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tienilo (tiofenilo), oxadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridonilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, piridazinonilo y triazinilo. Ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo
biciclicos incluyen indolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, benzotienilo
(benzotiofenilo), quinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, indolizinilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, cromonilo, cumarinilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, indazolilo, naftiridinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, purinilo, pirrolopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, dihidroisoindolilo y tetrahidroquinolinilo.

La expresién "nlcleo esteroideo” se refiere al nlcleo de esteroides que comprende una disposicion de cuatro anillos
condensados denominados A, B, C y D como se muestra a continuacion:

co

s e

alel

Un nicleo esteroideo puede albergar uno o mas grupos, tales como halégenos, hidroxilo, oxo, alquilo, acilo, carboxilo,
ésteres, amidas y similares. Los restos que contienen nicleo esteroideo incluyen, aunque sin limitacién, colesterol y
similares.

La expresién "farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia (por ejemplo, un ingrediente activo o un
excipiente) que es adecuado para su uso en contacto con los tejidos y érganos de un sujeto sin irritacion excesiva,
respuesta alérgica, inmunogenia y toxicidad, es acorde a una relacion de beneficio/riesgo razonable y es eficaz para
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su uso pretendido. Un excipiente o vehiculo "farmacéuticamente aceptable” de una composicién farmacéutica también
es compatible con los otros ingredientes de la composicion.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad de un compuesto que, cuando se administra
a un sujeto, es suficiente para prevenir, reducir el riesgo de desarrollo, retardar la apariciéon de, ralentizar la progresion
de o provocar la regresiéon de la afeccion médica que se esté tratando, o para aliviar en alguna medida la afeccién
médica o uno o mas sintomas o complicaciones de esa afeccion, al menos en alguna fraccion de los sujetos que
toman ese compuesto. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" también se refiere a una cantidad de un
compuesto que es suficiente para provocar la respuesta biolégica o médica de una célula, tejido, 6rgano o ser humano
que busca un doctor en medicina o médico.

Los términos "tratar”, "tratando" y "tratamiento" incluyen aliviar, mejorar, inhibir el progreso de, revertir o anular una
afeccion médica o uno o mas sintomas o complicaciones asociados con la afeccién, y aliviar, mejorar o erradicar una
0 mas causas de la afeccion. La referencia a "tratamiento” de una afeccién médica incluye prevencién de la afeccion.
Los términos "prevenir”, "previniendo" y "prevencion” incluyen evitar, reducir el riesgo de desarrollar y retardar la
aparicion de una afeccién médica o uno o mas sintomas o complicaciones asociados con la afeccion.

La expresién "afecciones médicas" (o "afecciones" por abreviar) incluye enfermedades y trastornos. Los términos
"enfermedades” y "trastornos" se usan indistintamente en este documento.

Obesidad y resistencia a la insulina

La obesidad da lugar a resistencia a la insulina, que es una capacidad disminuida de las células del cuerpo de
responder a la estimulacion con insulina a través de un nimero disminuido de receptores de insulina y un acoplamiento
disminuido de receptores de insulina a sistemas cruciales de sefializacién intracelular. El estado obeso también da
lugar a sindrome metabélico, que es un conjunto de trastornos que incluyen resistencia a la insulina, hipertension,
ateroesclerosis, etc. La resistencia a la insulina a menudo provoca diabetes de tipo 2. La hiperglucemia prolongada
aumenta el riesgo de complicaciones micro- y macrovasculares, neuropatia sensitiva, infarto de miocardio, apoplejia,
mortalidad macrovascular y mortalidad por cualquier causa. La diabetes de tipo 2, el sindrome metabdlico y otras
enfermedades asociadas con la obesidad y la resistencia a la insulina son grandes cargas financieras y sanitarias en
todo el mundo.

Hormonas metabolicas

Las incretinas son hormonas metabdlicas que inducen una disminucién en los niveles de glucemia. Las incretinas se
liberan después de comer y estimulan la produccién y secrecién de insulina desde las células beta pancreaticas de
los islotes de Langerhans mediante un mecanismo dependiente de glucemia. Las incretinas también ralentizan la tasa
de absorcién de los nutrientes en el torrente sanguineo al ralentizar el vaciado gastrico, lo que induce saciedad y, por
tanto, suprime el apetito. Ademas, las incretinas inhiben la liberacién de glucagén desde las células alfa de los islotes
de Langerhans. Las dos incretinas principales son el péptido 1 similar a glucagén (GLP-1) y el péptido inhibidor gastrico
(GIP, también conocido como polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa), que se secretan por las células L
intestinales y son miembros de la superfamilia de péptidos de glucagén. GLP-1 y GIP se degradan rapidamente por la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Las personas con diabetes de tipo 2 tienen secrecién alterada de insulina desde las
células beta pancreaticas en respuesta a GLP-1.

GLP-1 tiene otros efectos beneficiosos. Por ejemplo, GLP-1 estimula la proliferacién de células beta pancreaticas,
aumenta la sensibilidad periférica a la insulina y la captacién de glucosa en el higado y la produccién de glucégeno, y
mejora la funcién cardiaca (por ejemplo, funcion ventricular izquierda).

Como GLP-1, la oxintomodulina (OXM) deriva del preproglucagén y se secreta de células L en el intestino en respuesta
a comer. OXM es esencialmente glucagén con una extension C terminal de 8 residuos aminoacidicos. OXM activa
tanto el receptor de glucagdén (GCGR) como el receptor de GLP-1 (GLP1R), pero con una potencia de 10 a 100 veces
menor que el glucagén y GLP-1. OXM induce saciedad y reduce la grasa corporal (por ejemplo, el tejido adiposo
blanco). OXM provoca pérdida de peso al reducir la ingesta de alimentos y la grasa corporal.

El glucagén se produce a partir de preproglucagén en células alfa pancreaticas de los islotes de Langerhans. El
glucagén induce saciedad, induce lipdlisis en el tejido adiposo y aumenta el gasto de energia. El glucagon reduce el
peso corporal al reducir la ingesta de alimentos y estimular la quema de grasas.

Las secuencias de aminoacidos de las formas biolégicamente activas de GLP-1, glucagon y oxintomodulina humanos
se muestran a continuacién:

GLP-1 (usando numeracion de glucagon):
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HiSl—Alaz—GIU3—Gly4-Th[”5—Phe(,—Thr7—SCTS—ASPQ—Val10—86]’11—SCF12—TYF13—L6U14—G]U15—Gly16—
Glnyr-Alars-Alags-Lyspo-Gluzi-Phess-Tlexs-Alass-Trpzs-Leuzs-Valar-Lysee-Glyas- Argag
(SEQ. ID. NO. 1)

Glucagon:

Hisi-Serz-Glna-Glya-Thrs-Phee-Thr7-Serg- Aspo-Tyrio-Ser1i-Lysi2-Tyris-Leus-Aspis-Seriq-
Argi17-Argis-Alae-Glngg-Aspa1-Phess-Vala-Glnaa- Trpas-Leuse-Met27- Asnag-Thrao

(SEQ. ID. NO. 2)

Oxintomodulina:
His;-Serz2-Glna-Glya-Thrs-Phes- Thr7-Sers- Aspo-Tyrio-Serii-Lysi2-Tyris-Leus-Aspis-Seris-
Argi7-Argis-Alaie-Glnag-Aspai -Phess-Valai-Glnas- Trpas-Leuze-Metzr-Asnzs-Thrao-Lysse-
Argzi-Asnsa-Argsa-Asms-Asnzs-lleis-Alazz - (SEQ. ID. NO. 3)

Los residuos aminoacidicos a lo largo de las secuencias de GLP-1 y glucagén pueden remplazarse mientras se
conserve la actividad biolégica. Por ejemplo, el remplazo por Ala se acepta bien en la regién N terminal de GLP-1,
especialmente en las posiciones 2, 3, 5, 8, 11 y 12 (Adelhorst et al., J. Biol. Chem., 269:6275-6278 [1994]). Ademas,
analogos N terminales cortos de GLP-1 pueden unirse potentemente y activar GLP1R (Mapelli et al., J. Med. Chem.,
52:7788-7799 [2009]; y Haque et al., Peptides, 31:950-955 y 1353-1360 [2010]). Los analogos quiméricos que pueden
unirse tanto a GLP1R como a GCGR pueden crearse injertando residuos C terminales de GLP-1 en los residuos N
terminales de glucagén (Hjorth et al., J. Biol. Chem., 269:30121-30124 [1994]).

La divulgacion proporciona productos peptidicos que comprenden una hormona intestinal peptidica (por ejemplo, GLP-
1, GIP, glucagon, oxintomodulina o una exendina [por ejemplo, exendina-4]), o un analogo o variante de la misma, que
esta fijada covalentemente a un resto tensioactivo. Los productos peptidicos son agonistas potentes del o de los
receptores del péptido subyacente, promueven la homeostasis metabdlica, y tienen una larga duracién de accion y
biodisponibilidad potenciada. En algunas realizaciones, los productos peptidicos son agonistas del receptor de GLP-1
(GLP1R). Los agonistas de GLP1R estimulan la secrecion de insulina dependiente de glucemia y aumentan la
sensibilidad a la insulina con un riesgo reducido de hipoglucemia, e inducen saciedad, que reduce la ingesta de
alimentos vy, por tanto, reduce el aumento de peso 0 provoca pérdida de peso. Los productos peptidicos para su uso
de acuerdo con la invencion son agonistas dobles de GLP1R y el receptor de glucagon (GCGR), que afiade los
beneficios de activacion de GCGR, incluyendo estimulacién de quema de grasas, pérdida de masa grasa corporal y
prevencién de hipoglucemia.

Productos peptidicos

Los péptidos y las proteinas a menudo tienen deficiencias en su uso como medicinas, incluyendo inestabilidad en la
formulacién, agregacién, corta duracién de accién y escasa biodisponibilidad. En este documento se divulgan
productos peptidicos que tienen propiedades mejoradas como compuestos farmacéuticos, incluyendo aumento de
estabilidad, semivida, duracion de accion y biodisponibilidad, e inmunogenia reducida. Los productos peptidicos
comprenden un péptido fijado covalentemente a un resto tensioactivo que contiene un grupo sacarido hidréfilo y un
grupo hidréfobo. En algunas realizaciones, el péptido esta fijado al grupo sacarido que, a su vez, esta fijado al grupo
hidréfobo. En algunas realizaciones, el péptido es una hormona metabdlica, tal como GLP-1, glucagén, oxintomodulina
o una exendina (por ejemplo, exendina-4), o un analogo o variante de la misma. Los productos peptidicos son Utiles
para tratar, por ejemplo, la resistencia a la insulina, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares, y afecciones ligadas a ello, tales como NASH y PCOS.

Un producto peptidico puede comprender GLP-1 o un analogo o variante del mismo fijado covalentemente a un resto
tensioactivo (por ejemplo, un glucésido alquilico tal como 1-alquil glucésido). El péptido de GLP-1 puede tener una
secuencia de aminoacidos o estructura natural o no natural. El grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido (por
ejemplo, con un grupo carboxilo/carboxilato, arilo o oxiarilo). En determinadas realizaciones, el glucésido alquilico es
un acido 1-O-alquil B-D-glucurénico.

Un producto peptidico puede comprender glucagdn o un andlogo o variante del mismo fijado covalentemente a un
resto tensioactivo (por ejemplo, un glucésido alquilico tal como 1-alquil glucosido). El péptido de glucagén puede tener
una secuencia de aminoacidos o estructura natural o no natural. El grupo alquilo puede estar sin sustituir o sustituido
(por ejemplo, con un grupo carboxilo/carboxilato, arilo o oxiarilo). En determinadas realizaciones, el glucésido alquilico
es un acido 1-O-alquil B-D-glucurénico.
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Un producto peptidico puede comprender oxintomodulina o un anélogo o variante del mismo fijado covalentemente a
un resto tensioactivo (por ejemplo, un glucésido alquilico tal como 1-alquil glucésido). El péptido de oxintomodulina
puede tener una secuencia de aminoacidos o estructura natural o no natural. El grupo alquilo puede estar sin sustituir
o sustituido (por ejemplo, con un grupo carboxilo/carboxilato, arilo o oxiarilo). El glucésido alquilico puede ser un acido
1-O-alquil B-D-glucurénico.

Un producto peptidico puede comprender exendina (por ejemplo, exendina-4) o un analogo o variante del mismo fijado
covalentemente a un resto tensioactivo (por ejemplo, un glucésido alquilico tal como 1-alquil glucésido). El péptido de
exendina puede tener una secuencia de aminoacidos o estructura natural o no natural. El grupo alquilo puede estar
sin sustituir o sustituido (por ejemplo, con un grupo carboxilo/carboxilato, arilo o oxiarilo). En determinadas
realizaciones, el glucésido alquilico es un acido 1-O-alquil 8-D-glucurénico.

Algunas realizaciones se refieren a productos peptidicos de férmula I-A que comprenden un tensioactivo X fijado
covalentemente a un péptido, comprendiendo el péptido un aminoacido conector U y al menos otro aminoacido:

ee- ’ Formula I-A

en donde el tensioactivo X es un resto de férmula I

W o wl o,
r'a R™ L E
R197>"pRr 10
GR'IC
-n Formuia I
en donde:

R'a cada vez que aparece es independientemente un enlace, H, un grupo protector, un sacarido, un grupo alquilo Ci-
C3o sin sustituir o sustituido, un grupo aralquilo (-alquilarilo) sin sustituir o sustituido, un grupo alquiloxiarilo sin sustituir
o sustituido, o un grupo que contiene nucleo esteroideo;

R™, R'cy R'd cada vez que aparecen son independientemente un enlace, H, un grupo protector, un sacarido, un grupo
alquilo C1-Cso sin sustituir o sustituido, un grupo aralquilo sin sustituir o sustituido, un grupo alquiloxiarilo sin sustituir o
sustituido, o un grupo que contiene nucleo esteroideo;

R? cada vez que aparece es independientemente un enlace, un enlace a U, H, un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o
sustituido, un grupo aralquilo sin sustituir o sustituido, un grupos alquiloxiarilo sin sustituir o sustituido, un grupo que
contiene nucleo esteroideo, -NH-, -S-, -O-NH-, un espaciador, -triazolo-, -NH(C=0)-CH2- 0 -(CHz)m-maleimida-,

W1 cada vez que aparece es independientemente -CHz-, -CH2-O-, -CH2-S-, -CH2-NH-, -(C=0)-, -(C=0)-NH-, -(C=S)-
0 -(C=8)-NH-;

W?2 cada vez que aparece es independientemente -O-, -S-, -NH- 0 -CHa-;

al menos una aparicién de R'3, R, R, R'? o0 R? es un alquilo C1-Cao sin sustituir o sustituido, aralquilo, alquiloxiarilo
0 grupo que contiene nucleo esteroideo;

m es un numero entero de 1a 10; y

nes1,203;y

el péptido tiene férmula Il:
Ad1-4a2-3d3-234-345-8384-347-8d8-Ad9-2410-2a31-4412-2813-3a14-dd15-3d 16-ad17-dd1s-aad19-aa20-

aaz;-aaz2-aan-aaz4-adzs-2axs-aar7-ads-adze-aao-aas-adiz-aas-aai4-aas-adie-aazr-Z
Formula II (SEQ. ID. NO. 1108)

10
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en donde:

Z es -OH, -NHR? o -N(R*)His, en donde:

R3 es H, alquilo C1-C12 sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da; y

R* es H, acilo C2-C1o (por ejemplo, acetilo) o -C(=0)-arilo (por ejemplo, benzoilo); aas es His, N(R3)His, N(R*)His o

pGlu-His;

aaz es Ser, D-Ser, Ala, Gly, Pro, MePro, Aib, Ac4c o Ac5c;

aasz es GIn o Cit;

aas es Gly o D-Alg;

aas es Thr o Ser;

aas es Phe, Trp, 2FPhe, MePhe, 2FMePhe o Nal2;

aaz es Thr o Ser;

aas es Ser o0 Asp;

aag es Asp o Glu;

aaio es Tyr, Leu, Met, Nal2, Bip, Bip2EtMeO, Glu, Lys o U;

aan esta ausente o es Ser, Asn, Bipo U;

aaiz esta ausente o es Lys, Glu, Ser, Argo U,

aais esta ausente o es Tyr, Gin, Cito U;

aai4 esta ausente o es Leu, Met, Nlg, Glu, Lys o U;

aais esta ausente o es Asp, Glu o U;

aais esta ausente o es Ser, Gly, Glu, Ala, Aib, Ac5c, Lys, Argo U,
aai7 esta ausente o es Arg, hArg, GIn, Glu, Cit, Aib, Ac4c, Ac5c, Lys o U;
aaig esta ausente o es Arg, hArg, Ala, Aib, Ac4dc, Ac5c o U,

aaig esta ausente o es Ala, Val, Aib, Ac4c, Ac5c o U,

aazo esta ausente o es GlIn, Lys, Arg, Cit, Glu, Aib, Ac4c, Ac5c o U,
aazr esta ausente 0 es Asp, Glu, Leu, Aib, Ac4dc, AcS5c o U,

aaz2 esta ausente o es Phe, Trp, Nal2, Aib, Ac4dc, Ac5c o U,

aazs esta ausente o es Val, lle, Aib, Ac4dc, Ac5c o U;

aaz4 esta ausente o es Ala, Gin, Glu, Cito U;

aaxs esta ausente o es Trp, Nal2 o U;

aazs esta ausente o es Leu o U;

aazy esta ausente o es Met, Val, Leu, Nle, Lys o U;

aazs esta ausente o es Asn, Lys, Glu, GIn, Cito U;

aazg esta ausente o es Thr, Gly, Aib, Ac4dc, Ac5c o U;

aaso esta ausente o es Lys, Aib, Ac4c, Ac5c, Argo U;
11
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aas1 esta ausente o es Arg, Aib, Acdc, Ac5c o U;
aasz esta ausente o es Asn, Aib, Ac4c, Ac5c o U;
aass esta ausente o es Arg, Aib, Acdc, Ac5c o U;
aass4 esta ausente o es Asn, Aib, Ac4c, AcSco U;
aass esta ausente o es Asn, Aib, Ac4c, Ac5c o U;
aases esta ausente o es Alg, lle, Aib, Ac4c, Ac5C o U;
aagsy esta ausente o es U,

U es un aminoacido natural o no natural que comprenden un grupo funcional usado para la fijaciéon covalente a un
tensioactivo X;

dos cualesquiera de aai-aass pueden ciclarse opcionalmente a través de sus cadenas laterales para formar una
lactama; y

siempre que uno, o al menos uno, de aaio-aasz sea un aminoacido conector U fijado covalentemente a un tensioactivo

Un resto tensioactivo también puede fijarse a un aminoacido conector U del péptido mediante R'2, R'®, R'c o R, Por
ejemplo, W2 puede ser -O- y una aparicién de R'2 puede estar unida a un aminoacido natural o no natural que alberga
hidroxilo (por ejemplo, serina, homoserina o treonina), 0 W2 puede ser -S- y una aparicién de R'@ puede estar unida a
un aminodacido natural o no natural que alberga tiol/sulfhidrilo (por ejemplo, cisteina u homocisteina), o0 W2 puede ser
-NH- y una aparicion de R'@ puede estar unida a un aminoacido natural o no natural que alberga amino (por ejemplo,
lisina u ornitina). En determinadas realizaciones, U fijado a un resto tensioactivo mediante R'2 es un aminoacido no
natural. Un aminoacido conector U fijado a un resto tensioactivo mediante R'2 puede ser el isomero L o D. En
determinadas realizaciones, U es el isémero D.

En algunas realizaciones, n es 1. En otras realizaciones, n es 2, y un primer glucésido esta fijado a un segundo
glucosido mediante un enlace entre W2 del primer glucésido y -OR'™, -OR'e u -OR'? del segundo glucésido. En otras
realizaciones mas, n es 3, y un primer glucésido esta fijado a un segundo glucosido mediante un enlace entre W2 del
primer glucésido y -OR™, -OR'¢ u-OR' del segundo glucésido, y el segundo glucosido esta fijado a un tercer glucésido
mediante un enlace entre W2 del segundo glucésido y -OR'®, -OR'¢ u OR'® del tercer glucodsido.

En algunas realizaciones de los productos peptidicos de férmula I-A, el tensioactivo X es:

Fornula {
en donde:

R'a es H, un grupo protector, un sacarido, un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene
nucleo esteroideo;

R™, R'c y R son independientemente H, un grupo protector, un sacarido o un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o
sustituido;

R? es un enlace a U, -NH-, -S-, -triazolo-, -NH(C=0)-CH2- 0 -(CHz2)m-maleimida-;
W1 gs -CHz-, -CH2-O-, -CH2-S-, -(C=0)-, -(C=0)-NH-, -(C=S)- 0 -(C=S)-NH-;
W2es -O-0 -S-;

mes 1-10; y
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al menos uno de R'3, R™ R'cy R'd es un grupo alquilo C1-Cso sin sustituir o sustituido o un grupo que contiene nicleo
esteroideo.

En determinadas realizaciones, el tensioactivo X tiene la estructura

W0 W;f,s
R1a >
OR1C

en que R? es un enlace a U. En determinadas realizaciones, W' es -C(=0)NH- y R? es un enlace entre W'y un residuo
aminoacidico U (por ejemplo, el grupo amino de la cadena lateral de un residuo de lisina) del péptido.

En otras realizaciones, el tensioactivo X es

2 1 -
w2 o W\Rz?ﬁ_

R1d0 OR1b
ORWC

En determinadas realizaciones, W' es -CH2-O-, -CH2-S- 0 -(C=0)-NH-, y R? es un grupo -(CHz2)m-maleimida- que forma
un enlace con un grupo funcional adecuado de un residuo aminoacidico U del péptido (por ejemplo, un grupo tiol de
un residuo de cisteina forma un enlace tioéter con el grupo maleimida).
En determinadas realizaciones, el tensioactivo X tiene la estructura:
LW o wi’Rg
§ R‘la é_

R?do OR‘tb
! 1¢
L OR Formula 1
en donde:

R'a es H, un grupo protector, un sacarido, un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene
nucleo esteroideo;

R™, R'cy R'd son independientemente H, un grupo protector o un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o sustituido;
R2 es un enlace a U;

W' eg -(C=0)-NH-;

W2es -O-y

al menos uno de R'3, R™ R'cy R'd es un grupo alquilo C1-Cso sin sustituir o sustituido o un grupo que contiene nicleo
esteroideo.

En determinadas realizaciones, el tensioactivo X tiene la estructura:

WE_ oWl o

R1a ] _ﬁ_ _
1c i
OR i .
4 Formula I
en donde:

R'@ es un grupo alquilo C1-Cso sin sustituir o sustituido;

R'6, Ry R' son H;
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R2 es un enlace a U;
W' es -(C=0)-NH-; y
W2 es -O-,

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es un resto 1-O-alquil beta-D-glucuronilo:

o
R'y O LOR"®
H . .
HGCY “OH

OH

en donde R'2 es un grupo alquilo C1-Cao, C1-C20 0 Cs-C2o sin sustituir o sustituido, y R' es un péptido que esta fijado al
resto tensioactivo mediante el grupo alfa amino N terminal o un grupo amino de la cadena lateral de un aminoacido
natural o no natural (por ejemplo, lisina u ornitina). En determinadas realizaciones, R'2 es un grupo alquilo Cs-C20, C12-
C20 0 C12-Ci1e sin sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones, un grupo alquilo fijado a un sacarido es un grupo alquilo C1-Cgo, C1-C20, Cs-C30 0 Cs-C20 sin
sustituir o sustituido. En determinadas realizaciones, un grupo alquilo fijado a un sacarido es un grupo alquilo Cs-C2o,
Cs-C1s 0 C12-Cis sin sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones, al menos una aparicién de R'a, R, R'c, R'd o R? es un grupo alquilo C1-Cao sin sustituir o
sustituido. En determinadas realizaciones, un grupo alquilo esta fijado a al menos una aparicion de R'™, R'c o Rd
mediante un enlace éter (-O-alquilo). En otras realizaciones, un grupo alquilo esta fijado a al menos una aparicion de
R2 mediante un enlace éter (-O-alquilo) o un enlace amida [-C(=O)NH-alquilo].

En algunas realizaciones, al menos una aparicién, o la Gnica aparicion, de R'2 es un grupo alquilo C1-Cao, Ce-Cao, Ce-
C20 0 Cs-C20 sin sustituir o sustituido. En determinadas realizaciones, al menos una aparicién, o la Unica aparicion, de
R'a es un grupo alquilo C12-Czo sin sustituir o sustituido.

En algunas realizaciones, un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo 1-alquilo) esta sustituido de forma interna o/y
terminal con un grupo carboxilo o carboxilato. En determinadas realizaciones, un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo
1-alquilo) esta sustituido con un grupo carboxilo o carboxilato en el extremo distal del grupo alquilo.

En realizaciones adicionales, al menos una aparicién, o la inica aparicion, de R'2 es un sacarido. En determinadas
realizaciones, el sacarido es una galactosa. La galactosa puede estar en alfa- o beta-ligada. En algunas realizaciones,
la galactosa es galactopiranosa alfa-ligada, galactopiranosa beta-ligada, galactofuranosa alfa-ligada o galactofuranosa
beta-ligada.

En algunas realizaciones, el grupo sacarido del resto tensioactivo es un monosacarido. En determinadas realizaciones,
el monosacarido es una glucosa, galactosa o manosa adecuadamente funcionalizada, tal como acido glucurénico,
acido galacturénico o acido manurénico. En otras realizaciones, el sacarido es un disacarido. En algunas realizaciones,
el disacarido contiene dos moléculas de glucosa, o una molécula de glucosa y una molécula de galactosa. En
determinadas realizaciones, el disacarido es acido diglucurénico o una melibiosa, maltosa, isomaltosa, gentiobiosa o
lactosa adecuadamente funcionalizada, tal como acido melibiourénico, acido malturénico, acido isomalturénico, acido
gentiobiourénico o acido lacturénico. Las expresiones "-acido urénico" y "-uronilo" se usan indistintamente en este
documento con respecto a un grupo sacarido de un resto tensioactivo.

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es un 1-alquil glucésido, en donde un grupo alquilo sin sustituir o sustituido
esta fijado a la posicion C-1 de un sacarido mediante un enlace glucosidico. El enlace glucosidico puede ser un enlace
O-, S-, N- o Cglucosidico. En determinadas realizaciones, el enlace glucosidico es un enlace O-glucosidico. El grupo
1-alquilo puede ser el beta- o alfa-anémero. En determinadas realizaciones, el grupo 1-alquilo es el beta-anémero.

En algunas realizaciones, el tensioactivo X se selecciona de acido 1-eicosil beta-D-glucurdnico, acido 1-octadecil beta-
D-glucurénico, acido 1-hexadecil beta-D-glucurénico, acido 1-tetradecil beta-D-glucurénico, acido 1-dodecil beta-D-
glucurénico, acido 1-decil beta-D-glucurénico, acido 1-octil beta-D-glucurénico, acido 1-eicosil beta-D-diglucurénico,
acido 1-octadecil beta-D-diglucurénico, acido 1-hexadecil beta-D-diglucurénico, acido 1-tetradecil beta-D-
diglucurénico, acido 1-dodecil beta-D-diglucurénico, acido 1-decil beta-D-diglucurénico, acido 1-octil beta-D-
diglucurénico, acido 1-eicosil beta-D-isomalturénico, acido 1-octadecil beta-D-isomalturénico, acido 1-hexadecil beta-
D-isomalturénico, acido 1-tetradecil beta-D-isomalturénico, acido 1-dodecil beta-D-isomalturénico, acido 1-decil beta-
D-isomalturénico, acido 1-octil beta-D-isomalturénico, acido 1-eicosil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-octadecil beta-
D-gentiobiourénico, acido 1-hexadecil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-tetradecil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-
dodecil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-decil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-octil beta-D-gentiobiourénico, acido 1-
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eicosil beta-D-melibiourénico, acido 1-octadecil beta-D-melibiourénico, acido 1-hexadecil beta-D-melibiourénico, acido
1-tetradecil beta-D-melibiourénico, acido 1-dodecil beta-D-melibiourénico, acido 1-decil beta-D-melibiourénico, acido
1-octil beta-D-melibiourdnico, 1-eicosil beta-D-glucosa funcionalizada, 1-octadecil beta-D-glucosa, 1-hexadecil beta-
D-glucosa, 1-tetradecil beta-D-glucosa, 1-dodecil beta-D-glucosa, 1-decil beta-D-glucosa, 1-octil beta-D-glucosa, 1-
eicosil beta-D-maltésido, 1-octadecil beta-D-maltésido, 1-hexadecil beta-D-maltdsido, 1-tetradecil beta-D-maltésido, 1-
dodecil beta-D-maltésido, 1-decil beta-D-maltésido, 1-octil beta-D-maltésido, 1-eicosil beta-D-melibiésido, 1-octadecil
beta-D-melibidsido, 1-hexadecil beta-D-melibiésido, 1-tetradecil beta-D-melibiésido, 1-dodecil beta-D-melibiésido, 1-
decil beta-D-melibidsido, 1-octil beta-D-melibiésido, los correspondientes 1-alquil glucésidos con un grupo 6-carboxilo
o grupos 6,6'-dicarboxilo, los correspondientes 1-alquil alfa-anémeros y similares. En determinadas realizaciones, el
tensioactivo X es un &cido 1-alquil beta-D-glucurénico.

Como ejemplos ilustrativos, a continuacién se muestra un resto de 1-O-octil beta-D-melibiouronilo (superior izquierda),
un resto de 1-O-hexadecil beta-D-gentiobiouronilo (superior derecha), un resto de 1-O-dodecil beta-D-malturonilo
(inferior izquierda, alguno o0 ambos grupos carboxilo pueden estar fijados al péptido) y un resto de 1-O-tetradecil beta-
D-isomalturonilo (inferior derecha) fijado a un grupo amino de un péptido (por ejemplo, el grupo amino de la cadena
lateral de un residuo de lisina).

O
HO {_NH-peptido o)
O
péptide-HN
HO on HO Q
Q HO Q
OH&
o] O
H%Q&OH/O—H—OCWO H{[?iD on O-n-hexadeciio
Q
o péptido-HN o
, "o
péptico-HN o ol
HO s} o]
HO OH
> i} ﬁ&
%O S O-n-dedeciio Hao S O-n-tetradecilo

En algunas realizaciones, un resto tensioactivo esta fijado a un aminoacido conector U del péptido mediante un enlace
amida.

El péptido de un producto peptidico puede estar fijado covalentemente a uno o mas restos tensioactivos. En
determinadas realizaciones, un producto peptidico tiene un resto tensioactivo. En otras realizaciones, un producto
peptidico tiene dos restos tensioactivos, que pueden ser iguales o diferentes. En otras realizaciones, un producto
peptidico tiene tres restos tensioactivos, que pueden ser iguales o diferentes.

Un aminoacido conector U puede ser cualquier aminoacido natural o no natural que tiene un grupo funcional adecuado
para la fijacidn covalente a un resto tensioactivo. En algunas realizaciones, U es un aminoacido dibasico natural o no
natural (por ejemplo, uno que tiene un grupo amino de cadena lateral tal como lisina u ornitina), un aminodacido diacido
natural o no natural (por ejemplo, uno que tiene un grupo carboxilo de cadena lateral tal como acido glutdmico o acido
aspartico), un aminodacido natural o no natural que tiene un grupo tiol/sulfhidrilo (por ejemplo, cisteina), un aminoacido
natural o no natural que tiene un grupo hidroxilo (por ejemplo, serina o treonina), o un aminoacido no natural que tiene
un grupo -N3, un grupo acetilénico, un grupo haloacetilo (por ejemplo, -NHC(=0O)CH2Br} o un grupo -(CHz2)m-maleimida,
en donde m es 1-10. Un grupo haloacetilo o un grupo maleimida de un aminoacido conector puede acoplar con, por
ejemplo, un grupo tiol de un grupo sacarido del resto tensioactivo, o viceversa. Un grupo azida o un grupo alquino de
un aminoacido conector puede hacer una cicloadicion 1,3-dipolar con un grupo alquino o un grupo azida,
respectivamente, de un grupo sacarido del resto tensioactivo usando un catalizador de cobre, por ejemplo, para formar
un triazol. En determinadas realizaciones, U es un residuo de lisina, ornitina (Orn), cisteina o acido glutamico. Como
cualquier residuo aminoacidico del péptido, U puede ser un L- o D-aminoacido.

Un aminoécido conector U puede ser un residuo aminoacidico interno o/y uno terminal del péptido. El grupo funcional
de U que forma un enlace covalente con un resto tensioactivo puede ser un grupo funcional de la cadena lateral de un
residuo aminoacidico interno o terminal, o puede ser el grupo amino alfa del residuo aminoacidico N terminal o el
grupo carboxilo alfa del residuo aminoacidico C terminal.

En algunas realizaciones, los grupos funcionales de la cadena lateral de dos residuos aminoacidicos (indicados con
un asterisco), tal como un residuo de lisina y un residuo de acido glutamico, del péptido se ligan para formar una
estructura ciclica, tal como una lactama. Una lactama formada entre los grupos funcionales de la cadena lateral de un
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residuo de lisina y un residuo de acido glutdmico puede estabilizar la estructura helicoide a de un péptido. También
puede formarse una estructura ciclica mediante un enlace disulfuro entre el grupo tiol dedos residuos de cisteina, lo
que puede restringir la conformacién y promover la formacién de hélice a. Una "reaccién modular" entre la azida de la
cadena lateral y los grupos alquino de dos residuos aminoacidicos no naturales también puede formar una estructura
heterociclica (un triazol) que restringe la conformacion y estabiliza una hélice a (Le Chevalier et al., J. Peptide Sci.,
15:451-454 [2009]). Ademas, los grupos alqueno de la cadena lateral de dos residuos aminoacidicos no naturales
pueden ciclarse por metatesis de olefina para formar un doble enlace C=C, que luego puede reducirse en un enlace
sencillo C-C (Verdine y Hilinski, Meth. Enzymol., 503:3-33 [2011]).

En algunas realizaciones, los productos peptidicos de férmula I-A comprenden al menos los residuos aminoacidicos
aai-aaiz, aai-aais, aar-aaig 0 aai-aaze de SEQ. ID. NO. 1108. En realizaciones adicionales, los productos peptidicos
de férmula I-A comprenden al menos los residuos aminoacidicos aai-aazz, aai-aazs, aai-aazg 0 aai-aas de SEQ. ID.
NO. 1108.

En algunas realizaciones, los productos peptidicos de férmula I-A tienen férmula [1l-A:
aa|-aaz-aaz-ad4-das-ads-da7-aag-dan-aarg-adr | ~aaiz-aad3-ad4-ad 3-ad16-ad) 7-ad g-ad1o-3axn-
aazi-adn-aan-aa-adrs-aae-aar-adzs-aa-Z  Formula HI-A (SEQ. ID. NO. 1109)
en donde:

Z es -OH o -NHR?3, en donde R? es H, alquilo C1-C12 sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene PEG de menos
de 10 Da;

aai es His, N(R®)His, N(Ac)His o pGlu-His;

aaz es Ser, Ala, Gly, MePro, Aib, Ac4c o Ac5c;

aas es Gin o Cit;

aas es Gly o D-Alg;

aas es Thr o Ser;

aas es Phe, Trp, 2FPhe, MePhe, 2FMePhe o Nal2;

aaz es Thr o Ser;

aas es Ser o Asp;

aag es Asp o Glu;

aaio es Tyr, Leu, Met, Nal2, Bip, Bip2EtMeO, Glu, Lys o U(X);

aan esta ausente o es Ser, Asn, Bip o U(X);

aai2 estd ausente o es Lys, Glu, Ser, Arg o U(X);

aais esta ausente o es Tyr, GIn, Cit o U(X);

aais+ esta ausente o es Leu, Met, Nle, Glu, Lys o U(X);

aais esta ausente o es Asp, Glu o U(X);

aais esta ausente o es Ser, Gly, Glu, Ala, Aib, Ac5c, Lys, Arg o U(X);
aai7 esta ausente o es Arg, hArg, GIn, Glu, Lys, Cit, Aib, Ac4c, Ac5¢c o U(X);
aaig esta ausente o es Arg, hArg, Ala, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X),

aaig esta ausente o Ala, Val, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X);

aazxo esta ausente o es Gin, Lys, Arg, Cit, Glu, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X),
aaz2r esta ausente 0 es Asp, Glu, Leu, Aib, Acdc, Ac5c o U(X);

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 3002 666 T3

aazz esta ausente o es Phe, Trp, Nal2, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X);
aazs esta ausente o es Val, lle, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X);

aax4 esta ausente o es Ala, Gin, Glu, Cit o U(X);

aags esta ausente o es Trp, Nal2 o U(X);

aaze esta ausente o es Leu o U(X);

aazr esta ausente 0 es Met, Val, Leu, Nle, Lys o U(X);

aazs esta ausente o es Asn, Lys, Glu, Gln o U(X);

aazg esta ausente o es Thr, Gly, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X);

dos cualesquiera de aai-aaze pueden ciclarse opcionalmente a través de sus cadenas laterales para formar una
lactama; y

siempre que uno, o al menos uno, de aai-aaiz 0 aas-aaze sea un aminoacido U natural o no natural fijado
covalentemente a un tensioactivo X.

En determinadas realizaciones, los productos peptidicos de formula Ill-A tienen la estructura:
ada]-aaz-ad;-da4-ads-ade-day-adg-dde-adio-aai-aa12-ad13-ad4-ad ) s-adle-ad7-ad13-ad  5-aa0-
adz1-aa22-Aan-aa24-ad2s-adxe-aa27-adze-aae-Z  Formula HI-A - (SEQ. ID. NO. 1110)
en donde:

Z es -OH o -NHR?3, en donde R? es H, alquilo C1-C12 sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene PEG de menos
de 10 Da;

aai es His;

aaz es Aib;

aasz es GIn;

aas es Gly;

aas es Thr,

aas es Phe;

aazes Thr,

aasg es Ser;

aa9 es Asp;

aaio es Tyr, Glu, Lys o U(X);
aai es Ser;

aarz es Lys o Glu;

aaiz es Tyr;

aais es Leu, Glu o Lys;
aais es Asp;

aaie es Glu o Lys;
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aaiz es GIn, Glu o U(X);
aais es Ala;

aaig es Ala;

aazo es Glu, Lys o U(X);
aazi es Glu;

aaze es Phe;

aazs es lle;

aaz4 es GIn, Glu o U(X),
aazs es Trp;

aazs es Leu;

aaz7 es Leu;

aazs es Glu o Gin;

aazg es Thr;

aaio y aai4, O aaiz2 y aais, O aate y aazoe pueden ciclarse opcionalmente a través de sus cadenas laterales para formar
una lactama; y

siempre que uno, o al menos uno, de aaio, aaiz, aaz y aazs sea un aminoacido U natural o no natural fijado
covalentemente a un tensioactivo X.

En realizaciones adicionales, los productos peptidico de férmula I-A tienen férmula 111-B:
Hisi-aaz-aas-Glys-Thrs-aas-Thry-Sers-Aspo-aa p-aa11-a212-2213-2814-221 s-A215-281 7-22 18~
aarg-ade-aazi-aaz2-aa23-aaze-aaz5-aa2s-a827-0828-2820-2830~4 Formula I1T-B
(SEQ. ID. NO. 1111)

en donde:

Z es -OH o -NHR3, en donde R?® es H, alquilo C1-C12 sin sustituir o sustituido, o un grupo que contiene PEG de menos
de 10 Da;

aaz es Gly, MePro o Aib;

aas es Gin o Cit;

aas es Phe, 2FPhe, MePhe, 2FMePhe o Nal2;

aaio es Tyr, Nal2, Bip, Bip2EtMeO, Glu, Lys o U(X);

aan esta ausente o es Ser, Asn, Bip o U(X);

aarz esta ausente o es Lys, Glu, Ser o U(X);

aais estd ausente o es Tyr, Gin, Cit o U(X);

aai4 esta ausente o es Leu, Nle, Glu, Lys o U(X);

aars esta ausente o es Asp, Glu o U(X);

aais esta ausente o es Ser, Gly, Glu, Ala, Aib, Lys, Arg o U(X);

aai7 esta ausente o es Arg, hArg, GIn, Glu, Lys, Cit, Aib o U(X);
18
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aaig esta ausente o es Arg, hArg, Ala, Aib, Ac4dc, Ac5c o U(X);
aarg esta ausente o es Ala, Aib o U(X);

aazo esta ausente o es Gin, Lys, Arg, Cit, Glu, Aib o U(X);
aaz1 esta ausente o es Asp, Glu, Leu, Aib o U(X);

aaz2 estad ausente o es Phe o U(X);

aaxs estd ausente o es Val, lle, Aib o U(X);

aaz4 esta ausente o es Ala, Glu, GIn o U(X);

aags esta ausente o es Trp o U(X);

aage esta ausente o es Leu o U(X);

aazr esta ausente 0 es Met, Val, Leu, Nle, Lys o U(X);
aazs esta ausente o es Asn, Glu, GIn, Cit o U(X);

aazg esta ausente o es Thr, Aib o U(X);

aaso esta ausente o es Arg o U(X);

dos cualesquiera de aai-aazs pueden ciclarse opcionalmente mediante sus cadenas laterales para formar una lactama;
y

siempre que uno, 0 al menos uno, de aarc-aai2, aaie-aaz y aazs sea un aminoacido U natural o no natural fijado
covalentemente a un tensioactivo X.

En algunas realizaciones de productos peptidicos de férmula I-A, I1I-A o [lI-B:

aaz es Gly, Aib 0 Ac4c; o

aaiz es lisina; o

aai4 es leucina; o

aai7 es glicina u homoarginina (hArg); o

aai7, aais, aazo, aazs+ O aazs, 0 cualquier combinacidon de las mismas, es lisina fijada a un tensioactivo X; o

aais y aazo se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama; o

el tensioactivo X comprende un grupo alquilo dodecilo, tetradecilo, hexadecilo u octadecilo sin sustituir o sustituido; o
cualquier combinacién o todos los anteriores.

En algunas realizaciones, el péptido de productos peptidicos descritos en este documento comprende uno o mas
residuos Aib en o cerca del extremo N, en o cerca del extremo C o internamente, o cualquier combinacién o todos
ellos. Un residuo Aib puede proteger el péptido de la degradacion por proteasas tales como dipeptidil peptidasa 4
(DPP-4). En determinadas realizaciones, aaz es Aib.

En algunas realizaciones, los productos peptidicos de férmula I-A, llI-A o IlI-B tienen la estructura:
His1—aaz—Gln3—Gly4—Thr5—Phe(,—Thm—Serg—Aspg—Tmi—Serl1—Lys12—Tyr13—Leul4—Asp15—aa16—
aair-Alaig-Alaie-aaze-Gluai-Pherz-aaza-aazs-Trpas-Leuss-aazr-aazs-Thrao-NHz

(SEQ. ID. NO. 1126)

en donde:
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aaz es Gly o Aib;

aaie es Glu, Ser, Ala, Lys o Aib;

aair es GIn, Lys o U(X);

aazo es Lys, Glu o Arg;

aazs es lle o Val,

aazs es Ala, Gln o U(X);

aaz7 es Met, Val o Leu; y

aazs es Asn, Gin o U(X).

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, IlI-A o IlI-B tienen la estructura:
Hisi-aaz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Serg- Aspo-Tyrio-Ser1i-Lysiz-Tyriz-Leuia-Aspis-aaie-
aar-Args-Alajs-aazo-Aspa-Pheg-aass-aaze-Trpzs-Leugs-aazz-aazs-Thrze-NH;

(SEQ. ID. NO. 1127)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aais es Glu, Ala o Aib;

aai7 es Arg, hArg o Glin;

aazo es U(X) [por ejemplo, Lys(X)];

aazs es lle o Val,

aaz4 es Gln o Ala;

aaz7 es Leu o Val; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aaz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers- Aspo-Tyrio-Ser11-Lysiz-Tyriz-Leuis-Aspis- aas-
aa;7-Alays-Alaje-aazo-Gluzi-Phesz-aazs-aass-Trpas-Leuzs-aazr-aazs-Thrao-NHs

(SEQ. ID. NO. 774)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aaie es Glu, Ser, Ala, Lys o Aib;

aai7 es GIn, Glu, Lys o U(X);

aazo es Lys, Glu o Arg;

aazs es lle o Val,

aazs es Ala, Gln o U(X);

aazr es Met, Val o Leu; y
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aazs es Asn, Gin o U(X).

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aa2-Glns-Glya-Thrs-Phes-Thr7-Sers-Aspo-Tyrio-Sern-Lysiz- Tyris-Leuis-Aspis-aane-
aarr-Alaig-Alars-Lyszo-Gluzi-Phezz-llezs-Glnzg-Trpzs-Leuze-aazz-Asnzg- Thrze-NHz (SEQ.
ID. NO. 775)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aais es Glu, Ala o Aib;

aai7 es U(X) [por ejemplo, Lys(X)]; y

aag7 es Leu o Val.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aaz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Serg- Aspo-Tyrio-Ser1i-Lysiz-Tyriz-Leuia-Aspis-aaie-
aar-Args-Alajs-aazo-Aspa-Pheg-aass-aaze-Trpzs-Leugs-aazz-aazs-Thrze-NH;

{(SEQ. ID. NO. 776)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aais s Glu, Ser, Ala 0 Aib;

aai7 es Arg, hArg o Gin,

aazo es Lys o U(X);

aazs es lle o Val,

aazs es Ala, Gln o U(X);

aaz7 es Leu o Val; y

aazs es Asn, Gln o U(X).

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aaz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Serg- Aspo-Tyrio-Ser1i-Lysiz-Tyriz-Leuia-Aspis-aaie-
aar-Args-Alajs-aazo-Aspa-Pheg-aass-aaze-Trpzs-Leugs-aazz-aazs-Thrze-NH;

(SEQ. ID. NO. 777)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aais s Glu, Ser, Ala 0 Aib;

aai7 es Arg, hArg o Gin,

aazo es Lys o U(X);

aazs es lle o Val,
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aaz es GIn, Ala o U(X);

aaz7 es Leu o Val; y

aazs es Asn, Gln o U(X).

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aa:-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrs-Sers-Aspo-Tyrio-Ser11-Lysia-Tyriz-Leuis-Aspis-
aars*-aarr-Alaig-Alaio-aasn*-Gluzi-Phesz-Ilers-Lys(N-omega-X)24-Trpas-Leuss-aazr-aas-
Thrao-NH: (SEQ. ID. NO. 778)

en donde:

aaz es Aib o Gly;

aais” y aazo” son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aai7 es Arg, hArg o Glin;

aaz7 es Met, Val, Leu o Nle; y

aazs €s Asn o Gin.

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es 1'-alquil beta-D-glucuronilo. En determinadas realizaciones, el grupo
alquilo es alquilo Cg-C2o lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aax-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thr7-Sers- Aspo-Tyrio-Sernn-Lysio-Tyris-Leuis-Aspis-aaie-
aarr-Alaig-Alaio-Lysoo-Gluz -Pheas-llex-Alazs-Trpes-Leuze-Leua7-Asnag-Thrao-NHa

(SEQ. ID. NO. 779)

en donde:

aaz es Aib o Gly;

aais es Glu, Ala o Aib; y

aai7 es Lys(N-omega-X).

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es 1'-alquil beta-D-glucuronilo. En determinadas realizaciones, el grupo
alquilo es alquilo Cg-C2o lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aaz-Glna-Glys-Thrs-Phes-Thr7-Sers- Aspo-Tyrio-Serii-Lysio-Tyriz-Leuis- Aspis-aaie-
aair-Args-Alaig-aaz-Aspa1-Phezz-aazs-aaz4-Trpas-Leugs-aazz-aazs-Thrze-NHz

(SEQ. ID. NO. 780)

en donde:

aaz es Gly o Aib;

aais es Glu, Ala o Aib;

aai7 es Arg o hArg;

aazo es Lys(N-omega-X);
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aazs es lle o Val,
aaz4 es Gln o Ala;
aaz7 es Leu o Val; y
aazg es Asn o Gin.

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es 1'-alquil beta-D-glucuronilo. En determinadas realizaciones, el grupo
alquilo es alquilo Cg-C2o lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
His1-aa2-Glns-Glys-Thrs-aas-Thrz-Sers-Aspg-aatc-aan-Z (SEQ. ID. NO. 781), en donde:

aaz es Gly, Aib o MePro;

aas es Phe, 2FPhe, MePhe o0 2FMePhe;

aaro es Tyr, Nal2, Bip, Bip2Et o Bip2EtMeO; y

aarn es Lys(N-omega-X).

En algunas realizaciones, el tensioactivo X es 1'-alquil beta-D-glucuronilo. En determinadas realizaciones, el grupo
alquilo es alquilo Cg-C2o lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-aa»-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspo-Tyrio-Seri1-Lysiz-Tyriz-Leus- Aspis-
Gluys-U(X)17-Alaig-Alaio-Lysao-Gluzi -Phess-Ilezs-Glngs-Trpas-Leuag-Leuzr-aazs-Thro-
NH: (SEQ. ID. NO. 795)

en donde:

aaz es Gly o Aib; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
His;-Aib2-Glna-Glys-Thrs-Pheg-Thrs-Serg-Aspo-Tyrip-Seri1-Lysi2-Tyriz-Leuis-Aspis-
aare*-Glni7-Alais-Alarg-aaz*-Gluz1-Phesz-Tleas-Lys(N-omega-X)24-Trpzs-Leuae-Leuar-
adsg-Thre-NHa (SEQ. ID. NO. 796)

en donde:

aais” y aax” son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aazs es Asn o Gin; y

el tensioactivo X comprende un 1-alquil beta-D-glucésido, 1-alquil beta-D-maltdsido, 1-alquil beta-D-melibiésido o
similares, o el andomero alfa correspondiente, en donde el alquilo es alquilo Cs-Czo lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-Aibz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Sers-Aspo-Tyrio-Serii-Lysiz-Tyriz-Leui+- Aspis-
Gluis*-Glnir-Alags-Alags-Lyszo™-Gluz-Phexz-Ilezs-Lys(N-omega-X)2a-Trpzs-Leugs-
Leuz7-Glnog-Thrzo-NHz (SEQ. ID. NO. 797)

en donde:
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Gluis™ y Lys20” se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama; y

el tensioactivo X comprende un 1-alquil beta-D-glucésido, 1-alquil beta-D-maltdsido, 1-alquil beta-D-melibiésido o
similares, o el andomero alfa correspondiente, en donde el alquilo es alquilo Cs-Czo lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
His;-Aib2-Glna-Glys-Thrs-Pheg-Thrr-Serg-Aspo-U(X)10-Ser11-Lysiz-Tyriz-Leuis- Asp)s-
aarg*-aarr-Alaig-Alag-aaz*-Gluzi-Phess-1lezs-aas-Trpas-Leuzs-Leuzr-aasg-Thrag-Z

(SEQ. ID. NO. 1025)

en donde:

Z es -OH o -NHR?, en donde R? es H o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da;

aaies” y aaz” son independientemente Lys 0 Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aaiz es Glu o Gin;

aaz4 es Ala, Glu o Gin; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-Aiba-Glna-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers- Aspo-Tyrig-Seri-Lysi2-Tyriz-Leuis- Aspis-
aas®-U(X)17-Alajs-Alaro-aazo*-Glug -Pheaz-Ilezs-aags-Trpas-Leuss-Leuzr-aags-Throg-Z

(SEQ. ID. NO. 1026)

en donde:

Z es -OH o -NHR?, en donde R? es H o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da;

aaie” y aax” son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aaz4 es Ala, Glu o Gin; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
His;-Aib2-GIns-Glyas-Thrs-Phee-Thrs-Serg-Aspo-aain*-Seri-Lysiz-Tyriz-aaa*-Aspis-

Serig-aar7-Alarg- Alare-U(X)20-Gluzi-Pheaz-Ilezs-aazs-Trpas-Leuzs-Leusr-aazs-Thrae-Z

(SEQ. 1D. NO. 1027)

en donde:

Z es -OH o -NHR?, en donde R? es H o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da;

aaio” y aais* son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aai7 es Glu o Gin;

aaz4 es Ala, Glu o Gin; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:

24



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 3002 666 T3

Hisi-Aib2-Glnz-Glys-Thrs-Pheg-Thrr-Serg-Aspo-Tyrio-Seri1-aa2*-Tyr1z-Gln4- Asp -
aais*-aa7-Alarg-Alais-U(X)20-Gluzi -Phesz-Ileas-aaz-Trpas-Leuze-Leuar-aaz-Thr-Z

(SEQ. ID. NO. 1028)

en donde:

Z es -OH o -NHR?, en donde R? es H o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da;

aar2* y aaie” son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aai7 es Glu o Gin;

aaz4 es Ala, Glu o Gin; y

aazs es Asn o Gin.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-Aiba-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Serg-Aspy-Tyrio-Seri1-Lysia-Tyria-Leu4- Aspis-
aa¢*-Glny7-Alaig-Alaje-aaze™*-Glug) -Phe-Ileas-U(X)24-Trpas-Leugs-Leuzr-aazs-Thrae-Z

(SEQ. ID. NO. 1029)

en donde:

Z es -OH o -NHR?, en donde R? es H o un grupo que contiene PEG de menos de 10 Da;

aaie” y aaz” son independientemente Lys o Glu y se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama;
aazs es Asn o Gin; y

el tensioactivo X comprende un 1-alquil beta-D-glucésido, 1-alquil beta-D-maltdsido, 1-alquil beta-D-melibiésido o
similares, o el andomero alfa correspondiente, en donde el alquilo es alquilo Cs-Czo lineal.

En otras realizaciones, los productos peptidicos de formula I-A, I1I-A o 11I-B tienen la estructura:
Hisi-Aibz-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Serg- Aspo-Tyrio-Serii-Lysi2-Tyriz-Leu 4~ Aspis-
Gluie*-Glnir-Alags-Alags-Lyszo®-Gluz-Phesz-Ilezs-Lys(N-omega-X)za-Trpzs-Leugg-
Leua7-Glng-Throo-Z  (SEQ. ID. NO. 1113)

en donde:

Z es -OH o -NHR?;

Gluis* y Lys20” se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama; y

el tensioactivo X comprende un 1-alquil beta-D-glucésido, 1-alquil beta-D-maltdsido, 1-alquil beta-D-melibiésido o
similares, o el andomero alfa correspondiente, en donde el alquilo es alquilo Cs-Czo lineal.

En algunas realizaciones, un producto peptidico tiene la estructura:
His-Aibz-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspe-Tyrig-Serii-Lysiz-Tyria-Leuis-Aspis-Gluis™-
Glnir-Alais-Alaia-Lysao*-Gluai-Phex-Tlexs-Lys(N-omega[ t -dodecil beta-D-glucuronil ])z4-
Trpas-Leuzs-Letar-Glnas-Thre-NHz  (SEQ. ID. NO. 601);
Hisi~Aibz-Glns-Glys-Thrs-Phegs-Thry-Sers- Aspe-Tyrio-Seri-Lys2-Tyriz-Leura-Asp1s-Gluie*-
Glnyr-Alass-Alao-Lysao*~Gluzs-Phess-Ilers-Lys(N-omegal 1-tetradecil beta-D~glucuronil |-

Trpas-Leuzs-Lewar-Glnag-Thrze-NHz  (SEQ. 1D. NO. 602);
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Hisi-Aib2-Glna-Glys-Thrs-Phes-Thrz-Sers-Aspe-Tyrio-Serii-Lysiz-Tyria-Leurs-Aspr s-Glugs™ -
Glnyr-Alais-Ala-Ly sz ®-Gluzi-Phez-Tless-Lys(N-omegal 1-hexadecit beta-D-glucuronil }as-
Trpas-Leuss-Leuyr-Glings-Thrye-NHy  (SEQ. ID. NO. 603);

Hisy-Aib2-Glnz-Glyy-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspe-Tyrie-Seri-Lysiz-Tyris-Lenrs-Asprs-Ghuse*-
Glnyr-Alays-Alarg-Lysao®-Glus -Phepz -llen-Lys(N-omegal 1-octadecit beta-D-glucuronil 1)zs-
Trpas-Leus-Leuar-Glnag-Thre-NHz  (SEQ. ID. NO. 604);

Hisi~Aib~Gloa-Glys-Thrs-Phes-Thr7-Sers-Aspe-Tyris-Seri1-Lysi2-Tyriz-Leus~-Asprs-Glu™ s~
Glngr-Alayg-Alas-Lys®20-Gluz -Pheg-Ies-Lys(N-omegaf 1-octil beta-D-melibiouronil [)as-
Trpas-Leuzs-Leuar-Glnas-Three-NHz  {SEQ, 1D, NO. 630},
Hisi-Aib2-Gins-Glya-Thrs-Pheg-Thrr-Sers-Aspe-Tyrig-Seri-Lysiz-Tyriz-Leu a-Aspis-Glo™ 16
Glnr-Alas-Ala-Lys*20-Ghiai-Phesa-Tlezs-Lys(N-omegal 1-dodeci beta-D-medibicuronil 1)-
Trpas-Leuss-Leuar-Gloge-Thrze-NH;  (SEQ. 1D, NO. 631);
Hisi-Aib2-Glnz-Glys-Thrs-Phee-Thrz-Sers- Asps-Tyrio-Sen-Lysiz-Tyriz-Leuia-Asps-Glu™ -
Gl r-Alays-Alare-Lys*20-Gluas -Phen-Tless-Lys(N-omega[ T -tetradecil beta-D-melibiouronil )zs-
Trpes-Leuzs-Leusr-Glig-Thrao-NHa  (SEQ. ID, NO. 632);
Hisi-Aiba-Glna-Glys-Thrs-Phes-Thro-Serg-Aspo-Tyrio-Sery-Lys-Tyriz-Leta-Asprs-Glu™ 6-
Glnyr-Alars-Alayo-Lyvs*0-Glugi-Phe-llexs-Lys(N-omega[ 1-hexadecil beta-D-

melibiourontl 1)24-Trpas-Levas-Leuz7-Glnae-Thrze-NHa  (SEQ. ID. NO. 633);
Hisi-Aibz-Glos-Glys-Thrs-Phes-Thrs-Sers-Aspo-Tyrio-Seri-Lysiz- Tyris-Leva- Aspi s-Glu® -
Glnr-Alaig-Alas-Lys*20-Gluai-Pheaz-Tlezs-Lys(N-omega] 1 -octadecit beta-D-melibiouronif J)24-
Trpas-Leure-Leuar-Glnar-Thres-NHz  (SEQ, 1D, NO. 634);
Hisi-Aibz-Glns-Gly-Thrs-Phes-Thrz-Serg-Aspo-Tyrio-Ser1-Lys2-Tyriz-Leua-Aspis-Glu™* 6~
Glmiz-Alagg-Alaro-Lys*20-Gluai-Phers-lleas-Lys{N-omega[ 1-hexadecil  alfa-D-

metibiouronil Das-Trpzs-Leuss-Leur7-Glnas-Thrze-NHz  (SEQ. ID. NO. 805};
Hisi-Aib2-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspo-Tyro-Sert-Lysi2-Tyriz-Leuis-Aspis-Glu® 6~
Lys(N-omega[ I-tetradecil alfa-D-melibiouronif })i7-Alae-Alaie-Lys*20-Gluzy-Phexs-Nexs-
Glnaa-Trpas-Leuse-Leurr-Glnog-Thrae-NHa  (SEQ. ID. NO. 819);

Hisi- Aibz-Glini-Glys-Thrs-Phes-Thre-Sers- Aspe-Tyrig-Sery -Lysi2-Tyr3-Leuys- Aspis-Glu™ 5~
Lys(N-omega{ 1-hexadecil alfa-D-melibiouronil })i-Alaig-Alaio-Lys*2e-Gluzi-Phez-Iless-
Glnas-Trpas-Lems-Leuzr-Glozs-Thrao-NHz - (SEQ. TD. NO. 820);

His; —Aibz—GIm-Gly4-Thr5—Phe6—Thr7-Serg—Aspg-Tyr: p-Ser) 1—Lysu—Tyr1 _3—L€U]4—A5p] s-Glu* -
Lys(N-omegaf 1-octadecil alfa-D- melibiouronii]);7-Alais-Alaw-Lys*20-Gluzi-Phez;-llez-
Glnza-Trpzs-Leuzs-Leua7-Gloze-Thrao-NHz  (SEQ. ID. NO. 821);
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Hisy-Aibz-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thry-Sers- Aspo-Tyrio-Seri-Lysia-Tyriz-Leurs-Asprs-Glu™i5-
Lys(N-omegal 1-dodecil  alfa-D-melibiouronil ]}7-Alaiz-Alae-Lys*20-Gluai-Phegs-lless-
Lys(N-omega[1-dodecil beta-D-glucuronil ])24-Trpas-Leuzs-Leuar-Glnzs-Thrzo-NHz

(SEQ. TD. NO. 1114);

His-Aibz-Gloz-Glya-Thrs-Phes-Thrs-Serg-Aspo-Tyrio-Serii-Lysi2-Tyris-Leuia-Aspis-Glu™®6-
Lys(N-omegal 1-tetradecil alfa-D-melibiouronil 1)17-Alase-Alaio-Lys*20-Gluai-Phex-lez-
Lys(N-omega[ | -tetradecit beta-D-glucuronit 1)24-Trpzs-Leuas-Letnr-Glnpe-Thrag-NH;
{SEQ. 1D. NO. 1115);

Hisy-Aibe-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspe-Tyrio-Serii-Lysiz-Tyrss-Leuis-Aspis-Ghlu¥ -
Lys(N-omegal 1-hexadecil aifa-D-melibiouronil 1)17-Alaig-Alays-Lys*a-Gluy -Phezs-Tlez-
Lys(N-omegal 1-hexadecil beta-D-glucuronii  ])as-Trpas-Leuss-Leuyr-Glnas-Thrze-NH:
{SEQ. ID. NQ. 1116);

Hisi-Aib2-Glins-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Serg-Aspe-Tyrio-Seri-Lysi2-Tyna-Leuia- Asprs-Glu™4-
Lys{N-omega[ | -{13-carboxil -trideciloxi ) beta-D-glucuronit )i7-Alass-Alas-Lys*20-Gluoi-
Pheza-llexz-Glnze-Trpas-Leuzs-Leuz7-Gines-Thrye-NHz  (SEQ. ID. NO. 1117);

Hisi- Aibs-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers- Asps-Tyria-Seryi-Lys 2-Tyria-Leus-Aspis-Glu* s-
Lys(N-omegal 1-(15-carboxil -pentadeciloxi ) beta-D-glucuronil |)17-Alasz-Alai-Lys*20-Gluz1-
Phera-Tlers-Gluza-Trpes-Leuzs-Leurr-Glnzs-Thrze-NHz - (SEQ. ID. NO. 1118);

Hisi- Aiby-Glns-Glys-Thrs-Phee-Thrr-Serg- Aspe-Tyrio-Serii-Lyvs - Tyris-Leua-Asps-Glu¥e-
Lys(N-omega[ 1-(17-carboxil -heptadeciloxi ) beta-D-glucuronil }i7-Alais-Alajo-Lys*20-Gluz -
Phena-Tlen-Glnza-Trpas-Leuzs-Leurr-Glnas-Thrze-NHz  (SEQ. ID. NO. 1119);

His-Aibz-Glnz-Glya-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspo-Tyrig-Seryi-Lysio-Tyris-Leusa-Asps-Glu® -
Gloz-Alayg-Ala-Lys*0-Glog1-Phezs-llezs-Lys(N-omegal 1-(13-carboxil -trideciloxi ) beta-D-
glucuronit | 2a-Trpas-Leuze-Leuas-Glnas-Thrao-NH:  (SEQ. ID. NO. 1120},
Hisy-Aib2-Glns-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Aspse-Tyrio-Serii-Lysiz-Tyris-Leurs-Asp1s-Glu® -
Glnyy-Alaz-Alas-Lys*20-Glug:-Phers-Tlex-Lys(N-omega[ 1 -(15-carboxil -pentadeciloxi ) beta-
D-glucuronif 1)2a-Trpes-Leuss-Leurr-Glogs-Thrpe-NHy  (SEQ, ID. NO. 1121);

Hisi-Aib2-Glna-Glys-Thrs-Phes-Thrr-Sers-Asps-Tyrio-Serii-Lysia-Tyris-Leuis-Aspis-Glo ¥ 16-
Glmiy-Alaige-Alare-Lys¥a-Glaai-Phezz-Ilezs-Lys(N-omegal 1 -(17-carboxil -heptadeciloxi ) beta-
D-glucuronit Dza-Trpes-Leuss-Leuyr-Glinos-Thrae-NHz - (SEQ. ID. NO. 1122);

His~ Aib2-Glnz-Glys-Thrs-Phes-Thry-Sers-Asps-Tyrie-Seri-Lysia-Tyriz-Leura- Asps-Glu ™6~
Gloiz-Alaz-Alare-Lys¥20-Gluzi-Pheaz-Tless-Lys(N-omega[ 1 -(13-carboxil -trideciloxi ) beta-D-
melibiourenil })24-T1‘p25-LeszrLeU'n-G]nzx—Thl'zf)?NHz (SEQ. 1D. NO. 1[23);
His1-Aibz-Glna-Gly-Thrs-Phes-Thrs-Sere-Aspo-Tytio-Seryi-Lysiz-Tyria-Leus-Aspis-Glu*1s-
Ginir-Alais-Alar-Lys*20-Gluzi-Phezz-Ileas-Lys(N-omega{ 1 -( | 5-carboxil -pentadeciioxi ) beta-

D-melibiouronit Ta-Trpas-Leure-Leuar-Glnze-Thro-NHy  (SEQ. ID. NO. 1124}, o
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His:-Aibz-Glns~Glys-Thrs-Phes-Thrr-Serg-Aspo-Tyrio-Serii-Lysiz-Tyriz-Leuis-Aspis-Glu* e~
Glnir-Alasg-Ala-Lys*20-Glua-Phes-Ilex-Lys(N-omega[ 1-(1 7-carboxil -heptadeciloxi ) beta-
D-melibiouronil 1)24-Trpas-Leuas-Levar~Glnzs-Thrze-NHz  (SEQ. 1D, NO. 1125);

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Gluis* y Lys20* indican residuos que se ciclan a través
de sus cadenas laterales para formar una lactama.

Se describen productos peptidicos adicionales en la tabla 1 en la figura 1, la tabla 2 en la figura 2, la tabla 3 en la
figura 3 y la tabla 4 en la figura 4.

La figura 5 ilustra la estructura cristalina por rayos X del sitio de unién de la regién N terminal/dominio extracelular del
receptor de GLP-1 y muestra una regién de unién a ligando hidréfoba crucial (Val'®*, Phe??*, Trp25* y Leu?8* del ligando
exendina-4, y la secuencia de exendina-4 mas alla de Gluis interactia como una hélice anfifila con esta regién). Un
grupo 1-alquilo del resto tensioactivo de un producto peptidico puede acoplar en dicha interaccion hidréfoba con el
receptor de receptor GLP-1.

En algunas realizaciones, un resto tensioactivo se conecta a un aminoacido conector U de un péptido mediante un
espaciador. Un espaciador puede aumentar la solubilidad acuosa del producto peptidico y aumentar la flexibilidad del
punto de fijacion del péptido-tensioactivo. En determinadas realizaciones, el espaciador es un espaciador aminoacidico
gue contiene uno o mas aminoacidos. En algunas realizaciones, una aparicion de R? de tensioactivo X es un
espaciador aminoacidico usado para la fijacion al péptido. En determinadas realizaciones, un espaciador aminoacidico
es Glym, Glum 0 Lysm, donde m es un nimero entero de 1 a 10. Por ejemplo, W' puede ser -(C=0)- y R? puede ser un
espaciador Glym que se une mediante el grupo carboxilo del residuo de glicina terminal, o un espaciador Glum que se
une mediante el grupo carboxilo alfa 0 gamma del residuo de acido glutamico terminal, al grupo amino de la cadena
lateral de un residuo de lisina, o al extremo N, del péptido, o R? puede ser un espaciador Lysm que se une mediante el
grupo carboxilo del residuo de lisina terminal al grupo amino de la cadena lateral de un residuo de lisina, o al extremo
N, del péptido.

En otras realizaciones, el espaciador es un espaciador hidréfilo que no contiene un residuo aminoacidico. Por ejemplo,
dicho espaciador puede ser

H/\/O\/\o
0]
n

H]

donde nes 1, 2 0 3. El grupo amino de dicho espaciador puede unirse a, por ejemplo, un grupo carboxilo en la posicién
C-6 de un sacarido del resto tensioactivo, y el grupo carboxilo de dicho espaciador puede unirse a, por ejemplo, un
grupo amino de la cadena lateral de un residuo aminoacidico (por ejemplo, un lisina) o el extremo N del péptido.

A continuacién se muestran tres ejemplos de fijacion de un resto tensioactivo a un péptido mediante un espaciador. El
péptido esta en la parte superior, el espaciador esta en el centro y el tensioactivo que comprende un grupo alquilo Ci2
(indicado como "C12"} esta en la parte inferior. En el ejemplo de la izquierda, el espaciador es un residuo de ornitina,
cuyo grupo carboxilo forma un enlace amida con el grupo amino de la cadena lateral de un residuo de lisina del péptido.
En el ejemplo del centro, el espaciador es un residuo de acido glutdmico, cuyo grupo carboxilo gamma forma un enlace
amida con el grupo amino de la cadena lateral de un residuo de lisina del péptido. En el ejemplo de la derecha, el
espaciador comprende un residuo de acido glutamico.

Peéptido Papiido Paptide
" 7 o ) <
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Un producto peptidico opcionalmente puede tener una o mas modificaciones adicionales. Dichas modificaciones
incluyen, sin limitacién, acilacién (por ejemplo, acetilacién) en el extremo N, y fijacién de un polimero natural o sintético
(por ejemplo, un polimero sintético hidréfilo tal como polietilenglicol [PEG], que puede aumentar la solubilidad acuosa
del producto peptidico) o/y lipidacion (por ejemplo, acilacién con un acido/diacido graso Cs-Czo saturado o insaturado
o enlace a un grupo que contiene nlcleo esteroideo tal como colesterol) en el extremo N, el extremo C o/y una o mas
cadenas laterales.

Esta divulgacién abarca andlogos y variantes de los productos peptidicos descritos en este documento. Dichos
analogos y variantes incluyen, sin limitacion, aquellos que tienen una sustitucién conservadora en una o mas
posiciones de la secuencia de aminoacidos de los productos peptidicos especificos divulgados en este documento.
La referencia a los productos peptidicos descritos en este documento incluye todas las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

La fijacién covalente de un resto tensioactivo a un péptido confiere una combinacion Unica de propiedades beneficiosas
en los productos peptidicos. La naturaleza hidréfoba del resto tensioactivo promueve la union de los conjugados de
péptido-tensioactivo a proteinas transportadoras hidréfobas tales como seroalbimina humana (HSA), aumentando de
ese modo la semivida y la duracién de accién de los productos peptidicos mediante multiples mecanismos, incluyendo
resistencia aumentada a proteasas y otros tipos de enzimas hidroliticas, eliminacién renal reducida y liberacién lenta
de los productos peptidicos desde las proteinas transportadoras. La unién no covalente fuerte, pero reversible del
grupo hidrofobo del resto tensioactivo de los productos peptidicos a un bolsillo hidréfobo de proteinas transportadoras
tales como HSA (peso molecular de aproximadamente 67 kDa) protege los productos peptidicos de las proteasas (por
ejemplo, DPP-4) y otros tipos de enzimas degradantes que circulan en la sangre y se expresan en la superficie de las
células, hace que los productos peptidicos sean menos inmundgenos, y aumenta el peso molecular de los productos
peptidicos por encima del umbral de filtracién de aproximadamente 60-70 kDa, de modo que los productos peptidicos
evitan la eliminacién renal mediante filtracion glomerular en la orina. Ademas, la unién de los productos peptidicos a
HSA aumenta su semivida a través del reciclado de HSA dependiente del pH mediado por el receptor de Fc neonatal
(FcRn). En algunas realizaciones, los productos peptidicos tienen una semivida (por ejemplo, semivida en circulacién
o/y semivida de eliminacioén) de al menos aproximadamente 3 dias, 1 semana, 10 dias o0 2 semanas (por ejemplo, al
menos aproximadamente 1 semana).

Ademas, la naturaleza anfifila del resto tensioactivo que contiene un grupo sacarido hidrofilo y un grupo hidréfobo
aumenta la biodisponibilidad y duracién de accion de los productos peptidicos. El resto tensioactivo puede alterar la
unién estrecha entre las células en las membranas mucosas, facilitando de ese modo la penetracion de los productos
peptidicos a través de las barreras mucosas. El resto tensioactivo también puede formar micelas, que pueden facilitar
la penetracion de los productos peptidicos a través de las membranas. Ademas, el proceso de descomposicion de las
micelas puede prolongar la duracién de la accion de los productos peptidicos. Un tensioactivo forma micelas cuando
su concentracién es mayor de su concentracidon micelar critica (CMC), y los glucésidos alquilicos que tienen el mismo
grupo sacarido tienden a tener una menor CMC cuando mas larga es la cadena de alquilo.

Con una semivida en plasma y de eliminacién enormemente aumentada en comparacion con los péptidos no fijados
a un resto tensioactivo, los propios productos peptidicos son agentes farmacolégicos. En otras palabras, el resto
tensioactivo estable permanece fijado al péptido in vivo, y el conjugado intacto de péptido-tensioactivo puede ejercer
actividad biolégica al unirse al receptor o receptores de la clase subyacente de péptido. Por ejemplo, los productos
peptidicos divulgados en este documento pueden ejercer actividad biolégica al unirse a y activar el receptor de GLP-
1 (GLP1R) o/y el receptor de glucagén (GCGR). En algunas realizaciones, los productos peptidicos son agonistas
dobles de GLP1R/GCGR. La potencia o/y la selectividad de la unién al receptor o la activacion puede afinarse variando
el componente tensioactivo o/y el componente peptidico.

Composiciones farmacéuticas

La divulgacién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un producto peptidico descrito en
este documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Una composicion farmacéutica contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un
producto peptidico o una fraccién apropiada del mismo. Una composicion opcionalmente puede contener un agente
terapéutico adicional. En algunas realizaciones, un producto peptidico es al menos aproximadamente un 90 %, 95 %
0 98 % puro.

Los excipientes y vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen sustancias, materiales y vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Ejemplos no limitantes de tipos de excipientes incluyen rellenos liquidos y solidos,
diluyentes, aglutinantes, lubricantes, emolientes, tensioactivos, agentes dispersantes, agentes de disgregacion,
agentes emulsionantes, agentes humectantes, agentes de suspension, espesantes, disolventes, agentes isotonicos,
tampones, ajustadores del pH, agentes retardadores de la absorcién, estabilizantes, antioxidantes, conservantes,
agentes antimicrobianos, agentes antibacterianos, agentes antifingicos, agentes quelantes, adyuvantes, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, materiales de encapsulacioén y materiales de recubrimiento.
El uso de dichos excipientes en formulaciones farmacéuticas es conocido en la técnica. Por ejemplo, medios y
vehiculos convencionales incluyen, sin limitacién, aceites (por ejemplo, aceites vegetales tales como aceite de oliva y
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aceite de sésamo), disolventes acuosos (por ejemplo, solucion salina, solucion salina tamponada (por ejemplo,
solucién salina tamponada con fosfato [PBS]) y soluciones isoténicas (por ejemplo, solucién de Ringer)), y disolventes
organicos (por ejemplo, dimetilsulféxido y alcoholes [por ejemplo, etanol, glicerol y propilenglicol]). Excepto en la
medida en que cualquier excipiente o vehiculo convencional sea incompatible con un producto peptidico, la divulgacién
abarca el uso de excipientes y vehiculos convencionales en formulaciones que contienen un producto peptidico.
Véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21.2 Ed., Lippincott Williams & Wilkins
(Filadelfia, Pensilvania) (2005); Handbook of Pharmaceutical Excipients, 5.2 Ed., Rowe et al., Eds., The Pharmaceutical
Press and the American Pharmaceutical Association (2005); Handbook of Pharmaceutical Additives, 3.2 Ed., Ash y Ash,
Eds., Gower Publishing Co. (2007); y Pharmaceutical Pre-formulation and Formulation, Gibson, Ed., CRC Press (Boca
Raton, Florida) (2004).

La formulacién apropiada puede depender de diversos factores, tales como la via de administraciéon elegida. Las
posibles vias de administracién de una composicién farmacéutica que comprende un producto peptidico incluyen, sin
limitacion, oral, parenteral (incluyendo intradérmica, subcutanea, intramuscular, intravascular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intracavitaria y tépica), y tépica (incluyendo transdérmica, transmucosa, intranasal [por ejemplo, por
pulverizacién o gotas nasales], ocular [por ejemplo, mediante colirio], pulmonar [por ejemplo, por inhalacién oral o
nasal], bucal, sublingual, rectal [por ejemplo, mediante supositorio] y vaginal [por ejemplo, mediante supositorio]). En
determinadas realizaciones, un producto peptidico se administra por via parenteral (por ejemplo, subcutanea,
intravenosa o intramuscular). En otras realizaciones, un producto peptidico se administra por inhalacion oral o
inhalacion o insuflacién nasal.

En algunas realizaciones, el vehiculo es un vehiculo de base acuosa, tal como en una formulacién parenteral (por
ejemplo, subcutanea, intravenosa o intramuscular). En otras realizaciones, el vehiculo es un vehiculo de base no
acuosa. En determinadas realizaciones, el vehiculo de base no acuosa es un hidrofluoroalcano (HFA) o disolvente
similar a HFA que puede comprender a-lactosa anhidra submicrométrica o/y otros excipientes, tal como en una
formulacion para su administracion por inhalacion oral o inhalacién o insuflacion nasal.

En algunas realizaciones, un producto peptidico se administra por via parenteral (por ejemplo, subcuténea, intravenosa
o intramuscular) por inyeccién. La administracion parenteral evita el entorno fuertemente &cido del estdmago, la
absorcion gastrointestinal (Gl) y el metabolismo de primer paso. Los excipientes y vehiculos que pueden usarse para
preparar formulaciones parenterales incluyen, sin limitacion, disolventes (por ejemplo, disolventes acuosos tales como
agua, solucion salina, solucion salina fisiolégica, solucién salina tamponada [por ejemplo, PBS], soluciones salinas
equilibradas [por ejemplo, BSS de Ringer] y soluciones de dextrosa acuosas), agentes isoténicos/isoosméticos (por
ejemplo, sales [por ejemplo, NaCl, KCI y CaClz] y glucidos [por ejemplo, sacarosa]), agentes tamponantes y
ajustadores del pH (por ejemplo, dihidrogenofosfato de sodio [fosfato de sodio monobasico]/hidrogenofosfato de
disodio [fosfato de sodio dibasico], acido citrico/citrato de sodio y L-histidina/L-histidina HCI), y emulsionantes (por
ejemplo, tensioactivos no idnicos tales como polisorbatos [por ejemplo, polisorbato 20 y 80] y poloxameros [por
ejemplo, poloxamero 188]). Las formulaciones peptidicas y sistemas de administraciéon se analizan en, por ejemplo,
A. J. Banga, Therapeutic Peptides and Proteins: Formulation, Processing, and Delivery Systems, 3.2 Ed., CRC Press
(Boca Raton, Florida) (2015).

Los excipientes opcionalmente pueden incluir una 0 més sustancias que aumentan la estabilidad del péptido,
aumentan la solubilidad del péptido, inhiben la agregacion del péptido o reducen la viscosidad en solucion, o cualquier
combinacién o todos ellos. Dichas sustancias incluyen, sin limitacién, aminoacidos hidrofilos (por ejemplo, arginina e
histidina), polioles (por ejemplo, mio-inositol, manitol y sorbitol), sacaridos (por ejemplo, glucosa (incluyendo D-glucosa
[dextrosa]), lactosa, sacarosa y trehalosa), osmdlitos (por ejemplo, trehalosa, taurina, aminoacidos [por ejemplo,
glicina, sarcosina, alanina, prolina, serina, p-alanina y acido y-aminobutirico], y betainas [por ejemplo, trimetilglicina y
N-6xido de trimetilaminal), y tensioactivos no i6nicos (por ejemplo, poliglucosidos alquilicos, alquilsacéridos ProTek®
(por ejemplo, un monosacarido [por ejemplo, glucosa] o un disacarido [por ejemplo, maltosa o sacarosa] acoplado a
un acido graso de cadena larga o un alcohol de cadena larga correspondiente), y copolimeros de bloque de
polipropilenglicol/polietilenglicol (por ejemplo, poloxameros [por ejemplo, Pluronic™ F-68], y Genapol® PF-10 y
variantes de los mismos)). Como dichas sustancias aumentan la solubilidad del péptido, pueden usarse para aumentar
la concentracion del péptido en una formulacién. Una concentracién de péptido mayor en una formulacién es
particularmente ventajosa para administracién subcutanea, que tiene un volumen limitado de administracién en
embolada (por ejemplo, <aproximadamente 1,5 ml). Ademas, dichas sustancias pueden usarse para estabilizar los
péptidos durante la preparacion, almacenamiento y reconstitucion de péptidos liofilizados.

Ejemplos de excipientes de formulaciones acuosas, se preparen previamente con un producto terapéutico peptidico o
se preparen después de reconstituir un producto terapéutico peptidico en forma liofilizada o en polvo, para
administracién parenteral (por ejemplo, subcutanea o intravenosa) incluyen, sin limitacion, los mostrados en la tabla
5. Cualquier formulacién de la tabla 5 para la que no se enumera explicitamente cloruro de sodio (NaCl) puede
contener opcionalmente NaCl. Una formulacion parenteral ejemplar comprende un producto peptidico, manitol,
metionina, tioglicolato de sodio, polisorbato 20, un ajustador del pH (por ejemplo, NaOH o/y HCI) y agua desionizada.

Tabla 5. Excipientes ejemplares de formulaciones parenterales (por ejemplo, intravenosas y subcutaneas)
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‘NaCl, acetato de sodio y agua

?NaCI, acido acético, acetato de sodio y agua

‘NaCl, acido citrico, citrato de sodio y agua

?Manitol, histidina, glicina y agua

?NaCI, sacarosa, manitol, glicina, dihidrogenofosfato de potasio, hidrogenofosfato de disodio y agua

?NaCI, sacarosa, glicina, acido citrico, citrato de sodio, polisorbato 80 y agua

?NaCI, trehalosa, fosfato de sodio, polisorbato 20 y agua

?NaCI, trehalosa, acido citrico, citrato de sodio, polisorbato 80 y agua

?NaCI, manitol, dihidrogenofosfato de sodio/hidrogenofosfato de disodio o/y acido citrico/citrato de sodio, polisorbato
.80y agua, y opcionalmente NaOH para ajustar el pH

NaCl, manitol, citrato de sodio, polisorbato 80, acido pantético y agua, y opcionalmente HCI o/y NaOH para ajusta
‘el pH

‘NaCl, manitol, Tris HCI, polisorbato 80, 4cido pantético y agua

?Manitol o sorbitol, &cido acético, NaOH, polisorbato 20 y agua

iNaCI, sacarosa, L-histidina, polisorbato 80 y agua, y opcionalmente HCI o/y NaOH para ajustar el pH

?NaCI, sacarosa, L-histidina, acido acético, polisorbato 20 y agua

ﬁSacarosa, L-histidina, L-histidina HCI, polisorbato 20 u 80 y agua

?Trehalosa, L-histidina, L-histidina HCI, polisorbato 20 y agua

iNaCl, trehalosa, L-histidina, L-histidina HCI, poloxamero 188 y agua

iTrehalosa, L-histidina, L-histidina HCI, polisorbato 20 y agua, y opcionalmente un bacteriostatico (por ejemplo
ralcohol bencilico)

?NaCI, sacarosa 0 maltosa, dihidrogenofosfato de sodio y agua

?Sacarosa, dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, poloxamero 188 y agua

?NaCI, sacarosa, fosfato de sodio, L-arginina HCl y agua
iSacarosa, glicina, L-arginina HCI, L-histidina, L-histidina HCI, PEG 3350 y agua

?Manitol, trehalosa, fosfato de sodio, polisorbato 80 y agua
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Para administracion parenteral (por ejemplo, subcutanea, intravenosa o intramuscular), puede prepararse de
antemano una solucién o suspensién estéril de un producto peptidico en un disolvente acuoso que contiene uno o
mas excipientes y puede proporcionarse en, por ejemplo, una jeringa prellenada de pluma de un solo uso o una pluma
con un contador de dosis. Como alternativa, un producto peptidico puede disolverse o suspenderse en un disolvente
acuoso que opcionalmente puede contener uno 0 mas excipientes antes de la liofilizacién (secado por congelacion).
Poco antes de la administracion parenteral, el producto peptidico liofilizado almacenado en un recipiente adecuado
(por ejemplo, un vial) puede reconstituirse con, por ejemplo, agua estéril que opcionalmente puede contener uno o
mas excipientes.

En otras realizaciones, un producto peptidico se administra por via intranasal. La mucosa nasal proporciona un area
superficial grande, un endotelio poroso, una capa subepitelial muy vascular y una alta tasa de absorcion y, por tanto,
permite alta biodisponibilidad. Una formulacién intranasal puede comprender un producto peptidico junto con
excipientes, tal como un potenciador de la solubilidad (por ejemplo, propilenglicol), un humectante (por ejemplo,
manitol o sorbitol), un tampén y agua, y opcionalmente un conservante (por ejemplo, cloruro de benzalconio), un
agente mucoadhesivo (por ejemplo, hidroxietilcelulosa) o/y un potenciador de la penetraciéon. Una formulacion de
solucion o suspensién intranasal puede administrarse a la cavidad nasal mediante cualquier medio adecuado,
incluyendo, aunque sin limitacién, un gotero, una pipeta o pulverizador usando, por ejemplo, una bomba de
pulverizacion por atomizacién con medicion. La tabla 6 muestra excipientes ejemplares de formulaciones de
pulverizacion nasal.

Tabla 6. Excipientes y vehiculos ejemplares de formulaciones nasales y pulmonares

?Forma élngredientes ademas de un producto peptidico
‘farmacéutica

écelulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, dextrosa, agua y opcionalmente un ajustador
idel pH (por ejemplo, HCI) :

‘pulverizador
‘nasal

‘pulverizador
‘nasal

:celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, dextrosa, polisorbato 80, edetato de disodio,
isorbato de potasio, un ajustador del pH (por ejemplo, HCI), agua y opcionalmente un alcohol (por
iejemplo, etanol) :

‘pulverizador
‘nasal

§celu|osa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, dextrosa, polisorbato 80, cloruro deE
ibenzalconio, alcohol feniletilico, agua y opcionalmente un alcohol (por ejemplo, etanol) :

‘pulverizador
‘nasal

éhipromelosa, cloruro de benzalconio, NaCl, EDTA, acido citrico, fosfato de sodio dibasico, agua y
§opcionalmente un alcohol (por ejemplo, etanol) :

finhalacion

tinhalacion
(nebulizador)

émanitol, glicina, citrato de sodio y NaOH

{lactosa, almidon, un derivado de almidén (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa) o polivinilpirrolidina |
y opcionalmente estearato de magnesio o/y leucina :

§un propulsor (por ejemplo, 1,1,1,2-tetrafluoroetano), un tensioactivo (por ejemplo, lecitina o écido§
ioleico) y un codisolvente (por ejemplo, etanol) :

épolisorbato 80, edetato de disodio, cloruro de sodio, agentes tamponantes del pH (por ejemplo, acido
§C|'trico/citrato de sodio) y agua :

En otras realizaciones, un producto peptidico se administra por via pulmonar, tal como por inhalacién oral o inhalacién
nasal. Un farmaco administrado por via pulmonar puede tratar un trastorno pulmonar o/y un trastorno sistémico, ya
que los pulmones sirven como entrada a la circulacién sistémica. Ventajas de la administraciéon pulmonar incluyen, por
ejemplo: 1) se evita el metabolismo de primer paso; 2) rapida accion del farmaco; 3) gran area superficial de la region
alveolar para la absorcién, alta permeabilidad de los pulmones (barrera entre el aire y la sangre delgada) y vasculatura
abundante de las vias respiratorias; y 4) niveles de enzimas extracelulares reducidos en comparacién con el tubo Gl
debido a la gran area superficial alveolar. Una ventaja de la inhalaciéon oral sobre la inhalacién nasal incluye
penetracion/depoésito mas profundo del farmaco en los pulmones, aunque la inhalacién nasal puede administrar el
farmaco a la circulacion sistémica a través de la mucosa en la cavidad nasal, asi como en los pulmones.
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La inhalacién oral o nasal puede conseguirse por medio de, por ejemplo, un inhalador de dosis medida (MDI}, un
nebulizador o un inhalador de polvo seco (DPIl). Por ejemplo, un producto peptidico puede formularse para
administracion en aerosol al sistema respiratorio por inhalacién oral o nasal. El fArmaco se administra en un tamafio
de particula pequefio (por ejemplo, entre aproximadamente 0,5 micrémetros y aproximadamente 5 micrometros), que
puede obtenerse por micronizacioén, para mejorar, por ejemplo, el depésito de farmaco en los pulmones y la estabilidad
en suspension del farmaco. El fArmaco puede proporcionarse en un envase presurizado con un propulsor adecuado,
tal como un hidrofluoroalcano (HFA, por ejemplo, 1,1,1,2-tetrafluoroetano [HFA-134a]), un clorofluorocarbono (CFC,
por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano o diclorotetrafluoroetano), o un gas adecuado (por ejemplo,
oxigeno, aire comprimido o diéxido de carbono). El farmaco en la formulacion de aerosol se disuelve, 0 mas a menudo
se suspende, en el propulsor para administracion a los pulmones. El aerosol puede contener excipientes tales como
un tensioactivo (que potencia la penetracion en los pulmones al reducir las altas fuerzas de tension superficial en la
superficie de contacto entre el aire y el agua dentro de los alvéolos, también puede emulsionar, solubilizar oy
estabilizar el farmaco, y puede ser, por ejemplo, un fosfolipido tal como lecitina) o/y un estabilizante, aunque el resto
tensioactivo del producto peptidico puede realizar funciones de un tensioactivo. Por ejemplo, una formulacién MDI
puede comprender un producto peptidico, un propulsor (por ejemplo, un HFA tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano) y un
codisolvente (por ejemplo, un alcohol tal como etanol), y opcionalmente un tensioactivo (por ejemplo, un acido graso
tal como acido oleico). La formulacién MDI opcionalmente puede contener un gas disuelto (por ejemplo, CO2). Después
del accionamiento del dispositivo, el estallido de burbujas de CO2 dentro de las gotas de aerosol emitadas rompe las
gotas en gotas mas pequefias, aumentando de ese modo la fraccion respirable de farmaco. Como otro ejemplo, una
formulacién de nebulizador puede comprender un producto peptidico, un quelante o conservante (por ejemplo, edetato
de disodio), un agente de isotonicidad (por ejemplo, NaCl), agentes tamponantes del pH (por ejemplo, acido
citrico/citrato de sodio) y agua, y opcionalmente un tensioactivo (por ejemplo, un Tween® tal como polisorbato 80). El
farmaco puede administrarse por medio de, por ejemplo, un nebulizador o un MDI con o sin un espaciador, y la dosis
de farmaco administrada puede controlarse mediante una camara medidora (nebulizador) o una valvula medidora
(MDI). La tabla 6 muestra formulaciones ejemplares de MDI, nebulizador y DPI.

Los inhaladores de dosis medida (también denominados inhaladores de dosis medida presurizados [pMDI]) son los
dispositivos de inhalaciéon mas ampliamente usados. Una valvula medidora administra una cantidad precisa de aerosol
(por ejemplo, aproximadamente 20-100 pl) cada vez que se acciona el dispositivo. Los MDI tipicamente generan
aerosol mas rapido de lo que el usuario puede inhalar, lo que puede provocar el depdsito de mucho del aerosol en la
boca y la garganta. El problema de la mala coordinacion entre el accionamiento del dispositivo y la inhalacién puede
abordarse usando, por ejemplo, un MDI accionado por la respiracién o un dispositivo de coordinacion. Un MDI
accionado por respiracion (por ejemplo, Easibreathe®) se activa cuando el dispositivo detecta la inspiracion del usuario
y descarga una dosis de farmaco en respuesta. El caudal de inhalacién se coordina a través del accionador y el usuario
tiene tiempo de accionar el dispositivo de forma fiable durante la inhalacién. En un dispositivo de coordinacién, un
espaciador (o camara con valvula), que es un tubo fijado al exiremo de boquilla del inhalador, sirve como dep6sito o
camara que aloja el farmaco que se pulveriza por el inhalador y reduce la velocidad a la que el aerosol entra en la
boca, permitiendo de ese modo la evaporacion del propulsor desde gotas mas grandes. El espaciador simplifica el uso
del inhalador y aumenta la cantidad de farmaco depositada en los pulmones en lugar de en las vias respiratorias altas.
El espaciador puede estar hecho de un polimero antiestatico para minimizar la adherencia electrostatica de las
particulas de farmaco emitidas a las paredes internas del espaciador.

Los nebulizadores generan gotas de aerosol de aproximadamente 1-5 micrometros. No requieren la coordinacion del
usuario entre el accionamiento del dispositivo y la inhalacién, lo que puede afectar significativamente a la cantidad de
farmaco depositada en los pulmones. En comparacién con los MDI y DPI, los nebulizadores pueden administrar dosis
mas grandes de farmaco, aunque durante un tiempo de administracién mas largo. Ejemplos de nebulizadores incluyen,
sin limitacion, nebulizadores accionados a mano, nebulizadores de chorro (por ejemplo, AeroEclipse® I BAN
[accionado por respiracion], CompAIR™ NE-C801 [valvula virtual], PARI LC® Plus [potenciado por respiracién] y
SideStream Plus [potenciador por respiracion]), nebulizadores de ondas ultrasénicas y nebulizadores de malla
vibradora (por ejemplo, Akita2® Apixneb, I-neb AAD System con camaras medidoras, MicroAir® NE-U22, Omron U22
y PARI eFlow® rapid). Como ejemplo, un nebulizador ultrasénico de impulsos puede transformar en aerosol una
cantidad fija del farmaco por impulso, y puede comprender un gatillo optoacustico que permite al usuario sincroniza
cada respiracion a cada impulso.

Para inhalacién oral o nasal usando un inhalado de polvo seco (DPI}, un producto peptidico puede proporcionase en
forma de un polvo micronizado seco, donde las particulas de farmaco son de un determinado tamafio pequefio (por
ejemplo, entre aproximadamente 0,5 micrometros y aproximadamente 5 micrometros) para mejorar, por ejemplo, las
propiedades aerodinamicas del polvo dispersado y el depdsito del farmaco en los pulmones. Particulas entre
aproximadamente 0,5 micrometros y aproximadamente 5 micrometros se depositan por sedimentacién en los
bronquiolos terminales y las regiones alveolares. En contraste, la mayoria de las particulas mas grandes (>5
micrometros) no siguen la corriente de aire en las muchas bifurcaciones de las vias respiratorias, sino que, en su lugar,
se depositan por impacto en las vias respiratorias altas, incluyendo la region orofaringea de la garganta. Una
formulacién de DPI puede contener las particulas de farmaco en solitario o mezcladas con un polvo de una
base/vehiculo mas grande adecuado, tal como lactosa, almidon, un derivado de almidon (por ejemplo,
hidroxipropilmetilcelulosa) o polivinilpirrolidina. Las particulas de vehiculo potencian el flujo, reducen la agregacion,
mejoran la uniformidad de la dosis y ayudan en la dispersién de las particulas de farmaco. Una formulacién de DPI
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opcionalmente puede contener un excipiente tal como estearato de magnesio o/y leucina, que mejora el rendimiento
de la formulacién al impedir la unién entre las particulas (mediante accién antiadherente). La formulacién en polvo
puede proporcionarse en forma monodosis, tal como una capsula (por ejemplo, una capsula de gelatina) o un cartucho
en un envase alveolado, que puede cargarse manualmente o precargarse en un inhalador. Las particulas de farmaco
pueden atraerse a los pulmones al colocar la boquilla o pieza nasal del inhalador en la boca o la nariz, realizar una
abrupta y profunda inhalacion para crear un flujo de aire turbulento, y mantener la respiracién durante un periodo de
tiempo (por ejemplo, aproximadamente 5-10 segundos) para permitir que las particulas de fArmaco sedimenten en los
bronquiolos y las regiones alveolares. Cuando el usuario acciona el DPI e inhala, el flujo de aire a través del dispositivo
crea cizallamiento y turbulencia, el aire inspirado se introduce en el lecho de polvo, y la mezcla de polvo estatico se
fluidifica y entra en las vias respiratorias del usuario. Alli, las particulas de farmaco se separan de las particulas de
vehiculo debido a la turbulencia y se transportan a la profundidad de los pulmones, mientras las particulas de vehiculo
mas grandes impactan sobre las superficies orofaringeas y se eliminan. Por tanto, el flujo de aire de la inspiracién del
usuario consigue la desaglomeracion del polvo y su aeroionizacion, y determina el depésito del farmaco en los
pulmones. (Mientras un DPI pasivo requiere un flujo de aire de inspiracion rapido para desaglomerar las particulas de
farmaco, no se recomienda inspiracion rapida con un MDI o nebulizado, ya que crea un flujo de aire turbulento y una
rapida velocidad que aumentan el depésito de farmaco por impacto en las vias respiratorias altas.) En comparacion
con un MDI, un DPI (incluyendo un DPI activado por respiracion) puede tener la capacidad de administrar dosis mas
grandes de farmaco, y farmacos de tamafio mas grande (por ejemplo, macromoléculas), a los pulmones.

La lactosa (por ejemplo, monohidrato de alfa-lactosa) es el vehiculo mas cominmente usado en formulaciones de
DPI. Ejemplos de calidades/tipos de monohidrato de lactosa para formulaciones de DPI incluyen, sin limitacién, DCL
11, Flowlac® 100, Inhalac® 230 Lactohale® 300 Lactopress® SD 250 (lactosa secada por pulverizacién), Respitose®
SV003 y Sorbolac® 400. Una formulacién de DPI puede contener una sola calidad de lactosa o una combinacion de
diferentes calidades de lactosa. Por ejemplo, una calidad de lactosa fina como Lactohale® 300 o Sorbolac® 400 puede
no ser un vehiculo de DPI adecuado y puede tener que mezclarse con una calidad de lactosa gruesa como DCL 11,
Flowlac® 100, Inhalac® 230 o Respitose® SV003 (por ejemplo, aproximadamente una relacién 1:9 de lactosa fina a
lactosa gruesa) para mejorar el flujo. Las tablas 7 y 8 muestran ejemplos no limitantes de calidades/tipos de lactosa
que pueden usarse en formulaciones de DPI. La distribucién de los tamafios de particula del vehiculo afecta a la
fraccién/dosis de particulas finas (FPF o FPD) del farmaco, deseandose una alta FPF para la administracién de
farmacos a los pulmones. La FPF/FPD es la masa de fraccion/dosis respirable que sale del dispositivo DPI con un
tamafio de particula aerodinamico =5 micrémetros en el aire de inspiracién. Una alta FPF y, por tanto, un buen
rendimiento de DPI, puede obtenerse de, por ejemplo, formulaciones de DPI que tienen una relacién de
aproximadamente 1:9 de lactosa fina (por ejemplo Lactohale® 300) a lactosa gruesa (por ejemplo, Respitose® SV003)
y aproximadamente un 20 % p/p de excesos para evitar el depésito del farmaco en la cubierta de la capsula o el
dispositivo de DPI y para administrar esencialmente todo el farmaco a las vias respiratorias.

Tabla 7
?Producto Tipo Intervalo de tamafios de particula (um)
10% 150 % 190 %
Lactohale® LH200 <9 <69 <141
‘Inhalac® 230 <35 <03 <138
Respitose® MLOO1 <4 (<43 <146
5 ML003 <4 <35 (<106

SV003 : (<59 <90

SV004 \ i<61 <93 |
Tabla 8
?Producto §Tipo §Interva|o de tamarios de particula
E <45 pm <100 um <150 um <250 um
?F%espitose® 65 % 98 % 100 % NA
'Respitose® ' 198 % NA 1100 %

Otros vehiculos para formulaciones de DPI incluyen, sin limitacién, glucosa, manitol (por ejemplo, manitol cristalizado
[Pearlitol 110 C] y manitol secado por pulverizacién [Pearlitol 100 SD]), maltitol (por ejemplo, maltitol cristalizado
[Maltisorb P90]), sorbitol y xilitol.
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La mayoria de DPI se activan por respiracion ("pasivos"), dependiendo de la inhalacién del usuario para la generacién
de aerosol. Ejemplos de DPI pasivos incluyen, sin limitacion, Airmax®, Novolizer® y Otsuka DPI (torta compacta). La
tecnologia clasificadora de aire (ACT) es un mecanismo de dispersién de polvo pasivo eficaz empleado en DPI. En
ACT, miultiples canales de suministro generan un flujo de aire tangencial que provoca un ciclon dentro del dispositivo
durante la inhalacién. También hay DPI asistidos por energia ("activos") (basados en, por ejemplo, neumatica, fuerza
de impacto o vibracién), que usa energia para ayudar, por ejemplo, a la desaglomeracién de las particulas. Por
ejemplo, el mecanismo activo de los inhaladores Exubera® utiliza energia mecanica almacenada en resortes o
camaras de aire comprimido. Ejemplos de DPI activos incluyen, sin limitacion, Actispire® (monodosis), Aspirair®
(multidosis), Exubera® (monodosis), MicroDose® (multidosis y activado electrénicamente), Omnihaler® (monodosis),
Pfeiffer DP1 (monodosis) y Spiros® (multidosis).

Un producto peptidico también puede administrarse por otras vias, tales como oral. Una formulacién oral puede
contener un producto peptidico y excipientes convencionales conocidos en la técnica, y opcionalmente un potenciador
de la absorcién tal como N-[8-(2-hidroxibenzoil)aminocaprilato] de sodio (SNAC). EI SNAC protege contra la
degradacién enzimatica mediante accion tamponante local y potencia la absorcién Gl. Una forma farmacéutica oral
(por ejemplo, un comprimido, capsula o pildora) puede tener opcionalmente un recubrimiento entérico para proteger
su contenido de los acidos fuertes y las enzimas proteoliticas del estdmago.

En algunas realizaciones, un producto peptidico se administra desde una composicién de liberacion mantenida. Como
se usa en este documento, la expresién "composicién de liberacion mantenida" abarca composiciones, sistemas y
dispositivos de liberacion mantenida, liberacién prolongada, liberacién ampliada, liberacién retardada, liberacién lenta
y liberacion controlada. En algunas realizaciones, una composicion de liberaciéon mantenida administra un producto
peptidico durante un periodo de al menos aproximadamente 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 1 mes, 2 meses, 3
meses 0 mas.

En algunas realizaciones, una composicién de liberacién mantenida se formula como nanoparticulas o microparticulas
compuestas de un polimero biodegradable y que incorporan un producto peptidico. En determinadas realizaciones, el
polimero biodegradable comprende acido lactico o/y acido glicélico (por ejemplo, un copolimero a base de acido L-
lactico, tal como poli(L-lactido-co-glicélido) o poli(L-acido lactico-co-acido D,L-2-hidroxioctanoico)).

En otras realizaciones, una composicién de liberacién mantenida esté en forma de un depdsito que se genera cuando
una mezcla de un producto peptidico y un polimero se inyecta en un sujeto por via intramuscular o subcutanea. En
determinadas realizaciones, el polimero es o comprende PEG, poli(acido lactico) (PLA) o poli(acido glicélico) (PGA),
o un copolimero de los mismos (por ejemplo, PLGA o PLA-PEG).

Una composicion farmacéutica puede presentarse en forma farmacéutica unitaria como una sola dosis, en donde
todos los ingredientes activos e inactivos se combinan en un sistema adecuado, y los componentes no tienen que
mezclarse para formar la composicién a administrar. Una forma farmacéutica unitaria contiene en general una dosis
terapéuticamente eficaz del farmaco, pero puede contener una fraccién apropiada de la misma de modo que tomar
multiples formas farmacéuticas unitarias consiga la dosis terapéuticamente eficaz. Ejemplos de una forma
farmacéutica unitaria incluyen un comprimido, capsula o pildora para captacién oral; una solucién en una jeringa
prellenada de una pluma de un solo uso o una pluma con un contador de dosis para inyeccién parenteral (por ejemplo,
intravenosa, subcutanea o intramuscular); y una capsula, cartucho o envase alveolado precargado en o cargado
manualmente en un inhalador.

Como alternativa, una composicién farmacéutica puede presentarse como un kit en que el ingrediente activo, los
excipientes y los vehiculos (por ejemplo, disolventes) se proporcionan en dos o mas recipientes separados (por
ejemplo, ampollas, viales, tubos, frascos o jeringas) y tienen que combinarse para formar la composiciéon a administrar.
El kit puede contener instrucciones para almacenar, preparar y administrar la composicién (por ejemplo, una solucién
a inyectar por via parenteral).

Un kit puede contener todos los ingredientes activos e inactivos en forma farmacéutica unitaria o el ingrediente activo
y los ingredientes inactivos en dos o mas recipientes separados, y puede contener instrucciones para administrar o
usar la composicién farmacéutica para tratar una afeccién médica divulgada en este documento. Un kit puede contener
ademas un dispositivo para administrar la composicion, tal como una pluma de inyeccién o un inhalador.

En algunas realizaciones, un kit contiene un producto peptidico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una composicion farmacéutica que comprende el mismo, e instrucciones para administrar o usar el producto peptidico
o la composicién para tratar una afeccién médica divulgada en este documento, tal como resistencia a la insulina,
diabetes, obesidad, sindrome metabdlico o una enfermedad cardiovascular, o una afeccidon asociada con las mismas
(por ejemplo, NASH o PCOS). En determinadas realizaciones, el kit contiene ademas un dispositivo para administrar
el producto peptidico o la composicion, tal como una pluma de inyeccién o un inhalador.

Usos terapéuticos de productos peptidicos
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La divulgacién proporciona ademas usos de los productos peptidicos descritos en este documento para tratar, por
ejemplo, la resistencia a la insulina, la diabetes, la obesidad, el sindrome metabdélico y enfermedades cardiovasculares,
y afecciones asociadas con ello, tales como NASH y PCOS.

En algunas realizaciones, los productos peptidicos se usan para tratar la hiperglucemia, resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, prediabetes, diabetes (incluyendo diabetes de tipos 1 y 2, gestacional y juvenil}, complicaciones
diabéticas, neuropatia diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, niveles sanguineos elevados de acidos grasos libres, obesidad, sindrome metabdlico, sindrome
X, enfermedades cardiovasculares (incluyendo arteriopatia coronaria), ateroesclerosis, sindrome cardiovascular
agudo, isquemia (incluyendo isquemia de miocardio e isquemia/apoplejia cerebral), lesién por isquemia-reperfusion
(incluyendo IRI de miocardio y cerebral), infarto (incluyendo infarto de miocardio y cerebral), angina, insuficiencia
cardiaca (por ejemplo, insuficiencia cardiaca congestiva), vasculopatia periférica, trombosis (por ejemplo, trombosis
venosa profunda), embolia (por ejemplo, embolia pulmonar), inflamacién sistémica (por ejemplo, una caracterizada
por nivel sanguineo elevado de proteina C-reactiva) e hipertension. Los productos peptidicos pueden conseguir sus
efectos terapéuticos a través de diversos mecanismos, incluyendo estimulacion de la secrecién de insulina
dependiente de glucemia, aumento en la sensibilidad a la insulina, estimulacién de la quema de grasas y reduccion
del peso corporal. Los productos peptidicos también pueden promover, por ejemplo, la proteccién de las células beta
pancreaticas, la cardioproteccion y la curacién de heridas.

Los productos peptidicos descritos en este documento pueden usarse para tratar otras afecciones asociadas con la
resistencia a la insulina o/y la obesidad. Otras afecciones asociadas con la resistencia a la insulina o/y la obesidad
incluyen, sin limitacion, artritis (por ejemplo, osteoartritis), dolor lumbar, trastornos respiratorios (por ejemplo, asma,
sindrome de hipoventilacion por obesidad [sindrome de Pickwickian] y apnea obstructiva del suefio), trastornos
dermatolégicos (por ejemplo, Ulceras diabéticas, acantosis pigmentaria, celulitis, hirsutismo, intertrigo y linfedema),
trastornos gastroenterolégicos (por ejemplo, colelitiasis [calculos biliares], enfermedad de reflujo gastroesofagico
[GERD] y gastroparesis), gota, hipercortisolismo (por ejemplo, sindrome de Cushing}, trastornos renales (por ejemplo,
nefropatia cronica), trastornos hepaticos (por ejemplo, esteatosis hepatica [FLD] incluyendo FLD alcohdlica y no
alcohdlica), trastornos neurolégicos (por ejemplo, sindrome del tinel carpiano, demencias [por ejemplo, enfermedad
de Alzheimer y demencia vascular], meralgia parestésica, migrafias y esclerosis multiple), trastornos urolégicos (por
ejemplo, disfuncién eréctil, hipogonadismo e incontinencia urinaria), sindrome del ovario poliquistico, infertilidad,
trastornos menstruales, trastornos del estado de animo (por ejemplo, depresion) y canceres (por ejemplo, canceres
del endometrio, eséfago, colon y recto, vesicula biliar, rifién, higado [por ejemplo, carcinoma hepatocelular], pancreas
y piel [por ejemplo, melanoma], y leucemia).

En determinadas realizaciones, un producto peptidico descrito en este documento se usa para tratar el sindrome del
ovario poliquistico (PCQOS). En otras realizaciones, un producto peptidico se usa para tratar nefropatia crénica (CKD),
también conocida como insuficiencia crénica de rifién/renal (CKF/CRF). Las causas mas comunes de CKD son
diabetes e hipertensién incontrolada a largo plazo.

En otras realizaciones, un producto peptidico descrito en este documento se usa para tratar esteatosis hepatica (FLD).
En algunas realizaciones, la FLD es esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD). En determinadas realizaciones, la
NAFLD es esteatohepatitis no alcohélica (NASH). La FLD, también conocida como esteatosis hepatica, se caracteriza
por excesiva acumulacion de grasa en el higado. La FLD incluye esteatosis hepatica alcoholica (AFLD) y NAFLD. El
alcoholismo crénico provoca esteatosis hepatica debido a la produccién de metabolitos téxicos tales como aldehidos
durante el metabolismo del alcohol en el higado. La NAFLD se describe a continuacion. La FLD esta asociada con
diabetes, obesidad y sindrome metabdlico. La esteatosis hepatica puede evolucionar en cirrosis o un cancer de higado
(por ejemplo, carcinoma hepatocelular [HCC]). Menos de aproximadamente un 10 % de personas con AFLD cirrética
desarrolla HCC, pero hasta aproximadamente un 45 % de personas con NASH sin cirrosis pueden desarrollar HCC.
El HCC es el tipo mas comun de cancer de higado primario en adultos y se produce en el entorno de inflamacién
hepatica cronica.

La NAFLD se caracteriza por esteatosis hepatica que se produce cuando la grasa, en particular acidos grasos libres
y triglicéridos, se acumulan en los hepatocitos (esteatosis hepatica) debido a causas distintas de consumo excesivo
de alcohol, tal como sobrecarga de nutrientes, alta ingesta calorica y disfuncion metabdlica (por ejemplo, dislipidemia
y control alterado de la glucosa). Un higado puede permanecer con esteatosis sin alterar la funciéon hepatica, pero un
higado con esteatosis puede progresar hasta convertirse en NASH, una afeccidon en que la esteatosis esta
acompafiada por inflamacion, hepatocitos vacuolados y lesion celular con o sin fibrosis del higado. La fibrosis es el
predictor mas fuerte de mortalidad de NASH. La NAFLD puede caracterizarse por esteatosis en solitario; esteatosis
con inflamacién lobular o portal, pero sin degeneracion vacuolar;, esteatosis con degeneracién vacuolar, pero sin
inflamacién; o esteatosis con inflamacion y degeneracién vacuolar.

La NASH es la forma mas extrema de NAFLD. La NASH es una enfermedad progresiva, con aproximadamente un
20 % de pacientes que desarrollan cirrosis del higado y aproximadamente un 10 % que mueren de una hepatopatia,
tal como cirrosis o un cancer de higado (por ejemplo, HCC). La NAFLD es el trastorno hepatico mas comun en paises
desarrollados, y la NASH se proyecta en la suplantacion de la hepatitis C como la causa principal de trasplante de
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higado en Estados Unidos en 2020. Aproximadamente un 12-25 % de las personas en Estados Unidos tienen NAFLD,
afectando la NASH a aproximadamente un 2-5 % de las personas en Estados Unidos.

La NAFLD, incluyendo NASH, esta asociada con resistencia a la insulina, obesidad y sindrome metabélico. Por
ejemplo, la resistencia a la insulina contribuye a la progresién de la esteatosis hepatica a la inflamacion hepatica y
fibrosis y, por tanto, NASH. Ademas, la obesidad impulsa y exacerba la NASH, y la pérdida de peso puede aliviar la
NASH. Por lo tanto, los productos peptidicos descritos en este documento, incluyendo agonistas del receptor de GLP-
1 (GLP1R), agonistas del receptor de glucagén (GCGR) y agonistas dobles de GLP1R/GCGR, pueden usarse para
tratar la NAFLD, incluyendo NASH.

En algunas realizaciones, los productos peptidicos usados para tratar una afeccién asociada con resistencia a la
insulina o/y obesidad divulgada en este documento, tal como NAFLD (por ejemplo, NASH} o PCOS, se seleccionan
de los productos peptidicos de SEQ. ID. NO. 601, 602, 603, 604, 630, 631, 632, 633, 634, 805, 819, 820, 821, 1114,
1115, 1116, 1117, 1118, 1119, 1120, 1121, 1122, 1123, 1124, 1125 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un producto peptidico puede administrarse por cualquier via adecuada para el tratamiento de una afeccién divulgada
en este documento. Las posibles vias de administracion de un producto peptidico incluyen, sin limitacién, oral,
parenteral (incluyendo intradérmica, subcutanea, intramuscular, intravascular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intracavitaria y tépica), y tépica (incluyendo transdérmica, transmucosa, intranasal [por ejemplo, por
pulverizacion o gotas nasales], ocular [por ejemplo, mediante colirio], pulmonar [por ejemplo, por inhalacién oral o
nasal], bucal, sublingual, rectal [por ejemplo, mediante supositorio] y vaginal [por ejemplo, mediante supositorio]). En
algunas realizaciones, un producto peptidico se administra por via parenteral, tal como subcutanea, intravenosa o
intramuscular. En otras realizaciones, un producto peptidico se administra por inhalacién oral o inhalacién o insuflacién
nasal.

La cantidad terapéuticamente eficaz y la frecuencia de administracion de, y la duracion del tratamiento con, un producto
peptidico para tratar una afeccién divulgada en este documento pueden depender de diversos factores, incluyendo la
naturaleza y gravedad de la afeccion, la potencia del compuesto, la via de administracién, la edad, peso corporal,
salud general, sexo y dieta del sujeto, y la respuesta del sujeto al tratamiento, y pueden determinarse por el médico a
cargo.

En algunas realizaciones, un producto peptidico se administra por via parenteral (por ejemplo, subcutanea [sc],
intravenosa [iv] o intramuscular [im]) en una dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,50 10 mg, 0
aproximadamente 0,1-1 mg o 1-10 mg, durante un periodo de aproximadamente una semana para el tratamiento de
una afeccién divulgada en ester documento (por ejemplo, una asociada con resistencia a la insulina o/y obesidad, tal
como NASH o PCOS). En realizaciones adicionales, un producto peptidico se administra por via parenteral (por
ejemplo, sc, iv 0 im) en una dosis de aproximadamente 0,1-0,5 mg, 0,5-1 mg, 1-5 mg o0 5-10 mg durante un periodo
de aproximadamente una semana. En determinadas realizaciones, un producto peptidico se administra por via
parenteral (por ejemplo, sc, iv 0 im) en una dosis de aproximadamente 0,1-1 mg, o aproximadamente 0,1-0,5 mg o
0,5-1 mg, durante un periodo de aproximadamente una semana.

Un producto peptidico puede administrarse en cualquier frecuencia adecuada para el tratamiento de una afeccién
divulgada en este documento (por ejemplo, una asociada con resistencia a la insulina o/y obesidad, tal como NASH o
PCOS). En algunas realizaciones, un producto peptidico se administra, por ejemplo, sc o iv una vez al dia, una vez
cada dos dias, una vez cada tres dias, dos veces a la semana, una vez a la semana o una vez cada dos semanas. En
determinadas realizaciones, un producto peptidico se administra, por ejemplo, sc o iv una vez a la semana.

Un producto peptidico puede administrarse en cualquier momento del dia conveniente para el paciente. Un producto
peptidico puede tomarse sustancialmente con comida (por ejemplo, con una comida o en aproximadamente 1 hora o
30 minutos antes o después de una comida) o sustancialmente sin comida (por ejemplo, al menos aproximadamente
1 0 2 horas antes o después de una comida).

La duraciéon del tratamiento de una afeccidon médica con un producto peptidico puede basarse en, por ejemplo, la
naturaleza y gravedad de la afeccion y la respuesta del sujeto al tratamiento, y puede determinarse por el médico a
cargo. En algunas realizaciones, un producto peptidico se administra de forma crénica para tratar una afeccion
divulgada en este documento, tal como al menos aproximadamente 2 meses, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 1,5 afios, 2
afos, 3 afios, 5 afios, 10 afios 0 mas. Un producto peptidico también puede tomarse pro re nata (segun lo necesario)
hasta que las manifestaciones clinicas de la afeccion desaparezcan o se consigan los objetivos clinicos, tal como nivel
de glucemia, tension arterial, niveles sanguineos de lipidos, peso corporal o indice de masa corporal, relacion de
cintura a cadera o el porcentaje de grasa corporal, o cualquier combinacién de las mismas. Si las manifestaciones
clinicas de la afeccién reaparecen o no se mantienen los objetivos clinicos, puede reanudarse la administracién del
producto peptidico.

La divulgacién proporciona ademas un producto peptidico descrito en este documento o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicién que comprende el mismo, para su uso como medicamento. Ademas, la
divulgacion proporciona el uso de un producto peptidico descrito en este documento o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo en la preparacion de un medicamento. El medicamento que contiene un producto peptidico puede
usarse para tratar cualquier afeccién médica descrita en este documento. Un producto peptidico puede usarse
opcionalmente en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Politerapias

Un producto peptidico descrito en este documento puede usarse opcionalmente en combinacion con uno 0 mas
agentes terapéuticos adicionales para tratar cualquier trastorno divulgado en este documento, tal como resistencia a
la insulina, diabetes, obesidad, sindrome metabélico o una enfermedad cardiovascular, o cualquier afeccion asociada
con los mismos, tales como NASH o PCOS. En algunas realizaciones, el uno o0 mas agentes terapéuticos adicionales
se seleccionan de agentes antidiabéticos, agentes antiobesidad (incluyendo agentes hipolipemiantes y agentes
prosaciedad), agentes antiateroescleréticos, agentes antinflamatorios, antioxidantes, agentes antifibréticos, agentes
antihipertensivos y combinaciones de los mismos.

Los agentes antidiabéticos incluyen, sin limitacién:

agonistas de la proteina cinasa activada por AMP (AMPK), incluyendo biguanidas (por ejemplo, buformina y
metformina);

agonistas del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-y), incluyendo tiazolidinadionas (por
ejemplo, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona, englitazona, lobeglitazona, netoglitazona, pioglitazona, rivoglitazona,
rosiglitazona y troglitazona) y saroglitazar (agonista doble de PPAR-a/y);

agonistas del receptor del péptido 1 similar a glucagén (GLP-1), incluyendo exendina-4, albiglutida, dulaglutida,
exenatida, liraglutida, lixisenatida, semaglutida, taspoglutida, CNTO736, CNTO3649, HM11260C (LAPS-exendina),
NN9926 (OG9S7GT), TT401y ZYOGH1;

inhibidores de dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4), incluyendo alogliptina, anagliptina, dutogliptina, evogliptina, gemigliptina,
gosogliptina, linagliptina, omarigliptina, saxagliptina, septagliptina, sitagliptina, teneligliptina, trelagliptina y vildagliptina;

inhibidores de la proteina 2 de transporte de sodio-glucosa (SGLT2), incluyendo canagliflozina (también inhibe SGLT1),
dapaglifiozina, empagliflozina, ertuglifiozina, ipragliflozina, luseogliflozina, etabonato de remoglifiozina, sotagliflozina
(también inhibe SGLT1) y tofogliflozina;

bloqueantes de los canales de K* dependientes de ATP (Katp) en células beta pancreaticas, incluyendo meglitinidas
(por ejemplo, mitiglinida, nateglinida y repaglinida) y sulfonilureas (incluyendo de primera generacion (por ejemplo,
acetohexamida, carbutamida, clorpropamida, gliciclamida [tolhexamida], metahexamida, tolazamida y tolbutamida) y
segunda generacion (por ejemplo, glibenclamida [gliburida], glibornurida, gliclazida, glimepirida, glipizida, gliquidona,
glisoxepida y gliclopiramida));

insulina y analogos de la misma, incluyendo insulina de accién rapida (por ejemplo, insulina aspart, insulina glulisina
e insulina lispro), insulina de accién intermedia (por ejemplo, insulina NPH), e insulina de larga accion (por ejemplo,
insulina degludec, insulina detemir e insulina glargina); y

analogos, derivados y sales de los mismos.

En determinadas realizaciones, el agente antidiabético es o incluye una biguanida (por ejemplo, metformina}, una
tiazolidinadiona (por ejemplo, pioglitazona o rosiglitazona) o un inhibidor de SGLT2 (por ejemplo, empagliflozina o
tofogliflozina), o cualquier combinacion de los mismos.

Los agentes antiobesidad incluyen, aunque sin limitacion:

supresores del apetito (anorexigeno), incluyendo anfetamina, dexanfetamina, anfepramona, clobenzorex, mazindol,
fentermina (con o sin topiramato) y lorcaserina;

agentes prosaciedad, incluyendo factor neurotréfico ciliar (por ejemplo, axokine) y analogos de acciéon mas larga de
amilina, calcitonina, colecistocinina (CCK), GLP-1, leptina, oxintomodulina, polipéptido pancreatico (PP), péptido YY
(PYY) y neuropéptido Y (NPY),

inhibidores de lipasa, incluyendo caulerpenina, cetilistat, ebelactona Ay B, esterastina, lipstatina, orlistat, perciquinina,
panclicina A-E, valilactona y vibralactona;

agentes antihiperlipidémicos; y

analogos, derivados y sales de los mismos.

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3002 666 T3

Los agentes antihiperlipidémicos incluyen, sin limitacion:

inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo estatinas (por ejemplo, atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina,
mevastatina, monacolinas (por ejemplo, monacolina K [lovastatina]), pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y
simvastatina) y flavanonas (por ejemplo, naringenina);

inhibidores de la escualeno sintasa, incluyendo lapaquistat, acido zarag6zico y RPR-107393;

inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC), incluyendo antocianinas, avenaciolidas, biotina cloroacetilada,
ciclodim, diclofop, haloxifop, sorafenos (por ejemplo, sorafeno A1q), acido 5-(tetradeciloxi)-2-furancarboxilico (TOFA),
CP-640186, GS-0976, NDI-010976; 7-(4-propiloxi-feniletinil)-3,3-dimetil-3,4 dihidro-2H-benzo[b][1,4]dioxepina; N-etil-
N'-(3-{[4-(3,3-dimetil-1-ox0-2-0xa-7-azaespiro[4.5]dec-7-il)piperidin-1-il]-carbonil}-1-benzotien-2-il)urea; 5-(3-
acetamidobut-1-inil)-2-(4-propiloxifenoxijtiazol; y 1-(3-{[4-(3,3-dimetil-1-0x0-2-0xa-7-azaespiro[4.5]dec-7-il)piperidin-1-
il]-carbonil}-5-(piridin-2-il}-2-tienil)-3-etilurea;

agonistas de PPAR-q, incluyendo fibratos (por ejemplo, bezafibrato, ciprofibrato, clinofibrato, acido clofibrico, clofibrato,
clofibrato de aluminio [alfibrato], clofibrida, etofibrato, acido fenofibrico, fenofibrato, gemfibrozilo, ronifibrato y
simfibrato), isoflavonas (por ejemplo, daidzeina y genisteina), y acidos perfluoroalcanoicos (por ejemplo, acido
perfluorooctanoico y acido perfluorononanoico);

agonistas de PPAR-3, incluyendo elafibranor (agonista doble de PPAR-a/d), GFT505 (agonista doble de PPAR-a/d),
GWO0742, GW501516 (agonista doble de PPAR-B/3), sodelglitazar (GW677954), MBX-8025, e isoflavonas (por
ejemplo, daidzeina y genisteina);

agonistas de PPAR-y, incluyendo tiazolidinadionas (supra), saroglitazar (agonista doble de PPAR-a/y), 4-oxo0-2-
tioxotiazolinas (por ejemplo, rodanina), berberina, honokiol, acido perfluorononanoico, prostaglandinas de
ciclopentenona (por ejemplo, ciclopentenona 15-desoxi-A-prostaglandina Jz2 [15d-PGJz]), e isoflavonas (por ejemplo,
daidzeina y genisteina);

agonistas del receptor X hepatico (LXR), incluyendo ligandos endbégenos (por ejemplo, oxiesteroles tales como 22(R)-
hidroxicolesterol, 24(S)-hidroxicolesterol, 27-hidroxicolesterol y acido colestenoico) y agonistas sintéticos (por ejemplo,
dimero acetil-podocarpico, hipocolamida, N,N-dimetil-3p-hidroxi-colenamida [DMHCA], GW3965 y T0901317);

agonistas del receptor X de retinoides (RXR), incluyendo ligandos endégenos (por ejemplo, acido 9-cis-retinoico) y
agonistas sintéticos (por ejemplo, bexaroteno, AGN 191659, AGN 191701, AGN 192849, BMS649, LG100268,
LG100754 y LGD346);

inhibidores de la acil-CoA colesterol aciltransferasa (ACAT, también conocida como esterol O-aciltransferasa [SOAT],
incluyendo ACAT1 [SOAT1] y ACAT2 [SOATZ2)), incluyendo avasimibe, pactimibe, pellitorina, terpendol C y flavanonas
(por ejemplo, naringenina);

inhibidores de la actividad o expresién de estearoil-CoA desaturasa-1 (SCD-1, también conocida como estearoil-CoA
delta-9 desaturasa), incluyendo aramchol, CAY-10566, CVT-11127, SAR-224, SAR-707, XEN-103; 3-(2-hidroxietoxi)-
4-metoxi-N-[5-(3-trifluorometilbenciltiazol-2-illbenzamida y 4-etilamino-3-(2-hidroxietoxi)-N-[5-(3-
trifluorometilbencil}tiazol-2-iljbenzamida;  1'-{6-[5-(piridin-3-ilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridazin-3-il}-5-(trifluorometil}-
3,4-dihidroespiro[cromeno-2,4'-piperidinal; 5-fluoro-1'-{6-[5-(piridin-3-ilmetil}-1,3,4-oxadiazol-2-il|piridazin-3-il}-3,4-
dihidroespiro[cromeno-2,4'-piperidinal; 6-[5-(ciclopropilmetil)-4,5-dihidro-1'H,3H-espiro[1,5-benzoxazepina-2,4'-
piperidin]-1'-il]-N-(2-hidroxi-2-piridin-3-iletil)piridazina-3-carboxamida; (2-hidroxi-2-piridin-3-iletil)amida del acido 6-[4-
(2-metilbenzoil)piperidin-1-ilJpiridazina-3-carboxilico; 4-(2-clorofenoxi)-N-[3-(metil carbamoil)fenil]piperidina-1-
carboxamida; el isémero cis-9,trans-11 y el isbmero trans-10,cis-12 de &cido linoleico conjugado, compuestos
heteroaromaticos sustituidos divulgados en el documento WO 2009/129625 A1, polinucleétidos de antisentido y acidos
peptidonucleicos (APN) que se dirigen a ARNm de SCD-1, y ARNip dirigidos a SCD-1;

inhibidores de la proteina de transferencia de éster de colesterilo (CETP), incluyendo anacetrapib, dalcetrapib,
evacetrapib, torcetrapib y AMG 899 (TA-8995);

inhibidores de la actividad o expresién de la proteina de transferencia de triglicéridos microsémicos (MTTP), incluyendo
implitapide, lomitapide, dirlotapide, mitratapide, CP-346086, JTT-130, SLx-4090, polinucleétidos de antisentido y APN
que se dirigen al ARNm de MTTP, microARN dirigidos a MTTP (por ejemplo, miARN-30c), y ARNip dirigidos a MTTP;
agonistas del receptor de GLP-1 (supra);

factor 21 de crecimiento de fibroblastos (FGF21) y analogos y derivados del mismo, incluyendo BMS-986036 (FGF21
pegilado);
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inhibidores de la actividad o expresién de la proproteina convertasa subtilisina’kexina de tipo 9 (PCSK9), incluyendo
berberina (reduce el nivel de PCSK9), anexina A2 (inhibe la actividad de PCSK9), anticuerpos anti-PCSK9 (por
ejemplo, alirocumab, bococizumab, evolocumab, LGT-209, LY3015014 y RG7652), péptidos que imitan el dominio del
factor A de crecimiento epidérmico (EGF-A) del receptor de LDL que se une a PCSK9, adnectinas que se unen a
PCSK9 (por ejemplo, BMS-962476), polinucleétidos de antisentido y APN que se dirigen al ARNm de PCSK9, y ARNip
dirigidos a PCSK9 (por ejemplo, inclisiran [ALN-PCS] y ALN-PCS02);

péptidos imitadores de apolipoproteina, incluyendo imitadores de apoA-I (por ejemplo, 2F, 3F, 3F-1, 3F-2, 3F-14, 4F,
4F-P-4F, 4F-IHS-4F, 4F2, 5F, 6F, 7F, 18F, 5A, 5A-C1, 5A-CH1, 5A-CH2, 5A-H1, 18A, 37pA[18A-P-18A], ELK [nombre],
ELK-1A, ELK-1F, ELK-1K1A1E, ELK-1 1K, ELK-1W, ELK-2A, ELK-2A2K2E, ELK-2E2K, ELK-2F, ELK-3E3EK, ELK-
3E3K3A, ELK-3E3LK, ELK-PA, ELK-P2A, ELKA [nombre], ELKA-CH2, ATI-5261, CS-6253, ETC-642, FAMP [nombre],
FREL [nombre] y KRES [nombre]) e imitadores de apoE (por ejemplo, Ac-hE18A-NH2 [AEM-28], Ac-[R]IhE18A-NH2,
AEM-28-14, EpK, hEp, mR18L, COG-112, COG-133 y COG-1410);

acidos grasos omega-3, incluyendo &cido docosahexaenoico (DHA), acido docosapentaenoico (DPA), acido
eicosapentaenoico (EPA), acido a-linolénico (ALA), aceites de pescado (que contienen, por ejemplo, DHAy EPA), y
ésteres (por ejemplo, ésteres de glicerilo y etilo) de los mismos; y

analogos, derivados y sales de los mismos.

En determinadas realizaciones, el agente antiobesidad es o incluye un inhibidor de lipasa (por ejemplo, orlistat) o/y un
agente antihiperlipidémico (por ejemplo, una estatina tal como atorvastatina, o/y un fibrato tal como fenofibrato).

Los agentes antihipertensivos incluyen, sin limitacion:

antagonistas del sistema de renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), incluyendo inhibidores de renina (por ejemplo,
aliskireno), inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ACE) (por ejemplo, benazepril, captopril, enalapril,
fosinopril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril y trandolapril), antagonistas del receptor de tipo 1 del
receptor de angiotensina Il (AT1) (por ejemplo, azilsartan, candesartan, eprosartan, fimasartan, irbesartan, losartan,
olmesartan medoxomilo, olmesartan, telmisartan y valsartan), y agonistas del receptor de aldosterona (por ejemplo,
eplerenona y espironolactona);

diuréticos, incluyendo diuréticos del asa (por ejemplo, bumetanida, acido etacrinico, furosemida y torsemida),
diuréticos tiazida (por ejemplo, bendroflumetiazida, clorotiazida, hidroclorotiazida, epitizida, meticlotiazida y
politiazida), diuréticos similares a tiazida (por ejemplo, clortalidona, indapamida y metolazona), cicletanina (un diurético
tubular distal temprano), diuréticos ahorradores de potasio (por ejemplo, amilorida, eplerenona, espironolactona y
triamtereno), y teobromo;

bloqueantes del canal de calcio, incluyendo dihidropiridinas (por ejemplo, amlodipina, levamlodipina, cilnidipina,
clevidipina, felodipina, isradipina, lercanidipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina y nitrendipina) y no
dihidropiridinas (por ejemplo, diltiazem y verapamilo);

agonistas del az-adrenorreceptor, incluyendo clonidina, guanabenz, guanfacina, metildopa y moxonidina;

antagonistas del aj-adrenorreceptor (bloqueantes alfa), incluyendo doxazosina, indoramina, nicergolina,
fenoxibenzamina, fentolamina, prazosina, terazosina y tolazolina;

antagonistas del B-adrenorreceptor (B1 o/y B2) (bloqueantes beta), incluyendo atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol,
carvedilol, labetalol, metoprolol, nadolol, nebivolol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranolol y timolol;

bloqueantes alfa/beta mixtos, incluyendo bucindolol, carvedilol y labetalol,

antagonistas del receptor de endotelina, incluyendo antagonistas selectivos del receptor de ETa (por ejemplo,
ambrisentan, atrasentan, edonentan, sitaxentan, zibotentan y BQ-123) y antagonistas dobles de ETa/ETs (por ejemplo,
bosentan, macitentan y tezosentan);

otros vasodilatadores, incluyendo hidralazina, minoxidil, teobromo, nitroprisido de sodio, nitratos organicos (por
ejemplo, mononitrato de isosorbida, dinitrato de isosorbida y nitroglicerina, que se convierten en 6xido nitrico en el
cuerpo), estimuladores de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOS) (por ejemplo, cicletanina), activadores de la
guanilato ciclasa soluble (por ejemplo, cinaciguat y riociguat), inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5) (por
ejemplo, avanafil, benzamidanafil, dasantafil, dinafil, lodenafil, mirodenafil, sildenafil, tadalafil, udenafil, vardenafil,
dipiridamol, papaverina, propentofilina, zaprinast y T-1032), prostaglandina E1 (alprostadil} y analogos de la misma
(por ejemplo, limaprost y misoprostol), prostaciclina y analogos de la misma (por ejemplo, ataprost, beraprost [por
ejemplo, esuberaprost], 5,6,7-trinor-4,8-inter-m-fenileno-9-fluoro-PGlz, carbaciclina, isocarbaciclina, clinprost,
ciprosteno, eptaloprost, cicaprost, iloprost, pimilprost, SM-10906 (des-metil pimilprost), naxaprosteno, taprosteno,
treprostinil, CS-570, OP-2507 y TY-11223), agonistas no prostanoideos del receptor de prostaciclina (por ejemplo, 1-
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ftalazinol, ralinepag, selexipag, ACT-333679 [MRE-269, metabolito activo de selexipag], y TRA-418), inhibidores de
fosfolipasa C (PLC) e inhibidores de la proteina cinasa C (PKC) (por ejemplo, BIM-1, BIM-2, BIM-3, BIM-8, queleritrina,
cicletanina, gosipol, miyabenol C, miricitrina, ruboxistaurina y verbascosido;

minerales, incluyendo magnesio y sulfato de magnesio; y
analogos, derivados y sales de los mismos.

En determinadas realizaciones, el agente antihipertensivo es o incluye un diurético de tiazida o similar a tiazida (por
ejemplo, hidroclorotiazida o clortalidona), un bloqueante de los canales de calcio (por ejemplo, amlodipina o nifedipina),
un inhibidor de ACE (por ejemplo, benazepril, captopril o perindopril} o un antagonista del receptor de angiotensina Il
(por ejemplo, olmesartan medoxomilo, olmesartan, telmisartan o valsartan), o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones, un producto peptidico descrito en este documento se usa en combinacién con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales para tratar la NAFLD, tal como NASH. En algunas realizaciones, el uno o mas
agentes terapéuticos adicionales se seleccionan de agentes antidiabéticos, agentes antiobesidad, agentes
antinflamatorios, agentes antifibroticos, antioxidantes, agentes antihipertensivos y combinaciones de los mismos.

Agentes terapéuticos que pueden usarse para tratar la NAFLD (por ejemplo, NASH) incluyen, sin limitacion:

agonistas de PPAR, incluyendo agonistas de PPAR-& (por ejemplo, MBX-8025, elafibranor [agonista doble de PPAR-
a/8] y GW501516 [agonista doble de PPAR-B/3]) y agonistas de PPAR-y (por ejemplo, tiazolidinadionas tales como
pioglitazona, y saroglitazar [agonista doble de PPAR-a/y]); el agonismo de PPAR-8 y -y aumenta la sensibilidad a la
insulina, el agonismo de PPAR-a reduce la esteatosis hepatica y el agonismo de PPAR-3 inhibe la activacion de
macréfagos y células de Kupffer;

agonistas del receptor X de farnesoides (FXR), tales como &cido obeticélico y GS-9674; los agonistas de FXR reducen
la gluconeogénesis hepatica, la lipogénesis, la esteatosis y la fibrosis;

factor 19 de crecimiento de fibroblastos (FGF19) y analogos y derivados del mismo, tales como NGM-282; los analogos
de FGF19 reducen la gluconeogénesis hepatica y la esteatosis;

factor 21 de crecimiento de fibroblastos (FGF21) y analogos y derivados del mismo, tales como BMS-986036 (FGF21
pegilado); los analogos de FGF21 reducen la esteatosis hepatica, la lesién celular y la fibrosis;

inhibidores de la HMG-CoA reductasa, incluyendo estatinas (por ejemplo, rosuvastatina); las estatinas reducen la
esteatohepatitis y la fibrosis;

inhibidores de ACC, tales como NDI-010976 (dirigido al higado) y GS-0976; los inhibidores de ACC reducen la
lipogénesis de novoy la esteatosis hepatica;

inhibidores de SCD-1, tales como aramchol; los inhibidores de SCD-1 reducen la esteatosis hepatica y aumentan la
sensibilidad a la insulina;

inhibidores de SGLT2, tales como canagliflozina, ipraglifiozina y luseogliflozina; los inhibidores de SGLT2 reducen el
peso corporal, el nivel hepatico de ALT v la fibrosis;

antagonistas de CCR2 o/y CCRS5, tales como cenicriviroc; los antagonistas de CCR2 (se une a CCL2 [MCP1]) y CCRS
(se une a CCL5 [RANTES]) inhiben la activacién y migracion de las células inflamatorias (por ejemplo, macréfagos) al
higado y reducen la fibrosis hepatica;

inhibidores de la apoptosis, incluyendo inhibidores de cinasa 1 reguladora de la sefial de apoptosis (ASK1) (por
ejemplo, selonsertib) e inhibidores de caspasa (por ejemplo, emricasan [inhibidor universal de caspasal); los
inhibidores de la apoptosis reducen la esteatosis hepatica y la fibrosis;

inhibidores de la lisil oxidasa de tipo 2 (LOXL2), tales como simtuzumab; LOXL2 es una enzima de la matriz clave en
la formacién de colageno y se expresa de forma elevada en el higado;

inhibidores de galectina-3, tales como GR-MD-02 y TD139; la galectina-3 es crucial para el desarrollo de la fibrosis
hepatica;

antioxidantes, incluyendo vitamina E (por ejemplo, a-tocoferol) y aceptadores de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y radicales libres (por ejemplo, cisteamina, glutatién, melatonina y pentoxifilina [también antinflamatorio mediante la
inhibicion de TNF-a y fosfodiesterasas]); la vitamina E reduce la esteatosis hepatica, la degeneracion vacuolar de los
hepatocitos y la inflamacion lobular; y
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analogos, derivados y sales de los mismos.

En algunas realizaciones, un producto peptidico descrito en este documento se usa junto con un agonista de PPAR
(por ejemplo, un agonista de PPAR-® tal como elafibranor o/y un agonista de PPAR-y tal como pioglitazona), un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, una estatina tal como rosuvastatina), un agonista de FXR (por
ejemplo, acido obeticélico) o un antioxidante (por ejemplo, vitamina E), o cualquier combinacion de los mismos, para
tratar la NAFLD (por ejemplo, NASH). En determinadas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos adicionales
para el tratamiento de NAFLD (por ejemplo, NASH) son o incluyen vitamina E o/y pioglitazona.

Preparacion de productos peptidicos

El documento WO 2015/184177 A1 describe la sintesis de productos peptidicos. Los ejemplos a continuacién también
describen la sintesis de producto peptidicos representativos.

Ejemplos

Se pretende que los siguientes ejemplos sean Unicamente para ilustrar la divulgacién. Como alternativa pueden usarse
otros procesos, ensayos, estudios, protocolos, procedimientos, metodologias, reactivos y condiciones segin lo
apropiado. Las ejemplos 6 a 9 no son de acuerdo con la presente invencién y se presentan con propésitos de
ilustracion Gnicamente.

Ejemplo 1. Reactivos tales como N-a-Fmoc. N-g-(1-oc¢til B-D-glucuronido-6-il)-L-lisina

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml secado al horno se coloca acido 1-octil B-D-glucurénico (3,06 g, 10 mmol,
Carbosynth Ltd.), 50 ml de DMF anhidra y 1-hidroxibenzotriazol anhidro (1,62 g, 12 mmol). Se afiade una solucién
enfriada (4 °C) de N, N'-diciclohexilcarbodiimida (2,48 g, 12 mmol)} en 50 ml de DMF con agitacién, y la reaccion se
deja continuar durante 5 min. El precipitado blanco copioso de N,N'-diciclohexilurea se filtra en un embudo de vidrio
fritado y el filtrado se afiade a una solucion de N-a-Fmoc-L-lisina (3,68 g, 10 mmol) en 25 ml de DMF anhidra. Se deja
que la reaccién avance durante 25 min con calentamiento hasta temperatura ambiente o hasta que el color de la
ninhidrina sea muy débil. La mezcla de reaccién se filtra, se separa por arrastre a sequedad y cristaliza en MeOH/Et20
por disolucién en MeOH y dilucién lenta hasta el punto de enturbiamiento con Et20, seguido de refrigeracién. Se puede
conseguir mas purificacion por cromatografia en gel de silice usando un gradiente de disolvente de EtOAc a
EtOAC/EtOH/ACOH.

Una reaccion similar usando N-a-Boc-L-lisina produce N-a-Boc,N-g-(1-octil B-D-glucuronido-6-il)-L-lisina, que es
adecuada para incorporacion N terminal y escisién a un extremo N libre. Una reaccion similar usando N-a-Ac-L-lisina
produce N-a-Ac,N-e-(1-octil B-D-glucuronido-6-il)-L-lisina, que es adecuada para su incorporacion en el extremo N de
un péptido con un extremo N bloqueado. Una reaccién similar usando una cantidad apropiada de N-a-Fmoc-L-ornitina
produce N-a-Fmoc,N-8-(1-octil (3-D-glucuronido-6-il)-L-ornitina. Reacciones similares usando otros diaminoacidos N-
monoprotegidos facilitan los reactivos correspondientes. Como alternativa, el uso de un grupo protector de éster de
MesSi transitorio durante el acoplamiento y sin preactivacion del acido 1-octil -D-glucurdnico proporciona una via facil
a la formacioén de los reactivos. El éster de MesSi transitorio se produce haciendo reaccionar Fmoc-Lys-OH con una
cantidad equimolar de N,O-bis(trimetilsililyacetamida en diclorometano (CH2Cl2). La capa organica contiene el reactivo
deseado como una soluciéon en CH2Clz lista para su acoplamiento con el 1-alquil-glucurénido como anteriormente. La
mezcla de reaccion filtrada se lava con NaHSO4 acuoso para hidrolizar el éster de MesSi y después se seca sobre
MgSQa4, y después el disolvente se retira.

De forma similar, pero usando acido peracetil o perbenzoil 1-octil B-D-glucurénico, se obtiene la forma protegida con
Ac o0 Bz de los reactivos (por ejemplo, acido 2,3,4-trisacetil 1-octil B-D-glucurénico y similares, formado por tratamiento
con Ac20). Dichos reactivos tienen estabilidad aumentada durante la escisién con acido de la resina y se usan cuando
se detecta inestabilidad durante la desprotecciéon. La desproteccion final de dichos productos se realiza por
transesterificacion catalizada con base después de la escision, mediante el uso de MeOH/NHs, MeOH/NaOMe o
MeOH/NH2NH2, como se describe anteriormente.

Ejemplo 2. Péptidos sintéticos

En general, los métodos de sintesis de péptidos implican la adicién secuencial de aminoacidos protegidos a una
cadena de péptidos en crecimiento. Normalmente, se protege el grupo amino o carboxilo del primer aminoacido y
cualquier grupo reactivo de la cadena lateral. Este aminoacido protegido entonces se fija a un soporte sélido inerte o
se utiliza en solucién, y el siguiente aminoacido en la secuencia, también protegido adecuadamente, se afiade en
condiciones susceptibles de formacion del enlace amida. Después de que todos los aminoacidos deseados se hayan
unido en la secuencia apropiada, los grupos protectores y cualquier soporte solido se retiran para proporcionar el
péptido en bruto. El péptido se desala y purifica por cromatografia.

Un método de preparacién de péptidos que tienen menos de aproximadamente cincuenta aminoacidos implica sintesis
de péptidos en fase sélida. En este método, el grupo a-amino (Na) y cualquier grupo funcional reactivo de la cadena
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latera se protegen por grupos sensibles a acido o base. El grupo protector debe ser estable a las condiciones de
formacion de enlaces peptidicos, mientras que sean facilmente extraibles sin afectar a la cadena peptidica existente.
Grupos protectores de a-amino adecuados incluyen, aunque sin limitacion, t-butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo
(Cbz), o-clorobenciloxicarbonilo, bifenilisopropiloxicarbonilo, t-amiloxicarbonilo (Amoc), isoborniloxicarbonilo, a,o-
dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, o-nitrofenilsulfenilo, 2-ciano-t-butoxicarbonilo, 9-fluorenil-metoxicarbonilo
(Fmoc) y similares, preferiblemente Boc 0 Fmoc. Grupos protectores de la cadena lateral adecuados incluyen, aunque
sin limitacién, acetilo, bencilo (Bzl o Bn), benciloximetilo (Bom), Boc, t-butilo, o-bromobenciloxicarbonilo, t-butilo, t-
butildimetilsililo, 2-clorobencilo (Cl-z), 2,6-diclorobencilo, ciclohexilo, ciclopentilo, isopropilo, pivalilo, tetrahidropiran-2-
ilo, tosilo (Tos), 2,2,4,6,7-pentametildihidrobenzofuran-5-sulfonilo (Pbf), trimetilsililo y tritilo. Un grupo protector de No
preferido para la sintesis de los compuestos es Fmoc. Grupos protectores de la cadena lateral preferidos incluyen -O-
t-butilo para Glu, Tyr, Thr, Asp y Ser; Boc para las cadenas laterales de Lys y Trp; Pbf para Arg; y Trt para Asn, Gln y
His. Para la modificacion selectiva de un residuo de Lys, se prefiere proteccion ortogonal con un grupo protector no
retirado por reactivos que escinden los grupos protectores basados en Fmoc o t-butilo. Ejemplos preferidos para la
modificacidén de la cadena lateral de Lys incluyen, aunqgue sin limitacién, los retirados por hidrazina, pero no piperidina;
por ejemplo, 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-ilideno)-3-metilbutiio (ivDde), 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohex-1-
ilideno)etilo (Dde) y aliloxicarbonilo (Alloc).

El esquema del grupo protector Fmoc-Lys(ivDde) o Fmoc-Lys(Dde) se prefiere en casos donde se desea la formacion
de lactama en la cadena lateral porque Fmoc-Glu(O-alilo} y Fmoc-Lys(Alloc) pueden incorporarse y usarse para
proporcionar proteccion transitoria, y después desprotegerse para la formacion de lactama mientras el grupo protector
Lys(Dde) permanece para la retirada posterior y reaccién con el tensioactivo funcionalizado. La lactama de la cadena
lateral entre residuos acidos y basicos (por ejemplo, Glu y Lys) se realiza después de la retirada del grupo protector
basado en alilo mediante activacién de la funcién carboxilo de la cadena lateral con N,N'-diisopropilcarbodiimida
(DIC)/1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o hexafluorofosfato 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio (HBTU)/N,N-
diisopropiletilamina (DIEA}, usando protocolos convencionales en la técnica.

En sintesis en fase solida, el aminoacido C terminal se fija en primer lugar a un soporte de resina adecuado. Los
soportes de resina adecuados son materiales que son inertes a los reactivos y condiciones de reaccion de las
reacciones por etapas de condensacién y desproteccion, y también son insolubles en los medios usados. Ejemplos
de resinas disponibles en el mercado incluyen resinas de estireno/divinilbenceno modificadas con un grupo reactivo,
por ejemplo, co-poli-(estireno-divinilbenceno) clorometilado, co-poli-(estireno-divinilbenceno) hidroximetilado y
similares. Se prefieren la resina de fenilacetamidometilo (PAM) bencilada e hidroximetilada e
hidroximetilfenoxiacetilamidometilo (HMPA) para la preparacion de acidos peptidicos C terminales. Cuando el extremo
C del compuesto es una amida, las resinas preferidas son resina de p-metilbenzhidrilamino-co-poli(estireno-divinil-
benceno) y resina basada en 2,4-dimetoxibenzhidrilamino ("amida de Rink") y similares. Un soporte preferido para la
sintesis de péptidos mas grandes es las resinas disponibles en el mercado que contienen secuencias de PEG
injertadas en otras matrices poliméricas, tales como las resinas de amida de Rink-PEG y de PAL-PEG-PS (Applied
Biosystems) y resinas similares disefiadas para la sintesis peptidica de amida usando el protocolo de Fmoc. Por tanto,
en determinados casos, puede ser deseable tener un enlace amida a una cadena de PEG. En dichos casos, es
conveniente ligar un N-Fmoc-amino-PEG-acido carboxilico a la resina formadora de amida anterior (por ejemplo,
resina de amida de Rink y similares). El primer aminoacido de la cadena puede acoplarse como un N-Fmoc-aminoacido
a la funcién amino de la cadena de PEG. La desproteccion final produce el producto de péptido-NH-PEG-CO-NH2
deseado.

La fijacién a la resina de PAM o HMPA puede conseguirse por reaccién del aminoacido Na-protegido, tal como Boc-
aminoacido, como su sal de amonio, cesio, trietilamonio, 1,5-diazabiciclo-[5.4.0]Jundec-5-eno, tetrametilamonio o
similar en etanol, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF) y similares, preferiblemente la sal de cesio en DMF, con la
resina a una temperatura elevada, tal como entre aproximadamente 40 °C y aproximadamente 60 °C, preferiblemente
aproximadamente 50 °C, durante aproximadamente 12 a 72 horas, preferiblemente aproximadamente 48 horas. Esto
finalmente produce el producto de acido peptidico después de la escisién con acido o una amida después de
amindlisis.

El Na-Boc-aminoacido puede fijarse a la resina de benzhidrilamina por medio de, por ejemplo, un acoplamiento
mediado por DIC/HOBt durante aproximadamente 2 a 24 horas, preferiblemente aproximadamente 2 horas, a una
temperatura entre aproximadamente 10 °C y aproximadamente 50 °C, preferiblemente aproximadamente 25 °C, en
un disolvente tal como CH2Cl2 0 DMF, preferiblemente CH2Clz.

Para protocolos basados en Boc, el acoplamiento sucesivo de aminoacidos protegidos puede realizarse por métodos
conocidos en la técnica, tipicamente en un sintetizado automatizado de péptidos. Después de la neutralizacion con
trietilamina, DIEA, N-metilmorfolina (NMM}, colidina o base similar, cada aminoacido protegido se introduce en un
exceso molar de aproximadamente 1,5 a 2,5 veces y el acoplamiento se realiza en un disolvente polar, no acuoso,
inerte tal como CH2Cl2, DMF, N-metilpirrolidona (NMP), N,N-dimetilacetamida (DMA) o una mezcla de los mismos,
preferiblemente en diclorometano a temperatura ambiente. Para protocolos basados en Fmoc, no se usa acido para
la desproteccion, sino que se incorpora habitualmente una base, preferiblemente DIEA o NMM, en la mezcla de
acoplamiento. Los acoplamientos se hacen tipicamente en DMF, NMP, DMA o disolventes mixtos, preferiblemente
DMF. Agentes de acoplamiento representativos son N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N,N'-diisopropilcarbodiimida
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(DIC) y otras carbodiimidas, en solitario o en presencia de HOBt, O-acil ureas, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitris(pirrolidino)fosfonio (PyBop), N-hidroxisuccinimida, otras N-hidroxiimidas u oximas. Como alternativa, pueden
usarse ésteres activos de aminoacidos protegidos (por ejemplo, p-nitrofenilo, pentafluorofenilo y similares) o anhidridos
simétricos. Agentes de acoplamiento preferidos son de la clase de aminio/uronio, tales como HBTU, hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU), hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilaminio (HCTU) y similares.

Un método preferido de fijacién a la resina de Fmoc-PAL-PEG-PS puede conseguirse por desproteccion del conector
de resina con piperidina al 20 % en DMF, seguido de reaccion del aminoacido N-a-Fmoc protegido, un exceso molar
de aproximadamente 5 veces del N-a-Fmoc-aminoé&cido, usando HBTU:di-isopropiletilamina (DIEA) (1:2) en DMF en
un sintetizador de péptido asistido por microondas con un ciclo de acoplamiento de 5 min, a 75 °C max.

Los péptidos de la divulgacion pueden contener un grupo PEG (dPEG) en el extremo C. Dichos grupos PEG pueden
ser cadenas cortas de polietilenglicol con un extremo aminico y un extremo carboxilico. Por tanto, son aminoacidos
esencialmente no naturales y se tratan de forma similar a los otros aminoacidos para la sintesis. Por ejemplo, Fmoc-
amidooxi-dPEG4-acido esta disponible en el mercado de Quanta Biodesign (n.2 10213} y se fija a la resina de Rink o
HMPA en la primera etapa de la sintesis de una manera similar a la usada para los N-Fmoc o N-Boc aminoéacidos
descritos anteriormente. La desproteccién con las condiciones convencionales de &cido fuerte proporciona el péptido
modificado en el extremo C con dPEG corto correspondiente con el extremo C de acido o amida correspondiente.

Para un protocolo basado en Fmoc en un sintetizador de péptidos asistido por microondas, el grupo protector de
aminoacidos N-a-Fmoc se retira con piperidina al 20 % en DMF que contiene 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) 0,1 M, en
un protocolo de desproteccion doble durante 30 s y después durante 3 min con un maximo de temperatura establecido
a 75 °C. Se afiade HOBt a la solucién de desproteccion para reducir la formacién de aspartimida. El acoplamiento del
siguiente aminoacido emplea un exceso molar de 5 veces usando HBTU:DIEA (1:2) con un ciclo de acoplamiento
doble de 5 min, 75 °C max.

Al final de la sintesis en fase solida, el péptido completamente protegido se retira de la resina. Cuando el enlace al
soporte de resina es del tipo de éster bencilico, la escision puede lograrse por medio de aminélisis con una alquilamina
o fluoroalquilamina para péptidos con un extremo C de alquilamida, o por amoniacoélisis usando, por ejemplo,
amoniaco/metanol o amoniaco/etanol para péptidos con un extremo C de amida sin sustituir, a una temperatura entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente 50 °C, preferiblemente a aproximadamente 25°C, durante
aproximadamente 12 a 24 horas, preferiblemente aproximadamente 18 horas. Los péptidos con un extremo C de
hidroxi pueden escindirse mediante HF u otro programa de desproteccion fuertemente acido o por saponificacion.
Como alternativa, el péptido puede retirarse de la resina por transesterificacién usando metanol, por ejemplo, seguido
de amindlisis o saponificacion. El péptido protegido puede purificarse por gel de silice 0o HPLC de fase inversa.

Los grupos protectores de las cadenas laterales pueden retirarse del péptido tratando el producto de amindlisis con,
por ejemplo, HF liquido anhidro en presencia de anisol u otro aceptador de iones de carbonio, tratamiento con complejo
de HF/piridina, tratamiento con tris(trifluoroacetil)boro y &cido trifluoroacético, por reduccion con hidrégeno y paladio
sobre carbono o polivinilpirrolidona, o por reduccion con sodio en amoniaco liquido, preferiblemente con HF liquido y
anisol a una temperatura entre aproximadamente -10 °C y 10 °C, preferiblemente a aproximadamente 0 °C, durante
aproximadamente 15 minutos a 2 horas, preferiblemente aproximadamente 1,5 horas.

Para péptidos en las resinas de tipo benzhidrilamina, las etapas de escision de la resina y desproteccién pueden
combinarse en una sola etapa utilizando HF liquido y anisol como se describe anteriormente o preferiblemente a través
del uso de cocteles de escisidn mas suaves. Por ejemplo, para la resina de PAL-PEG-PS, un método preferido es el
uso de un protocolo de desproteccion doble en un sintetizador de péptidos asistido por microondas usando uno de los
cocteles de escision suave conocidos en la técnica, tales como TFA/agua/triisopropilsilano/3,6-dioxa-1,8-octanoditiol
(DODT) (92,5/2,5/2,5/2,5) durante 18 min a 38 °C cada vez. La escisién de materiales de contienen glucésido alquilico
han mostrado supervivencia del enlace de glucésido alquilico usando protocolos con relaciones de TFA/agua en el
intervalo de 9/1 a 19/1. Un céctel tipico es 94 % de TFA:2 % de EDT; 2 % de H20; 2 % de TIS. Tipicamente, el producto
completamente desprotegido se precipita y se lava con Et20 frio (de -70 °C a 4 °C), se disuelve en agua desionizada
y se liofiliza.

La solucién de péptido puede desalarse (por ejemplo, con resina de intercambio aniénico BioRad AG-3%) y el péptido
puede purificarse mediante una secuencia de etapas cromatograficas que emplean todos los siguientes tipos:
intercambio iénico en una resina débilmente basica en la forma de acetato; cromatografia de adsorcion hidrofoba sobre
co-poli(estireno-divinilbenceno) no derivatizado tal como Amberlite® XAD; cromatografia de adsorcién en gel de silice;
cromatografia de intercambio iénico sobre carboximetilcelulosa; cromatografia de reparto sobre Sephadex® G-25, por
ejemplo; distribucion a contracorriente; cromatografia de fluidos supercriticos; y HPLC, especialmente HPLC de fase
inversa en lecho de columna de fase unida a octil- u octadecilsililsilice (ODS).

En este documento se proporcionan procesos para preparar péptidos modificados covalentemente descritos en este
documento y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que comprenden condensar secuencialmente
aminoacidos protegidos en un soporte de resina adecuado, retirar los grupos protectores y el soporte de resina, y
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purificar el producto, para producir los péptidos modificados covalentemente. Los procesos pueden emplear cualquier
protocolo para la sintesis de péptidos conocido en la técnica, tal como sintesis en fase sélida asistida por microondas.
En algunas realizaciones, los péptidos se fijan a un glucosido alquilico.

Ejemplo 3. Método de oxidacion para preparar acidos uronicos

A una solucion de 1-dodecil B-D-glucopiranésido (2,0 g, 5,74 mmol, Carbosynth) en 20 ml de acetonitrilo y 20 ml de
agua desionizada (DI) se le afiadié (diacetoxiiodo)benceno (4,4 g, 13,7 mmol, Fluka) y TEMPO (0,180 g, 1,15 mmol).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La reaccién se siguid por espectrometria de masas
(por ejemplo, LCQ ESI) y tras completarse, la mezcla de reaccion se diluyé con agua y se liofilizé a sequedad para
dar 1,52 g (73 % de rendimiento en bruto) del producto en bruto, acido 1-dodecil B-D-glucurdnico, como un polvo
blanco, que se us6 directamente para la sintesis en fase sélida sin purificacion adicional. Para grupos alquilo mas
largos, se us6 1,4-dioxano en lugar de acetonitrilo y la temperatura se elevo tan alta como 30 °C. De una manera
similar se preparan los acidos urénicos de sacarido alquilico deseados usados para preparar los productos y reactivos
descritos en este documento.

De una manera similar, pero usando, por ejemplo, el correspondiente glucésido de 1-octilo, 1-decilo, 1-undecilo, 1-
tetradecilo, 1-hexadecilo y 1-octadecilo (Anatrace, Maumee, Ohio), se prepararon los acidos urénicos de 1-alquil
sacarido deseados que se usaron para preparar los productos y reactivos descritos en este documento. De una manera
similar, pero usando, por ejemplo, el correspondiente B-D-melibiésido o B-D-maltésido de 1-octilo, 1-decilo, 1-undecilo,
1-tetradecilo, 1-hexadecilo y 1-octadecilo (Anatrace), se prepararon los &cidos urénicos de 1-alquil disacarido
deseados que se usaron para preparar los productos y reactivos descritos en este documento.

Ejemplo 4. Preparacion de producto peptidico con amida C terminal (EU-A387)

Una muestra de Fmoc-His-Aib-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Bip-Ser-Lys-Tyr-Leu-Glu-Ser-Lys(Alloc)-resina de amida
de Rink (SEQ ID NO: 782) se prepar6 por adicion secuencial de aminoacidos Na-Fmoc-protegidos como se describe
en el ejemplo 1 y se desprotegieron en la posicién Lys-N-épsilon por incubacion con Pd(PPhs)s (0,5 equiv.) y DMBA
(20 equiv.) en DMF/CH2Cl2 (1:1) durante una noche en la oscuridad a temperatura ambiente. Después de lavar
mediante DMF/CH2Clz, la cadena lateral de Lys se acil6é con acido 1'-dodecil B-D-glucurénico en DMF/CH2Cl2 usando
DIC/HOBL. La finalizacién del acoplamiento se comprobé mediante ninhidrina, y el producto se lavé ampliamente con
CH2Cla.

La resina con producto se sometié a desproteccion final y escision de la resina por tratamiento con un céctel de escision
(94 % de TFA, 2 % de EDT, 2 % de H20, 2 % de TIS) durante un periodo de 240 min a temperatura ambiente. La
mezcla se traté con Et20 para precipitar el producto y se lavé ampliamente con Et20 para producir el producto peptidico
del titulo en bruto después de secarlo al vacio.

La purificacion se realizoé en dos lotes por HPLC de fase inversa (C18). El péptido en bruto se cargd en una columna
de HPLC de 4,1 x 25 cm a un caudal de 15 ml/min (15 % de modificador organico, tampén de &cido acético) y se eluyo
con un gradiente de un 15-45 % de tampén B en 60 min a 50 °C. La fraccién de producto se liofilizé para producir el
producto peptidico del titulo con una pureza de un 98 % por HPLC analitica (18,6 min; 30-60 % de CH3CN en TFA al
0,1 %)/espectrometria de masas (pico M+1 = 2382,14). De una manera similar, se prepararon otros productos
peptidicos de la divulgacion, cuya caracterizacion se muestra a continuacion.

Los analogos de 1-metilo y 1-octilo correspondientes del compuesto del titulo se preparan de una manera similar, pero
usando los reactivos acido 1'-metil-B-D-glucurénico y acido 1'-octil-B-D-glucurénico (Carbosynth). Los analogos de 1-
decilo, 1-dodecilo, 1-tetradecilo, 1-hexadecilo, 1-octadecilo, 1-eicosilo y superiores correspondientes se preparan
usando los acidos urénicos correspondientes de monosacarido y disacarido, preparados como se describe
anteriormente. Como alternativa, el 1-alquil glucuronilo, o otros analogos urénicos acilados, pueden prepararse por
purificacion inicial del péptido desprotegido o parcialmente desprotegido seguido de acilacion mediante el acido
urénico deseado.

Ejemplo 5. Preparaciéon de productos peptidicos con acido C terminal

Una muestra de Boc-His(Trt)-Aib-GIn(Trt)-Gly-Thr(tBu)-Phe-Thr(tBu)-Ser(tBu)-Asp(OtBu)-Tyr(tBu}-Ser(tBu)-Lys(Boc)-
Tyr(tBu)-Leu-Asp(OtBu)-Glu(O-Alil)-GIn(Trt)-Ala-Ala-Lys(Alloc)-Glu(O-tBu)-Phe-lle-Lys(Dde)-Trp(Boc)-Leu-Leu-

GiIn(Trt)-Thr(iBu)-HMPA (SEQ ID NO: 783)-resina (a partir de Fmoc-Thr(tBu)-HMPA-resina, sustitucion de 0,45 mmol/g)
se prepard por adicion secuencial de aminoacidos Na-Fmoc-protegidos como se describe en el ejemplo 1. Las cadenas
laterales protegidas con alilo de residuos de Glu y Lys se desprotegieron por incubacion con Pd(PPhs)s (0,5 equiv.) y
DMBA (20 equiv.) en DMF/CH2Cl2 (1:1) durante una noche en la oscuridad a temperatura ambiente. La resina se lavé
con DIEA al 0,5 % en DMF (dos veces), dietilditiocarbamato de sodio al 0,5 % en DMF (dos veces) y DMF/CH2Cl2
hasta que se obtuvo una resina amarilla clara. Se form6 una lactama en la cadena lateral por acoplamiento de los
residuos de Glu y Lys con DIC/HOBT (5 equiv.) en DMF. La reaccién se comprob6 para su finalizaciéon con ninhidrina
y se reacoplo si fue necesario. Después de lavar con DMF/CH2Cl2, la cadena lateral de Lys se desprotegio por
incubacioén con hidrato de hidrazina al 5 % en DMF (10 equiv.) dos veces, en cada caso durante 15 min. Después de
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lavar con DMF/CH2Cl2, el grupo amino de la cadena lateral del residuo de Lys desprotegido se hizo reaccionar con
acido 1'-tetradecil B-D-melibiourénico en DMF/CH2C2 usando DIC/HOBL. La finalizacién del acoplamiento se comprobé
mediante ninhidrina, y el producto se lavo ampliamente con CH2Clz. Cualquier acoplamiento que no estuviera completo
segun la ninhidrina se volvié a procesar. En general, se obtuvieron 10-12 g de resina con producto peptidico de una
sintesis de 2 mmol.

La resina con producto se sometié a desproteccion final y escision de la resina por tratamiento con un céctel de escision
(94 % de TFA, 2 % de EDT, 2 % de H20, 2 % de TIS) durante un periodo de 240 min a temperatura ambiente. La
mezcla se traté con Et20 para precipitar el producto y se lavé ampliamente con Et20 para producir el producto peptidico
del titulo en bruto después de secarlo al vacio. En general, se obtuvieron 5-8 g de producto peptidico en bruto.

La purificacion se realizé en dos lotes por HPLC de fase inversa (C18). El péptido en bruto (1-1,5 g) se cargd en una
columna de HPLC de 4,1 x 25 cm a un caudal de 15 ml/min (15 % de modificador organico, tampén de TFA al 0,1 %)
y se eluyd con a gradiente de un 35-55 % de tampén B en 70 min a temperatura ambiente. La repurificacion de las
fracciones menos puras se hizo para las fracciones con una pureza de >70 %. La fraccion de producto se liofilizé para
producir EU-A1077 con una pureza de un 98,7 % por HPLC analitica (10,3 min, 45-75 % de CH3CN en TFA al
0,1 %)/espectrometria de masas (1317,67, carga +3; 1976,13, carga +2; peso molecular 3950,44). De una manera
similar, se prepararon otros productos peptidicos de la divulgacion, cuya caracterizacion se muestra a continuacion.

Los analogos de 1-metilo y 1-octilo correspondientes del compuesto del titulo se preparan de una manera similar, pero
usando los reactivos acido 1'-metil-B-D-glucurénico y acido 1'-octil-B-D-glucurénico (Carbosynth). De una manera
similar, pero usando los acidos 1-octil, 1-decil, 1-undecil, 1-tetradecil, 1-hexadecil y 1-octadecil B-D-glucourénicos
correspondientes (preparados como se describe anteriormente), se prepararon productos peptidicos de la divulgacién.
De una manera similar, pero usando los acidos 1-octil, 1-decil, 1-undecil, 1-tetradecil, 1-hexadecil y 1-octadecil p-D-
melibiourénicos o B-D-malturdnicos correspondientes (preparados como se describe anteriormente), se prepararon
productos peptidicos de la divulgacién. Como alternativa, el 1-alquil reactivo glucuronilo, o otros analogos uronicos
acilados, pueden prepararse por purificacion inicial del péptido desprotegido o parcialmente desprotegido seguido de
acilacion mediante el reactivo de acido urénico deseado. Como alternativa, la amoniacélisis del intermedio unido a
resina de HMPA produce la correspondiente amida C terminal.

El andlisis y caracterizacién se hizo por HPLC/espectrometria de masas en modo de ion positivo usando los gradientes
de eluyente dados en la tabla a continuacion.

?Namero de compuesto EPeso molecular esperado §Peso molecular hallado EHPLC (min; elucién)
?EU-A387 :2379,66 §2380,14 :18,6[b]
[EU-A388 2393,69 12393,74 16,0 [a]
?EU-A391 12317,62 §2318,26 11,2[b]

[EU-A455 12988,36 12988,00 11,5 [b]
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NUmero de compuesto i Peso molecular esperado :Peso molecular hallado :HPLC (min; elucion)

‘EU-A526 12473,75 12,7 [d]

'EU-A527 :2390,64 14,6 [d] :
EUA52925468395[b]
EUA531254683 ............................................................ ;'5;'5"'['5'] .............................................
EUA53225590096[b]
e a— P T f“é‘,‘é'"[Bj .............................................
EUA53425449997[b]
e — B fllilél,lf)“["t;]l ..........................................
EUA536260296143[b]
EUA538 ............................................................ R
?EUX&%&;&# ....................................................................................................................................................................... 108[b]

?EU‘-‘AEZH ............................... S S B
|EU-A544 2631,94 2632,26 110,8 [b]
[EU-A546 2687,94 2688,80 19,1 [c]
[EU-A549 12388,67 2388,66 6,3 [¢]
|EU-A551 2444,67 2445,20 11,4 [e]
[EU-A552 1247267 2473,14 110,7[f]
[EU-A554 2560,86 2560,40 10,3 [c]
\EU-A556 2616,86 2616,40 11,7 [e]
[EU-A557 2644,86 2645,74 10,4 f]
EU-A560 :2570,86 §2571 ,06 18,3 [c]
[EU-A562 2626,86 2626,66 19,9 [e]
EU-A563 2654,86 §2655,06 8,7 [f]
[EU-A565 2542,80 12542,54 19,5 [c]
EU-A567 1 2598,80 §2599,06 £12,0 [e]
[EU-A568 2626,80 2626,54 110,11f]

?gradientes de HPLC en TFA al 0,1 %:

%[a] de un 35 a un 65 % de CH3CN durante 30 min
%[b] de un 30 a un 60 % de CHsCN durante 20 min
%[c] de un 35 a un 65 % de CH3CN durante 20 min
%[d] de un 25 a un 55 % de CH3CN durante 20 min
%[e] de un 40 a un 70 % de CH3CN durante 20 min
%[f] de un 45 aun 75 % de CH3CN durante 20 min

iLa HPLC se realizé en una columna analitica Phenomenex Luna C18 de 5 micrémetros de 250 x 4,6 mm.

La siguiente tabla enumera otros compuestos sintetizados y analizados como se describe anteriormente:

?Namero de compuesto §Peso molecular esperado EPeso molecular hallado §HPLC (min; elucién)
[EU-A570 2656,16 12656,00 10,4 [o]
47
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NUmero de compuesto i Peso molecular esperado :Peso molecular hallado :HPLC (min; elucion)

[EU-A571 2684,16 11,2 [c]

'EU-A575 :2670,16 :11,8[b] :
EUA576269816112[C]
EUA580266820 ............................................................ f'i'é','é"iBj ..........................................
EUA581269620111[0]
e — B ST f‘§,‘§"['é'j ............................................
EUA59526822097[C]
?E‘U‘:A'éé‘é ...................................... P T f"i'é','éi"[‘é'] ...........................................
EUA597273820109[e]
EUA721 ............................................................ R
?EU‘.‘A'%EQ ....................................................................................................................................................................... 108[b]

E— S — ST T R——
?EU-A725 2471,92 2472,00 110,8 [b]
[EU-A726 2557,03 2556,80 11,0 [b]
[EU-A727 2485,92 248574 110,9 [b]
[EU-A728 2513,92 12513,86 10,6 [c]
[EU-A729 2541,92 2541,86 19,7 [e]
[EU-A730 2569,92 2569,74 19,41f]
[EU-A731 245,88 242532 110,6 [d]
[EU-A732 2476,95 2476,40 9.4 [c]
'EU-A733 2381,83 2382,02 11,4 [o]
[EU-A734 12616,09 12616,18 11,4 [o]
\EU-A750 11611,89 11611,56 19,4 c]
[EU-A751 11625,89 11625,35 19,7 [c]
EU-A752 11709,93 1709,41 11,7 [g]
[EU-A753 11637,84 11637,46 12,5 o]
\EU-A754 1651,84 11651,18 19,9[c]
‘EU-A755 11711,93 11711,46 110,3[h]

'EU-A756

[EU-A772 14,9 [e]

\EU-A773 ‘ 11,1 :
EUA774105[d] ..........................................
EUA775104[C]
EUA776102”]
EUA777 ............................................................ .
T T 7 s
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NUmero de compuesto i Peso molecular esperado :Peso molecular hallado :HPLC (min; elucion)

[EU-A793 3821,43 110,81f]

'EU-A794 :3849,43 848,78 10,5 [g] :
EUA945377718377754122[E] ..........................................
EUA948386118 ...................................................... ; 6214130”1
EUA993375922 ............................................................................................................. f'é','é"[‘%‘] ..............................................
g — B 114”]
EUA995381522145[91 ..........................................
?E‘Uﬁ‘/i'éé‘é ...................................... e P m—— 123[91
EUA999393535134[61 ..........................................
EUA1011 ............................................................ PP a—
?EU‘-‘A}BH .................................................................................................................................................................. 123[01

?EU‘-'MBE& ............................ e ez R —
[EU-A1025 13977,47 13976,84 7,96 [g]
[EU-A1026 14005,55 14004,64 12,8 [q]
[EU-A1029 13939,31 13939,06 10,7 [e]
[EU-A1032 14023,51 14025,22 13,9 [f]
[EU-A1035 13840,21 13838,21 19,8 [e]
[EU-A1041 13882,26 13880,50 19,6 [e]
EU-A1044 :3966,46 §3965,46 12,6 [f]
[EU-A1167 13731,15 13731,42 8,9 f]
'EU-A1168 13745,15 3745,20 110,8[i]
[EU-A1173 13978,49 13977,00 112,91f]
[EU-A1576 13922,37 13922,08 110,2 [e]
[EU-A1577 13950,44 13949,95 10,3 f]
'EU-A1581 13923,35 1392121 13,1 ]
[EU-A1587 13949,42 13949,92 19,6 [f]
'EU-A1588 13977,47 3977,97 8,3
‘EU-A1589 14005,55 14005,18 19,2 [q]

‘EU-A1590

'EU-A1596 7.1 0]

'EU-A1598 112,41 :
EUA1599125[|] ...........................................
EUA1601101[e]
EUA1602124[n] ..........................................
?E'Uf/i‘i‘é‘éé .................................................................................................................................................................. 104[61
?EU‘-‘K'{éb‘% ..................................................................................................................................................................... e
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NUmero de compuesto i Peso molecular esperado :Peso molecular hallado :HPLC (min; elucion)

[EU-A1611 14050,54 110,1[e]

'EU-A1612 14078,61 12,3 [e] :
EUA1617407955130U]
EUA1620418059110[6]
EUA1622420866129[|] ...........................................
— P T 128“]
EUA1634403578139[6] ..........................................
T P 95[9]
EUA163941695477[k] .............................................
EUA1645 ............................................................ 132[6] ..........................................
?EU‘-'A"?éli‘é .................................................................................................................................................................... ; 35“]

?EU‘-‘M‘E%& ............................. iy T o i
[EU-A1679 3704,17 3704,85 19,0[e]
[EU-A1680 3732,17 13732,45 7,01f]
[EU-A1681 13760,24 13761,31 8,8
[EU-A1682 13788,24 13788,52 11,91f]
[EU-A1710 13859,32 13859,71 16,4 [f]
[EU-A1711 13887,39 13888,12 8,01f]
?EU-A1712 13915,39 §3915,72 12,1 [e]
[EU-A1713 13943,39 13943,32 11,2 [f]
?EU-A1 716 :3860,26 §3860,49 19,8 [e]
[EU-A1717 3888,33 13889,23 18,4 [f]
?EU-A1 718 13916,33 §391 6,98 12,6 [1]
[EU-A1719 13944,33 13944,31 19,0 []
?EU-A1722 :3989,37 §3990,03 16,1 [f]
[EU-A1723 14017,44 14017,54 7.8
'EU-A1730 13916,35 13917,76 7,81f]
‘EU-A1734 ‘ ‘ 14,0 [e]

‘EU-A1735 12,9 [f]

'EU-A1784 11,0 [f]

'EU-A1785 14,6 [i]

EUA178791[9] ............................................
T P P
EUA184166[H ..............................................
T e 113[m]
T 0 P e —
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NUmero de compuesto | Peso molecular esperado i Peso molecular hallado iHPLC (min; elucién)

‘EU-A1848 13755,08 13756,96 10,2 [g]

.gradientes de HPLC en TFA al 0,1 %:

%[a] de un 35 a un 65 % de CH3CN durante 30 min
%[b] de un 30 a un 60 % de CHsCN durante 20 min
%[c] de un 35 a un 65 % de CHsCN durante 20 min
%[d] de un 25 a un 55 % de CHsCN durante 20 min
%[e] de un 40 a un 70 % de CHsCN durante 20 min
%[f] de un 45 a un 75 % de CHsCN durante 20 min
%[g] de un 50 a un 80 % de CHsCN durante 20 min
%[h] de un 10 a un 40 % de CH3CN durante 20 min
%[i] de un 30 a un 90 % de CHsCN durante 20 min
%[j] de un 10 a un 90 % de CHsCN durante 20 min
%[k] de un 30 a un 95 % de CH3CN durante 20 min
%[I] de un 30 a un 60 % de CHsCN durante 30 min
%[m] de un 20 a un 100 % de CH3CN durante 20 min
%[n] de un 20 a un 80 % de CH3CN durante 20 min
%[o] de un 30 a un 50 % de CH3CN durante 20 min

iLa HPLC se realizé en una columna analitica Phenomenex Luna C18 de 5 micrometros de 250 x 4,6 mm.

Ejemplo 6. Estabilidad in vitro de productos peptidicos en plasma human

Se preparé un mg/ml de solucién madre en DMSO/CH3CN (1/1). Se prepararon soluciones de trabajo convencionales
en CH3CN al 50 % con la solucion madre. Las concentraciones de las soluciones de trabajo fueron 20, 50, 100, 200,
500, 1000, 2000, 5000, 10 000 y 20 000 ng/ml. Se afiadieron diez ul de las soluciones de trabajo en 90 pl de plasma
de blanco, y la mezcla se agité en vortice. Se afiadieron 300 pl de solucién de patrén interno (verapamilo, 20 ng/ml en
100 % de CH3CN), y la mezcla se agit6 en vortice y se centrifugé. El sobrenadante se transfirié a una placa de inyeccién
de HPLC para cargar en la columna de HPLC. Las muestras de patron fueron a 2, 5, 10, 20, 50, 100, 200, 500, 1000
y 2000 ng/ml. Las muestras de QC fueron a 5 (LQC), 50 (MQC) y 500 (HQC) ng/ml. Para el estudio de estabilidad en
plasma, se prepararon muestras de EU-A993, EU-A1023 y GLP-1(7-36) humana (Bachem) en plasma humano
(aproximadamente 6-20 ng/ml o concentraciones similares por encima del limite de cuantificacion) se muestrearon a
los puntos temporales t = 0, 0,5, 1, 2, 4 y 8 h durante incubacién a 30 °C. Las muestras se trataron con solucién de
patrén interno (100 % de CH3sCN) como se describe anteriormente para precipitar los péptidos, y los sobrenadantes
se cargaron en una placa de inyeccién para cargar en la columna de HPLC para la cuantificacion por espectrometria
de masas.

Los instrumentos usados fueron: espectrometro de masas API-4000, ESI positivo, exploraciéon MRM; y tomamuestras
automatico Shimadzu HPLC/CTC con columna ACE C8 (2,1 x 50 mm, 5 um), fase mévil A: acido férmico al 0,1 % y
NH+OAc 5 mM en agua, fase movil B: acido formico al 0,1 % en CH3CN, se inyectaron 10 pul de muestra.

Un diagrama de la sefial del compuesto (cantidad) frente al tiempo muestra escisidn esencialmente completa de GLP-
1(7-36) en 4 horas, pero sin cambio detectable en la cantidad de productos peptidicos intactos en plasma humano

durante un periodo de al menos 8 horas (figura 8). Ambos productos peptidicos presentaron proteccién contra la
protedlisis y una semivida en plasma larga en el ensayo in vitro.

Ejemplo 7. Ensayo celular de actividad de productos peptidicos en receptores de GLP-1 y glucagon
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Los compuestos se pesaron de forma precisa en una cantidad de aproximadamente 1 mg y se ensayaron en ensayos
celulares convencionales (Cerep SA). La lectura fue la cantidad de AMPc generado en las células tratadas con los
compuestos de ensayo, en modo agonista o antagonista. El ensayo usado fue la estimulacién de niveles de AMPc en
los ensayos celulares de glucagén (humano, clonado en células CHO) y GLP-1 (linea celular murina). Los ensayos se
describen en Chicchi et al., J. Biol. Chem., 272:7765-7769 (1997) y Runge et al.,, Br. J. Pharmacol., 138:787-794
(2003).

Para EU-A391, la respuesta celular de GCGR no cambid, y la respuesta celular de GLP1R se elevé marcadamente
con una CEso de 420 nM.

?Namero de compuesto §1-alquilo éCEso de GLP-1R (nM) éCEso de R de glucagén (nM)
|EU-A391 1-dodecilo 420 ne.

[EU-A455 1-dodecilo 59 770

[EU-A474 1-dodecilo 3000 n.c.
T ST e e
Y T o e —
Bl S
EUA5021dodeC|I094OOnc
Bl e
By — : dodeC|I0310011OO
g ————————— e
EUA5061dodeC|Io46001300
e e P
gy —— 1 ———
e s
gy — e e
Ry s
..................................................................... B i —

'EU-A525

i — T | T
[EU-A529 {-dodecilo nc. 7000
|EU-A531 - 1-dodecilo 12100 11100
[EU-A532 1-dodecilo 15000 2600
|EU-A533 - 1-dodecilo 770 780
[EU-A534 1-dodecilo 290 11900
\EU-A535 1-tetradecilo :§4800 12100
[EU-A536 -1-hexadecilo  :>10 000 14400
[EU-A538 - 1-dodecilo 270 n.c.
|EU-A539 1-dodecilo 860 2300
EU-A540 1-tetradecilo n.c. §8800
|EU-A541 1-hexadecilo 1800 5000

‘n.c. significa CEso no calculable

§ significa superagonista

Se realizé una serie adicional de ensayos celulares con ensayos celulares convencionales (DiscoveRx, ensayos
LeadHunter) usando la lectura de estimulacién de AMPc o activacién de arrestina. Los compuestos se pesaron de
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forma precisa en una cantidad de aproximadamente 1 mg y se trasladaron a DiscoveRx para su dilucién y e | ensayo.
Los ensayos celulares usaron receptor de glucagén humano clonado en células CHO y receptor de GLP-1 humano
clonado en células CHO.

‘Numero de (CEso de GLP-1R CEso de GLP-1R de :CEso de R de glucagon iCEso de R de glucagon :
‘compuesto ‘de CAMP (nM) .arrestina (nM) ide AMPc (nM) .de arrestina (nM) :

‘EU-A507 10,01 :0,02

‘EU-A534 1100

‘EU-A538 i3500

'EU-A750 >1000

‘EU-A751 i>1000

‘EU-A752 {>1000

‘EU-A753 i>1000

{EU-A754 £>1000

R

{EU-A755 1471

\EU-A756 £>1000

R R R R RN R

'EU-A757

'EU-A770

R

'EU-A771

‘EU-A772

EUA774 0,009 6,8 0,15 227
[EU-A775 10,16 17 0,3 33,6
[EU-A776 1.2 >100 65 >100
[EU-A777 0,1 1345 10,6 73
[EU-A792 <0,05 27,9 <0,05 :
[EU-A793 1<0,05 238 1<0,05

[EU-A794 0,05 59,4 0,18

[EU-A945 1<0,05 9.4 10,06

[EU-A948 0,08 25,6 9,1

[EU-A992 10,009 10,019

[EU-A993 <0,05 12,3 1<0,05

'EU-A994 0,05 10,2 1<0,05

[EU-A995 0,035 59,5 0,15

[EU-A996 0,05 1>100 0,87

[EU-A999 0,05 0,015

[EU-A1011 0,16 0,51

[EU-A1017 0,44 0,10

[EU-A1023 10,028 : 10,035
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NUmero de (CEso de GLP-1R' CE50 de GLP-1R de CEso de R de glucagon | CE50 de R de glucagon
icompuesto ;de cAMP (nM) arrestma (nM) gde AMPc¢ (nM) de arrestina (nM) :

[EU-A1032 10,03 5.4
'EU-A1035 0,02 0,19
|EU-A1041 10,02 10,13

'EU-A1044 0,07 : 10,57

‘EU-A1167 10,013 : :0,019

'EU-A1168 10,07 : 10,14

EU-A1173 0,021 j 10,463

'EU-A1576 10,032 {0,070

'EU-A1577 10,007 j {0,069

'EU-A1578 10,008 ‘ 10,355

'EU-A1581 10,086 : 11,032

'EU-A1586 10,029 ‘ 0,107

'EU-A1587 10,081 : 10,253

'EU-A1588 10,023 = 10,043

[EU-A1589 0,236 5 10,655

§EU-A1595 0,021 10,113

[EU-A1596 0,493 11,230
[EU-A1598 10,026 10,199
[EU-A1599 0,061 0,317
[EU-A1601 10,007 10,048
[EU-A1602 0,035 0,162
[EU-A1606 0,017 0,058
\EU-A1607 0,022 0,126
[EU-A1611 10,015 10,16

[EU-A1612 0,011 0,059
[EU-A1616 0,079 0,204
[EU-A1617 0,119 0,598
[EU-A1620 0,051 0,24

[EU-A1622 0,774 2,08

[EU-A1627 0,304 0,705
[EU-A1633 0,008 0,053
[EU-A1634 0,052 0,493

'EU-A1639

‘EU-A1645

[EU-A1646 0,029 : 10,332
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iNamero de (CEso de GLP-1R' CE50 de GLP-1R de CEso de R de glucagon | CE50 de R de glucagon
‘compuesto gde cAMP (nM) arrestma (nM) gde AMPc¢ (nM) de arrestina (nM) :
[EU-A1647 0,113 11,895 :

[EU-A1651 0,033 0,149

[EU-A1679 0,009 0,14 : :
EUA168000260114 ..........................................................
EUA168100090132
EUA16820211263 ..................................................................................................
EUA171000260065
EUA17110009 ................................................. 0026 ..................................................................................................
EUA171200370175
EUA171303082509 ..........................................................
EUA171600130032
EUA17170011 ................................................. E 0035
EUA171800430097
EUA1719 .................. 00950746
EUA17220006 .............................. s —————— 0012 ..................................................................................................

§EU-A1735 0,008 0,931
[EU-A1739 0,056 2,223
[EU-A1740 10,077 13,825
[EU-A1745 11,017 10.

[EU-A1784 10,048 11,907
[EU-A1785 0,239 15,145
[EU-A1787 10,246 10,0
[EU-A1788 0,232 10,0
[EU-A1841 10,316 10,475
[EU-A1842 1,209 2,109
[EU-A1847 10,082 11,95
[EU-A1848 10,060 3,064

Ejemplo 8. Actividad reductora de glucosa de productos peptidicos en ratones db/db

Los 60 ratones hembra db/db B6BKS (D) Leprdb/J (cepa 000697) para este estudio eran de aproximadamente 8-9
semanas de edad a la llegada (Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine). Los ratones se asignaron aleatoriamente por
el peso, y a dos grupos de tratamiento de 8 ratones hembra se les administrd el compuesto de ensayo EU-A994, EU-
A995 o0 EU-A1026 a un nivel de dosis de 100 o 300 nmol/kg. Un grupo de 8 ratones hembra sirvié de control de
vehiculo y recibio el vehiculo, BSA al 0,2 % en solucién salina, pH 7,4. Un grupo adicional de 8 ratones hembra recibio
el compuesto de control positivo, liraglutida, a un nivel de dosis de 50 nmol/kg. Los compuestos de ensayo, el vehiculo
y el compuesto de control positivo se inyectaron por via subcutanea a un volumen de dosis de 6 ml’kg en el dia 1 a
aproximadamente 0, 7 y 24 horas.

Se realizaron observaciones clinicas a la llegada, antes de la asignacion aleatoria y diariamente del dia 1 a 5. Se
midieron los pesos corporales y se registraron a la llegada, antes de la asignacion aleatoria y diariamente del dia 1 a
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5. Se midié el consumo de alimento y se registré diariamente del dia 1 a 5. Se recogieron muestras de sangre para
analisis de glucosa antes del estudio (dia-3)yalas 0, 1, 2, 4, 8, 10, 24, 48, 72 y 96 horas después de la primera dosis
en el dia 1. Al terminar el estudio, se sacrificé a todos los animales, y los cuerpos se descartaron sin evaluacion
adicional.

Se apreciaron cambios significativos del peso corporal frente al vehiculo para liraglutida y dosis alta de EU-A994 y
dosis alta de EU-A1026 en los dias 2 y 3 y para dosis baja de EU-A1026 en los dias 3 y 4. Con respecto al consumo
de alimento, los animales tratados con liraglutida eran significativamente diferentes del vehiculo en los dias 1y 2,y
los de dosis alta de EU-A994 en el dia 1, dosis baja de EU-A995 en los dias 1 y 2, dosis alta de EU-A994 en el dia 1,
y dosis baja y alta de EU-A1026 en el dia 2 eran significativamente diferentes de liraglutida. Los niveles de glucosa
para liraglutida a 10 h y para dosis alta de EU-A994 a 10 y 24 h fueron significativamente diferentes del vehiculo. De
una manera similar, se ensayaron otros productos peptidicos para su efectos sobre la glucemia, el peso corporal y el
consumo de alimento.

?Compuesto Dosis (nmol/kg) ERatones db/db - glucemia media (mg/dl)

'EU-A993

................................................................................................................................................................................................................................................

Compuesto

..................................................................................................................................................................................................................................................

‘EU-A995

R R e

'EU-A1023

...................................................................................................................................................................................................................................................

'EU-A1023

.................................................................................................................................................................................................................................................

liraglutida

...................................................................................................................................................................................................................................................

{EU-A992

.................................................................................................................................................................................................................................................

'EU-A1167

R R RS SRR R

‘EU-A1168

La figura 9 muestra que EU-A992 (250 nmol/kg), EU-A1167 (250 nmol/kg) y EU-A1168 (250 nmol/kg) inyectados por
via subcutédnea en t = 0 y 7 h redujeron el elevado nivel de glucemia de los ratones hasta el intervalo normal durante
aproximadamente 72 h en el modelo de ratén diabético db/db.

Ejemplo 9. Actividad de productos peptidicos en ratones DIO

Se recibieron cincuenta ratones macho C57BL/6J con obesidad inducida por la diete (DIO) (JAX Labs) a las 6 semanas
de edad. Se perforé la oreja de los ratones para su identificacién y se alojaron individualmente en jaulas de
policarbonato ventiladas positivamente con aire filtrado en HEPA a una densidad de 5 ratones por jaula. La sala de
animales estaba completamente iluminada con luz fluorescente artificial, con un ciclo controlado de 12 h de
luz/oscuridad. Los intervalos normales de temperatura y humedad relativa en las sales de animales fueron 22 + 4 °C
y 50 + 15 %, respectivamente. Se proporciond ad libitum agua corriente filtrada, acidificada hasta un pH de 2,8-3,1, y
una dieta rica en grasas (Research Diets D12492, 60 % de kcal).

Después de una aclimatacion de 2 semanas, los 50 ratones se asignaron aleatoriamente en grupos (n = 10): grupo 1:
tratado con vehiculo; grupo 2: dosis baja de EU-A994; grupo 3: dosis alta de EU-A594; grupo 4. dosis baja de EU-
A1024; y grupo 5: dosis alta de EU-A1024. A los ratones se les dosificé por via subcutanea en los dias 1 (@ 0y 7 h),
3, 6,9, 12, 15, 18, 21 y 24. Se registré diariamente el peso corporal y las observaciones en la jaula. Se registro
semanalmente el consumo de comida y agua. Los ratones se sometieron a mediciones de RMN para la determinacion
de la composicién grasa y magra de todo el cuerpo en los dias 1 (antes de la dosis) y 26. En el dia 26, los ratones
ayunaron durante la noche para una prueba de tolerancia a glucosa oral. El siguiente dia, se recogi6 la primera muestra
de sangre mediante corte en la cola (t = 0). A los ratones se les administrd entonces una inyeccién intravenosa rapida
de 1,0 g/kg de glucosa. Se obtuvieron muestras de sangre mediante corte en la cola a los 0, 15, 30, 60, 90 y 120 min
después de la dosis de glucosa, y se determiné inmediatamente la glucosa plasmatica usando un glucosimetro.
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Los ratones se sacrificaron en el dia 28. Se proceso la sangre terminal para suero/plasma, y se enviaron alicuotas
para en analisis de la glucosa, la insulina y el perfil de lipidos. La composicién del cuerpo se determiné por RMN. EU-
A1024 redujo la fluctuacion de glucosa en la prueba de tolerancia a glucosa oral (OGTT), redujo la secrecion de
insulina basal, pero aumenté la secrecidén de insulina dependiente de glucosa, redujo el aumento de peso (figura 10)
y redujo la masa grasa con poco efecto sobre la masa magra (figura 11).

Ejemplo 10. Eficacia de SP-1373 en un modelo de raton de NASH

En una modelo de raton de DIO-NASH demostrado por biopsia, SP-1373, un conjugado de péptido-tensioactivo y un
agonista dobles del receptor de GLP-1/glucagén, demostré medidas de desenlace superiores en histopatologia
hepatica y parametros metabdlicos en comparacion con semaglutida (un agonista de GLP-1) y elafibranor (un agonista
de PPAR-0/3). Se indujo esteatohepatitis no alcohélica (NASH) en ratones C57BL/6JRj macho (de aproximadamente
20 g, 5 semanas de edad a la llegada, 37 semanas de edad al inicio del estudio) alimentandolos con una dieta de
AMLN que comprende un 40 % de grasa (18 % de grasas trans), un 2 % de colesterol y un 40 % de carbohidratos
(20 % de fructosa) durante 32 semanas antes del inicio del estudio y durante el periodo de estudio.

Todos los ratones que entraron en el estudio se estratificaron en funcién de la biopsia previa hepatica de la semana -
3. Solo los ratones con una puntuacién de fibrosis 21 y una puntuacién de esteatosis 22 se incluyeron en el estudio.
Los ratones estratificados se asignaron aleatoriamente en grupos de tratamiento en funcién de la cuantificacién de
colageno de tipo 1 alfa 1 (colial) hepatico de la semana -3. Los grupos del estudio de NASH fueron: 1) vehiculo
(0,05 % de Tween 80, Na2HPO4 50 mM, pH 8) administrado por via subcutanea (SC) una vez al dia (QD) durante 12
semanas (n = 12); 2) dosis baja (5 nmol/kg) de SP-1373 administrado SC QD durante 12 semanas (n = 11); 3) dosis
alta (10 nmol/kg) de SP-1373 administrado SC QD durante 12 semanas (n = 11); 4) 78 pumol/kg de elafibranor
administrado por via oral (PO) QD durante 12 semanas (n = 12); y 5) 10 nmol/kg de semaglutida administrada SC QD
durante 12 semanas (n = 12).

Se midi6 el peso corporal diariamente durante todo el periodo de estudio. Se midi6 la ingesta de alimento diariamente
durante los primeros 14 dias, y después semanalmente hasta el final del estudio. Se realizé exploracion EchoMRI de
todo el cuerpo en la semana 11. Al final del estudio, se midieron los niveles plasmaticos de alanina transaminasa (ALT),
aspartato transaminasa (AST), y-glutamiltransferasa (GGT), triglicéridos (TG) y colesterol total (TC), niveles hepaticos
de TG, TG, collal y galectina-3, los niveles de expresion de una amplia diversidad de ARNm en el higado y el peso
del higado, y se realiz6 biopsia hepatica/necropsia para evaluar la esteatosis, la inflamacién, la degeneracién vacuolar
y la fibrosis del higado.

Para ensayos de sangre y plasma, se recogieron muestras de sangre en tubos heparinizados y se separé el plasma
y se almacené a -80 °C hasta el analisis. Se midieron los niveles de ALT, AST, GGT, TG y TC usando kits comerciales
(Roche Diagnostics, Alemania) y el tomamuestras automatico Cobas™ C-501 de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Para ensayos de tejido hepatico, se midi6 el contenido de triglicéridos y colesterol en el higado usando los reactivos
de triglicéridos y colesterol (cat. n.? 22-045-795 y cat. n.® 22-045-780, respectivamente, Roche Diagnostics, Alemania)
y el tomamuestras automatico Cobas™ C-501. El tejido hepatico homogeneizado se calent6 hasta 80-100 °C dos veces
y se centrifugd en una microcentrifuga, y se midié el contenido de triglicéridos y colesterol en el sobrenadante
resultante.

La composicion corporal de los ratones se evalué por un analizador de composicion corporal EchoMRI 3-1 (EchoMRl,
EE. UU.). Ratones no anestesiados se colocaron en un tubo de plastico dentro del aparato de MRI durante
aproximadamente 80 segundos. La composicién corporal se expresé como masa de tejido graso, masa de tejido sin
grasa (masa de tejido magro) y agua.

Para biopsia hepética, los ratones se anestesiaron por inhalacién de isoflurano (2-3 %). Se hizo una pequefia incision
abdominal en la linea media, y se expuso el [6bulo lateral izquierdo del higado. Se escindié un borde en forma de cono
de tejido hepatico (aproximadamente 50 mg) de la parte distal del I6bulo y se fijo en formol tamponado neutro al 10 %
(formaldehido al 4 %) para histologia. La superficie cortada del higado se electrocoagulé instantaneamente usando
coagulacién bipolar (unidad electroquirtrgica ERBE VIO 100). Después de la biopsia previa, el higado se devolvié a
la cavidad abdominal, se suturé la pared abdominal y se cerr6 la piel con grapas. Para la recuperacién posoperatoria,
a los ratones se les administré carprofeno (5 mg/kg) por via subcutanea en el dia de la operacién y en los dias 1y 2
después de la operacion.

Para tincién histolégica, en resumen, portaobjetos con secciones incluidas en parafina se desparafinizaron en xileno
y después se rehidrataron en una serie de etanol graduado. Para tincion con hematoxilina y eosina (H&E), los
portaobjetos se incubaron en hematoxilina de Mayer (Dako), se lavaron en agua corriente, se tifieron en solucién de
eosina Y (Sigma-Aldrich), se hidrataron, se montaron con Pertex y después se dejaron secar antes de la exploracion.
Para tincién con rojo sirio y acido picrico (PSR), los portaobjetos se incubaron con hematoxilina de hierro de Weigert
(Sigma-Aldrich), se lavaron en agua corriente, se tifieron en rojo sirio y acido picrico (Sigma-Aldrich) y después se
lavaron dos veces en agua acidificada. El exceso de agua se retir6 agitando los portaobjetos, y los portaobjetos se
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deshidrataron en tres cambios de etanol al 99 %, se aclararon en xileno, se montaron con Pertex y después se dejaron
secar antes de la exploracion.

Para tincién inmunohistoquimica (IHC) de colageno de tipo 1 alfa 1 (colial) y galectina-3 (GAL3), después de
recuperar el antigeno y bloquear la actividad peroxidasa endégena, los portaobjetos se incubaron con el anticuerpo
primario (cat. n.? 1310-01 de Southern Biotech para colial, o cat. n.2 125402 de Biolegend para galectina-3). El
anticuerpo primario anti-col1al se detecté usando un conjugado de anticuerpo con conector a peroxidasa de rabano
picante (HRP) polimérico, y el anticuerpo primario anti-GAL3 se detecté usando un anticuerpo secundario con conector
seguido de amplificacion usando un conjugado de anticuerpo con conector a HRP polimérico. Después, el anticuerpo
primario se visualizé con 3,3'-diaminobencidina (DAB) como cromogeno. Finalmente, las secciones se tifieron con
contraste en hematoxilina y se cubrieron con cubreobjetos.

Para evaluar la esteatosis, la inflamacion, la degeneracion vacuolar y la fibrosis del higado, las muestras de higado se
fijaron en formol y se incluyeron en parafina, y las secciones se tifieron con hematoxilina y eosina o rojo sirio y acido
picrico. Las muestras se puntuaron para la esteatosis, la inflamacién, la degeneracién vacuolar y la fibrosis como se
resumen en la tabla 9.

SP-1373 (dosis alta) redujo significativamente el peso corporal de los ratones obesos hasta el intervalo normal bajo,
mientras que la semaglutida y el elafibranor provocaron menos disminucion del peso corporal (figuras 12Ay 12B [la
dosis alta de SP-1373 se administré involuntariamente al grupo de vehiculo en el dia 62]). SP-1373 provocé una
marcada disminucion en la masa tejido graso en todo el cuerpo (figuras 13Ay 13B), con efecto minimo sobre la masa
de tejido magro en todo el cuerpo. Los niveles plasmaticos de colesterol total (TC, figura 14B), alanina transaminasa
(ALT, figura 15A} y aspartato transaminasa (AST, figura 15B) también se redujeron marcadamente en animales tratados
con SP-1373. Los niveles plasmaticos de ALT y AST vy la relacién de AST/ALT son biomarcadores clinicos de la salud
hepatica. Los efectos beneficiosos de SP-1373 demuestran las ventajas del agonismo doble del receptor de GLP-
1/receptor de glucagoén. El agonismo del receptor de GLP-1 estimula la produccién de insulina y la secrecion de insulina
dependiente de glucemia, reduce los niveles de glucemia, suprime el apetito y provoca pérdida de peso. El agonismo
del receptor de glucagén tiene efectos antihiperlipidémicos y saciantes, estimula la quema de grasas y el gasto de
energia, y reduce el peso corporal.

SP-1373 provoco una disminucién grande en el peso del higado, mas que la semaglutida, mientras que elafibranor
realmente aumento6 el peso del higado (figura 16). La histologia del higado usando tincién con hematoxilina y eosina
reveld una ausencia casi completa de esteatosis hepatica en los animales tratados con dosis alta de SP-1373 (figura
17C [la estructura eliptica blanca grande es una venal), en contraste con los animales tratados con semaglutida (figura
17E), que mostraron una disminucién moderada en la hepatoesteatosis. Las figuras 18A y 18B muestran la esteatosis
hepatica después de biopsia en términos de % de area afectada y contenido de lipidos total en el higado en los
diferentes grupos de animales, que se determina por evaluacién histoloégica cuantitativa, que confirma una ausencia
casi completa de esteatosis hepatica en los animales tratados con dosis alta de SP-1373. SP-1373 redujo
enormemente los niveles de triglicéridos (TG) hepaticos y de colesterol total (TC), mas que la semaglutida, mientras
que el elafibranor tuvo poco o ningun efecto sobre los niveles de TG hepaticos y de TC (figuras 19Ay 19B). SP-1373
también redujo enormemente la tincion total de colageno de tipo 1 alfa 1 en el higado con un anticuerpo anti-col1al
(una medida de fibrosis hepatica), mas que la semaglutida, mientras que el elafibranor tuvo un efecto moderado (figura
20). Asimismo, SP-1373 redujo enormemente la tincion total de galectina-3 hepatica con un anticuerpo anti-GAL3 (un
biomarcador para inflamacion y fibrosis hepatica), mas que la semaglutida, mientras que el elafibranor esencialmente
no tuvo efecto (figura 21).

La dosis alta de SP-1373 redujo enormemente o elimind la esteatosis hepatica en todos los animales tratados (figura
22C). En las figuras 22A-22E, para cada animal se indica el cambio desde la biopsia antes del estudio a la de después
del estudio mediante una linea, y la esteatosis hepatica se puntda 0-3 en términos de area superficial con esteatosis.
La mayoria de los animales tratados presentaron menos inflamacion hepatica (figuras 23A-23E). En las figuras 23A-
23E, para cada animal se indica el cambio desde la biopsia antes del estudio a la de después del estudio mediante
una linea, y la inflamacién hepatica se puntlia 0-3 para la gravedad. Casi todos los animales que presentaban
inicialmente hepatocitos vacuolados no mostraron degradacion vacuolar después del tratamiento con SP-1373,
elafibranor o semaglutida (figuras 24A-24E). En las figuras 24A-24E, para cada animal se indica el cambio desde la
biopsia antes del estudio a la de después del estudio mediante una linea, y los hepatocitos vacuolados se puntia 0-2
para la gravedad. Las puntuaciones de esteatosis hepatica, inflamacion y degradacién vacuolar se explican en la tabla
9.

La puntuacion de NAS (puntuacion de actividad de esteatosis hepatica no alcohélica [NAFLD]), una medida clinica de
actividad de NASH, mejor6 en la mayoria de animales tratados y se redujo hasta el grado maximo por dosis alta de
SP-1373 (figuras 25A-25E). En las figuras 25A-25E, para cada animal se indica el cambio desde la biopsia antes del
estudio a la de después del estudio mediante una linea. La puntuaciéon de NAS es la suma de las puntuaciones para
esteatosis hepatica (0-3), inflamacién (0-3) y degradacién vacuolar (0-2), con una puntuacién maxima de 8. Un ser
humano con una puntuacién de NAS de 5 o mayor se diagnostica con NASH, mientras un ser humano con una
puntuacién de NAS de 3 o menor se diagnostica sin NASH. Si se traduce al modelo de ratén de NASH, la dosis alta
de SP-1373 revirtio la NASH en todos los animales tratados (figura 25C).
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SP-1373 y elafibranor redujeron la fibrosis hepatica en la mayoria de animales (figuras 26B-26D). La fibrosis hepatica
se evalud usando rojo sirio y acido picrico, que tifie colageno de tipo 1 y 3. En las figuras 26A-26E, para cada animal
se indica el cambio desde la biopsia antes del estudio a la de después del estudio mediante una linea, y la fibrosis
hepatica se puntia 0-4 como se explica en la tabla 9.

Tabla 9. Puntuaciones de esteatosis hepatica, inflamacién, degeneracioén vacuolar y fibrosis

Rasgo | Puntuacion : Grado

...............................................................................................................................................................................................................................................

‘Esteatosis hepatica i <5 % de area superficial afectada

R R R

1 :5-33 %
3366% .....................................................................................................
| 66% .............................................................................................................
Inflamac|on|obu|ar10 ......................... Smfocos ......................................................................................................
: 1 : <2 focos/200x de aumento
12 2-4 focos/200x
| 3 >4 f0c0s/200X
?Degeneracién vacuolar? 0 ENinguno
: 1 EPocos hepatocitos vacuolados _
2 EMuchas células  vacuoladas/degeneraciébn  vacuolar
‘ i iprominente
F|br05|shepat|ca0 ......................... nguno ........................................................................................................
; 1 : Perisinusoidal o periportal
2 Perisinusoidal y portal/periportal
3 EFibrosis en puentes
4 ECirrosis

§‘La inflamacion lobular se evalué contando el nimero de focos inflamatorios por campo usando aumento 200x
‘(minimo de 5 campos por animal). Un foco se define como un grupo, no una fila, de >3 células inflamatorias. Los
icuerpos acidofilos no se incluyeron en la evaluacién.

§2La degeneracion vacuolar fue hepatocitos degenerados con un citoplasma despejado, agrandamlento
‘hinchamiento, redondeamiento y citoplasma reticulado. :

SP-1373 redujo la expresion de ARNm relacionados con NASH en el higado, incluyendo ARNm que codifican proteinas
implicadas en fibrosis (por ejemplo, colageno de tipo 1 alfa 1 (col1a1), factor de crecimiento transformante-81 (TGFB1)
y galectina-3 (GAL3, también conocido como MAC?2)), inflamacién (por ejemplo, interleucina-1a (IL-1a), IL-1B, factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a), GAL3, CD14, receptor 4 de tipo toll (TLR4), cinasa 11 de proteina actividad por
mitégenos (MAP) p38 y NF-kB), reclutamiento de monocitos (por ejemplo, ligando 5 de quimiocina (motivo C-C) (CCL5,
también conocido como RANTES), proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP1, también conocida como CCL2),
receptor 1 de quimiocinas (motivo C-C) (CCR1) y CCR2), y diferenciacion de monocitos en, por ejemplo, macréfagos
(por ejemplo, GAL3, receptor de tipo 1 de hormonas similares a mucina que contienen médulo similar a EGF (EMR1,
también conocido como F4/80), CD14, CD68 y CD86) (figuras 27A-27F y figuras 28A-28F). Mas especificamente con
respecto a la fibrosis, SP-1373 redujo la expresioén hepatica de ARNm que codifican proteinas implicadas en formacién
de fibras fibroticas (figuras 29A-291) y activacién de células estrelladas hepaticas (el tipo celular principal implicado en
fibrosis hepatica) y proliferacion de miofibroblastos (figuras 30A-30F). Ademas, SP-1373 redujo la expresién hepatica
de ARNm que codifican proteinas implicadas en la piroptosis, una forma altamente inflamatoria de muerte celular
programada (figuras 31A-31F). Para las figuras mencionadas en este parrafo, el nivel de expresion de un ARNm
particular es el promedio mas el ETM, y *P < 0,05, **P < 0,01 y ***P < 0,001 en comparacién con el vehiculo después
de correccién para ensayo multiple en todo el gen. SP-1373 también redujo la expresion hepatica de ARNm que
codifican proteinas implicadas en la sintesis de lipidos (por ejemplo, acido graso sintasa [FAS], estearoil-CoA
desaturasa-1 [SCD1] y 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA sintasa 1 [HMGCS1]) y la captacién de lipidos (por ejemplo,
CD36). Ademas, SP-1373 aumenté la expresién hepatica del ARNm del receptor X de farnesoides (FXR). Ademas,
SP-1373 moduld la expresion de genes que codifican proteinas implicadas en, por ejemplo, la sefializacién de la
insulina y la homeostasis de la glucosa.
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En resumen, SP-1373 revirti6 la esteatosis hepatica, redujo la inflamacién y fibrosis hepatica, y mejoré6 marcadamente
la puntuacion de NAS, mientras también abordaba las deficiencias metabodlicas y glucorreguladoras, en un modelo de
ratébn de NASH de transferencia bien reconocido. SP-1373 es un agonista potente, equilibrado y completo de los
receptores de GLP-1 y glucagén y tiene efectos antidiabéticos y antiobesidad. En comparacién con el agonista de
GLP-1 semaglutida, SP-1373 tiene un efectos antihiperglucémico mas fuerte, reduce el peso corporal, la masa de
tejido graso y la ingesta de alimentos a un grado mayor, y tiene una duracion de accién mas larga. En el modelo de
ratén DIO-NASH, en comparacion con el tratamiento con semaglutida o elafibranor (un agonista doble de PPAR-a/3),
el tratamiento con SP-1373 provoco una mayor reduccién en el peso corporal, los niveles plasmaticos de colesterol
total (TC) y alanina transaminasa (ALT), la puntuacién de NAS, la hepatoesteatosis, los niveles de triglicéridos (TG)
hepaticos y de TC, el peso del higado, el contenido hepatico de colageno de tipo | alfa 1 (una medida de fibrosis
hepatica) y el contenido hepatico de galectina-3 (una medida de inflamacion y fibrosis hepatica). Por lo tanto, SP-1373
es Util para tratar, por ejemplo, la resistencia a la insulina, la diabetes (incluyendo los tipos 1 y 2), la hiperlipidemia, la
obesidad, el sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares, y afecciones asociadas con ello, tal como NAFLD
(incluyendo NASH).
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REIVINDICACIONES

1. Un producto peptidico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de un
trastorno hepatico, en donde el producto peptidico es: Hisi-Aib2-GInz-Glys-Thrs-Phes-Thr7-Sers-Aspe-Tyrio-Seri1-Lys2-
Tyris-Leu1s-Asp1s-Glu*1s-Lys(N-omega[1-(17-carboxil-heptadeciloxi) beta-D-glucuronil])17-Ala1s-Alaie-Lys*20-Glu2i-
Phe2z-lle23-Glnza-Trpes-Leuzs-Leuz7-Glnzs-Thrag-NH2 (SEQ. ID. NO. 1119), en donde Gluis* y Lys20* indican residuos
que se ciclan a través de sus cadenas laterales para formar una lactama.

2. El producto peptidico para el uso de la reivindicacion 1, en donde el trastorno hepatico es esteatosis hepéatica, tal
como esteatosis hepatica no alcohdlica (NAFLD).

3. El producto peptidico para el uso de la reivindicacién 1 o 2, en donde la NAFLD es esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH).

4. El producto peptidico para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el tratamiento comprende
administracion parenteral (por ejemplo, subcuténea, intravenosa o intramuscular) del producto peptidico.

5. El producto peptidico para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el tratamiento comprende
administracion del producto peptidico por inhalacién oral o inhalacién o insuflaciéon nasal.

6. El producto peptidico para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el tratamiento comprende
administracion parenteral (por ejemplo, subcuténea [sc], intravenosa [iv] o intramuscular [im]} del producto peptidico
en una dosis de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1, 5 0 10 mg, o aproximadamente 0,1-1 mg o0 1-10 mg,
durante un periodo de aproximadamente una semana.

7. El producto peptidico para el uso de la reivindicacion 6, en donde el tratamiento comprende administracion
parenteral (por ejemplo, sc, iv o im) del producto peptidico en una dosis de aproximadamente 0,1-1 mg, o
aproximadamente 0,1-0,5 mg o 0,5-1 mg, durante un periodo de aproximadamente una semana.

8. El producto peptidico para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde el tratamiento comprende
administracion parenteral (por ejemplo, sc, iv 0 im) del producto peptidico una vez a la semana.

9. El producto peptidico para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde el tratamiento comprende
ademas la administracién de uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

10. El producto peptidico para el uso de la reivindicacién 9, en donde el uno o méas agentes terapéuticos adicionales
se seleccionan de agentes antidiabéticos, agentes antiobesidad, agentes antinflamatorios, agentes antifibréticos,
antioxidantes, agentes antihipertensivos y combinaciones de los mismos.

11. El producto peptidico para el uso de la reivindicacion 9 o 10, en donde el trastorno hepatico es NAFLD (por ejemplo,
NASH), y el uno o mas agentes terapéuticos adicionales son o incluyen un agonista del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR) (por ejemplo, un agonista de PPAR-% tal como elafibranor o/y un agonista de
PPAR-y tal como pioglitazona), un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (por ejemplo, una estatina tal como
rosuvastatina), un agonista del receptor X de farnesoides (FXR) (por ejemplo, acido obeticolico) o un antioxidante (por
ejemplo, vitamina E) o cualquier combinacioén de los mismos.

12. Un kit para su uso en el tratamiento de un trastorno hepatico, que comprende:

un producto peptidico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, o una composicién
farmacéutica que comprende el mismo; e

instrucciones para administrar o usar el producto peptidico o la composicién farmacéutica para tratar un trastorno
hepatico.

13. El kit para su uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el trastorno hepatico es esteatosis hepatica, tal
como NAFLD (por ejemplo, NASH).

14. El kit para su uso de acuerdo con la reivindicacién 12 o 13, en donde el producto peptidico o la composicién
farmacéutica se formula para administracién parenteral, tal como subcutanea, intravenosa, intramuscular, o por
inhalacion oral o inhalacién o insuflacién nasal.

15. El kit para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 14, que comprende ademas un

dispositivo para administrar el producto peptidico o la composicion farmacéutica, tal como una pluma de inyeccién o
un inhalador.
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