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EXENDIN-3

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

1 5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH,
35
Fig. 1
EXENDIN-4

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

5 10 15
Glu Ala Val Arg Leu Phe Ile Glu Trp Leu Lys Asn Gly Gly Pro Ser
20 25 30
Ser Gly Ala Pro Pro Pro Ser-NH,
35
Fig. 2

GLP-1 (GLP-1({7-36]NH,)

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
5 10 15
Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg-NH,
' 20 25 30

Fig. 3

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



14 NOVEMBER 2006

PCT/US98/24210

WO 99/25727

02/09

vt bi4 i

ZHN| 15| s5]| oud| Aio| Aipfusy[skq|nejsudinio] aif sud]nsi]Bav]eAleivio]niolofrefuin]skfies] natfdsviesui] euafurlAo]malAo siHlge puncdion

ZHN| Jag] o] oid| A9 Alusvisky|nar| ditinig] au| aud|nar{BivjeA] ewpin]nishishen|uiofskijes] nevldsvles|i] sualuiiAo Mol Aol sH|ve punodwon

ZHN| Ai9f ses) Jos) aid] A19] Aiojusv|ska[netjeudiin] ai audinan|Bivjiea] eiviis|nisiolnetjuin|siles] nenldsyiresinl| aualui{Fo | nolfe SH £€ punodwon

zhN| K9] ias| Jes| oid| Ao Rolusvisk[ner] diLls] ai] sudfme1[Bivieal evio]nokioenluiolsales| nanjdsv[eslui| sudlurlfo|molko | shlze punodwon

ZHN| Biv| AD| ses| Jas) oid) Ai9| Aiojusyiski|natfeudio| eif audfnat[Bivlien] eiviio|niolis|net|us]skijies| narldsvlies i suauifAo]nolko u.: 1€ punodwio)

ZHN| eiv] Aio] ses| Jag| oid| A9 Aofusvisk|natf ditjno] ai| audfnavfBiviieal eivpio|niohisfiewluis]sibes] navldsvlies|uil sudlur{fo[molto % 0€ punoduiod

CHN| oid] etv| AiD| sag| 1eg| oid) A9 Aigfusy[ski[natjaudpiof siif sud[naTiBiviieA|eivpio{niopio[natlus|sirfies| nejdsyleglyi| eudlui{Aio] moldo SH 62 punodwo)
CHN| oid| elv| A9| Jes| Jag| oid| Aiof Apjusyiskifned| ditiniol an sygfreifBsvfea) eivinioiniolniofiswluin]siijies| navldsvsas|ni] eudfiiAo| niolfio] sulez punoduog

ZHN| oid] oudf eiv| Ao sag| sss] oid| A9 Aiolusy|ska|narfsudiniof an| sudna|fuyjea eiviioniojolnetluolskifes] nejdsvliesini] eualut|fio] mol4o] siH] sz punodwop
ZHN| oid] oigf audf ery| Ao ssg) 1ag] ougd] Aio] Aojusyjskafnet] diinip] an) sud)nav|Biviiea] el nisjmofiewluio]siafies] natldsyhiesfiyt] sudpuilho] msliol sHjoz punedwos
THN| oid| oid| o] ely| A9 sag| sesi oig] Ai9| Aiolusy[ska|nafsudpio] an| aud|na|Bivie]eiviio|niolniojnetjus|skijies] netldsvlissimi] eugui|As]nelAo] siHlsz punodwos
ZHN| oid| oid| osd| erv] Aio| 1eg] ses| oud| Ao Aiofusviskifnanf ditiio] anl sudineiffuven] eiviio]mio olisn|uio|skajsas] navidsvleshui] sudlut]4s] nisldo] smlvz punodwod
ZHNJusvisk1| nanfaudinio| an| sud|nelbavliea] eivpiojniojiojnat|usskifies] netldsvesluil sugbyijhs] molAo| smlez punodwoy

ZHNJusv]ev| na1jaudio] i aud|naiftiviiea] eivfio[mojiolnefus]skijies netfdsyjsasul| sudpui{Ao| mo[Ao| sH(zz punodwod

ZHNJusv{sA] erv]eudpio] an] sud|nen|Bivlen] eivinisinio jnionaiuiofskijies] nenjdsv|esiui| eudpuilho] mojAo| simfiz punodwe)

tHNJusy[sE[nef eivfig| el sud|naiftaylieal eviis|mpofret|us{shijpes] nenfdsvlsesiui] sudui{Ao] mo|Ao| sH]oz punoduwog

ZHN|usy]ski| naveudip] an| sudineq]fiviiea] eiwinp]niooinerfuio]sihes| natjdsyliesnl] eudpuilhio] molAol siHisl punodwon
zunusv]ska] natleudiua] anl sudf ewiBivliea] eiviioinio o [netuin]skajieg| nonfdsv|esint| sudbuilho] nolAo| smiel punodwoot-

zenlusylsk] natfaugin] aul| sud[natlerviiea] eivinio o nionetjuin|skijes] neldsviegiul] sudjuilAo| nolAo| siH] 21 punodwiod

ZHN|usv[sA7[natfaudlio] an| sudjnelBiviev] eivjioinioo|netfun[sAijies| netjdsviiesfiyy| sudpulifio] molAo| siH]gt punodwog

zHN|usv{sEy| navfaud o] aif sudfret|fivlieal evlev|moinoinetjun]siiles notjdsviieg|ui| sudiuiifiof aiof4iol siH{SlL punodwo)

ZHNusv]skaf notfeudinio] an] auglnanfBiviea] eiviniojeivnioretjuin|shaies| natfdsvleghui]| eudini|Aio] Mol 49| siH|pt punodwod

zhn|usy|ski| natfeudiio] aif sud|nafBivliea| erviio|moleivinen|uo]skifses| nejdsyjiegfui] sudjuildio] molAo] sHlel punodwog

zHN|usv]ska] netfeugio|  an aud|rad]Bivfea] eiviio]niohnio| eivjuiolsifies) navjdsy)seglui] eudini|fio] nolAo| siHjz) punodwod

ZaNlusv[ska] nafaugliol =i sud|na1|Bivliea] eivimio[niolio|net|eiv]siies] nadsvjiegiui| sudimilAofmolAn] siH]1i punodwog

zhnfusv[sEr na1[augio] e aud|nelBivfieal eviio|niopio[nenjuin]evjies na1jdsy|seshut| sudpui|Aiof niojA9| sH|os punodwoed

zHN[usv (s nefaudlnio|  aij aud[na1[Bivjiea] ervjin|mofioinetfuo]siiev] netjdsv|iegfuy| eudpuliAo]| molAID| sH| & punodwo)

zen|usvstafnatfeudfrio] aif aud{nealBiviiea eiviis{nialniofnetjus{skfes| ev[dsv[espul( eudpul|Aof niojAio| siH| 8 puradwog

zhnlusvisi]nafouglio| e} aud|naa[Bivhea] eivjmo|nisniolnetjuio|skjeg| nanldsvjeivjui| eudjuiiAo] mofAo) sH 2 punodwo)

zhnlusy(sk] neafeudirio] en| sud|net{Biviea| eivino|nioliona1{uo|skes] nenjdsv|iesuLf ewhui[Aof mojhol s g punoduiog

zhnusvlskaf netjauaiia] an| aud|nev[Bivlien] ervimiolnioio|nen|uig]skiies] naildsvesiul] audlerviAio] mofAof sH] G punoduod

zunfusy[sA[nafeuglio] au] eudfnaafBivleal evinolnioliohien uolskijies| narjdsvliss|uil eudbusjAo] molewv| smi v punoduog

zhnusvska| natjsualmo] eif sua[nen|Bivjieal vinolnislnolisnlus|siifies] nanjdsv]eslui] eudbui|Aiof mojAio] sim| € punodwoed

Znnjusy]skafna] diylmo| anf suanajBiviiea] ewjio[molohew]uo|skfies| nenldsviiegiuy audhul[Aof ol Ao} siH{ 2 punodwod

zoinl Aol Kolusvlshlnar| ditfus] euf aud[re1fBivlieal eivimo]nio o lienuo]shijses| netldsvsesjuLl audkyL|Ao| niojAi9] SiH| | punodwo)

8 lze 19t lse Ire lee lze 1ve ot lez sz (22 Iz lse fvzlez ez |1z foz [sv Ise 28 fou Jou fes fe1 Job is for 16 {8 |2 S |y Jg [z |1 |wowmcappvomsy

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



14 NOVEMBER 2006

PCT/US98/24210

WO 99/25727

03/09

gt bi4
ZHNjosgufosdy| etv| Aoy ses) Jasfoiduf A9l Aiojusyishafnat ditig] euf sudna1[Bivien] eiviuolmoiohan]un]skifies] ewvfdsvlesiut] sudlui]Ao] no]As] sfig punodueg
ZHN| Aiojusy|ska|nef dishio| apij aud|na1|Bviie] eivjno|niobiofew(uisk]es] evldsy]sesiut] eudfuLhis| molAs| si|os punoducs
ZHN| 135} Jsag| aid} A9l Aiojusy|skyjnajaudinig| euf sudjnal|biviiea| eiyioiniopisjnatfun]siles| ewldsylesinl] sudlui]As] nislfio] siies punoduien
ZHNusy[sA1{ na1eyd( sv| eif sud|na1{sv[ea] evinp|mofioiret|un{skjses] neldsyimsuL] eudluiAs] nio]Ao] smigs punoduiod
ZHN|usv|sk1| ne7| diL o [Bngn| ayd|ne|Bavien| eiviio|mo s hew]uis{skafes| netldsyliesiui] audluiAo] nof&o] simjzs punodwos
ZHNusyisky] neyjsudjio] sijudeu| nanjBivjiea| eiv o | niopis|renfus|ski|es| netjdsv]egluL| eudhuiiko] niof kol siHiss punodwod
ZHN|usv|skf neleudinio] sif sudjnai|Biviiea| eivino|nio his[na1|ui]ski|ieg | Kiodidsylieg i | audiuifkio]| no Aol siHss punodiog
ZHN]usy[sAtine| dirjiol aif sud|naijBiviea] eivio|moleivlien|uiniski|est narfninlsesini| “audluiiAs] mofXio] siH]ys punodwog
ZHNJusy|sA1| naq| ditinio| anf sud]nav|fevliea] eiviio| mo o iew|us|skifses] nenldsylsuijes] sudjmuLikio] mo[4o| smles punodwog
ZHNusv(sfy| no| dipinio] aif sud]ne|Bivliea| eiviio|niopiofiswiuo|skjieg| naaldsyliaglies| sudhuilfio] nslAio] siHlzs punoduiog
ZHNJusv[sA1| natfaudo| snf sud[nalGiviiea] eivinomopishen|un]siijies| netjdsvlies i udeupu)[ho| mol 4] sH|1s punoduiog
ZHN| Ao Aiolusy]shifnen|di ol sl sugneqBivlie] eivpio]nopiohen|us]siifieg| natldsyeshull sudpuilAio]dsv]Aio] siH]og punodwod
zHN| ety A1o] ses] 18s] oud| Aol Aiplusviski] e[ diLkaf an| ayg[nejBevjiea|eivinolnioofiew|uinisiafies] neldsvlies|ml] sudbuijAo] mo|AD] biv]ey punodivc)
zNloqu] erv] Ao sag] sasfoigy| Aol Aolusvska| na| ditjio] ail sud]ne1|tivlel e nioliofiswlua]skifes| naqjdsv]esiui| sudputlhio] molA9] siH]gy punodwog
ZHNforduforqu] ev] Aio] Jes] sas|osau] Ain| Aolusy|skqf neq] ditfo] auf sud|ned|Bivliea] eiviio[noliohan]usiskifies| neldsy]ieglull eudjuLiAo] molAo] siH) Ly punodwog
zhnjeunlun] ev| 4] 1es] es|awn| 4] Aslusvlski|net| dipo] ail sudfnatlBiviieal eviis[moliofen]usa|skijes] nevfdsvjiesiui| eudluL{Aio] niojAo] siH]oy punoduiod
zaN| o1 oug] eiv] Ais] sas| ses|own| Ao] kiolusy[ski{na| ditimo| anf sud|nafBav]iea| eiviio|nio o hemluio|sk1ses| natldsviies|uy] audiuiidio] niojAo)| siHsy punodwo)
2oN] osa| i ouch| e Aio| 1es| ses| oid Ao Aiofuswiski|na ditlmo] au| sug|naifBivlien] eivirionio o fewua|skilies| natjdsviesiull sudlullAo] mol Ao} siHlpy punoduod
ZoN| x| x| x| erv] Aol Jes] ses] il Ai| Kiousv]skafnev] digfris] ] sudjnerfBivieal eviio|nioiofien|uo]skijtes| neildsyles|uy] eudbullAof niolAo] siH]ey punodwod
ZHN| Aiojusv|sia]nerleydino] ~an| aydlnaiBiviealevlio|mofione|uinisAjies] nejdsvjieshuy| sudbuijAio] niojAo) siH|zy punodwo)
zan| Kiofusv|skaf naa| dipfis| | sud[nanjBiviea] eviis[mofmoflewjuin[skijseg| nejdsv]sesini| audbug[4iof niofAio| siH|1p punodwos
2uN| ol Aojusy[skinevfeudiio] anf suafnatjBivliea| evlio|moioinatjug|skifies| natjdsviesiur] sudjul|Aio] molAi9] siHiop punodwo)
zaN] o] o] Kiolusylskfnafeugdlio] au] sudfnar|Bivieal eiviiomoolnet|upfskijes] nejldsy]sesinl] sudbutlho] nof4] siHiee punedwo)
Zan| oid| Aio] Aojusy]sk|nar] dithio] ai] sud]nalBivliea] eivimo|molniofienuin]shfies] nevjdsylieghui] eudbuilho] nio|Ao| siH|ge punodwod
ZnN| 8| o] Kio| Aofusvlsk] netfaudfio] ail aud|nerfBiviiea] eiviio|miojriolnatluiojskiles| natldsyiegiui] sugbuilAo] mojAio] siHj e punoduwoy
zun] o] oxd] Ao| Aiofusylska]nel disjo] auf syl nevfBivjiea] ewio [moloism|uiofskijses) navjdsylesul] eudbusfAiof niojAio| siioe punodwod
8 e loc lse e lee lze he joe Iz {o¢ |z loz fse velee Tez Dz lozder e v o fstfon Jet fzr iofos Is 48 12 fo s v [e g i |uowsamovomy

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



14 NOVEMBER 2006
WO 99/25727 PCT/US98/24210

04/09

Glucose lowering effect in db/db mice at
1 hr time point
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