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PATENTKRAV

I. Analog av glukagon (SEQ ID nr. 1) som har GIP-agonistaktivitet, med de
folgende modifiseringene:

(a) en aminosyremodifisering pa posisjon 1 som overforer GIP-
agonistaktivitet, eventuelt der aminosyren pa posisjon 1 er en aminosyre
som mangler en imidazolsidekjede,

(b) én, to, tre eller alle aminosyrene pa posisjonene 16, 20, 21 og 24 pa
analogen er substituert med en a,0-disubstituert aminosyre,

(c) aminosyremodifiseringer pé én, to eller alle posisjonene 27, 28 og 29, og

(d) 1-9 ytterligere aminosyremodifiseringer relativt glukagonsekvensen (SEQ
ID nr. 1),

der EC50 for analogen for GIP-reseptoraktivering er omtrent 10 nM eller lavere, og
der EC50 for analogen pd GIP-reseptoren er lavere enn omtrent 50 ganger
forskjellig fra dens EC50 pd GLP-I-reseptoren, eventuelt der GIP-styrken til
analogen er innenfor omtrent 15 ganger av GLP-1-styrken til analogen.

2. Analog av glukagon (SEQ ID nr. 1) som har GIP-agonistaktivitet, med de
folgende modifiseringene:

(a) en aminosyremodifisering pa posisjon 1 som overforer GIP-
agonistaktivitet, eventuelt der aminosyren pa posisjon 1 er en aminosyre
som mangler en imidazolsidekjede,

(b) en aminosyresubstitusjon av Ser pa posisjon 16 med en aminosyre med
formel IV

H
HoM C—CO0OH

{C HE]‘H

N
R,
:

[Formel IV]

derner 1 til 7, der hver av R1 og R2 uavhengig er valgt fra gruppen
bestdende av H, C;-C,s-alkyl, (C;-C,s-alkyl)OH, (C,-C;g-alkyl)NH,, (C;-
Cis-alkyl)SH, (Cy-Cs-alkyl) (C;-Co)sykloalkyl, (Co-Cy-alkyl)(C,-Cs-
heterosykel), (Cy-Cs-alkyl)(Ce-Cjo-aryl)R7 og (C;-Cs-alkyl)(C;-Co-
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heteroaryl), der R; er H eller OH, og sidekjeden til aminosyren med
formel IV omfatter en fri aminogruppe, der aminosyren med formel IV
eventuelt er homoLys, Lys, Orn eller 2,4-diaminosmersyre (Dab),

c) en aminosyresubstitusjon av Gln pa posisjon 20 med alfa,alfa-
disubstituert aminosyre, eventuelt AIB,

d) aminosyremodifiseringer pa én, to eller alle psisjonene 27, 28 og 29,
0g

e) 1-9 ytterligere aminosyremodifiseringer relativt glukagonsekvensen
(SEQID nr. 1),

der EC50 for analogen for GIP-reseptoraktivering er omtrent 10 nM eller lavere, og
der EC50 for analogen av GIP-reseptoren er lavere enn omtrent 50 ganger
forskjellig fra dens EC50 pa GLP-I-reseptoren, eventuelt der GIP-styrken til
analogen er innenfor omtrent 15 ganger GLP-1-styrken til analogen.

3. Analog ifelge krav 1 eller 2,

der (a) aminosyren pa posisjon 1 er en stor, aromatisk aminosyre, eventuelt Tyr, og
(b) der (i) Met pa posisjon 27 er substituert med en stor, alifatisk aminosyre,
eventuelt Leu, (i1) Asn pa posisjon 28 er substituert med en liten, alifatisk
aminosyre, eventuelt Ala, eller (iii) Thr pa posisjon 29 er substituert med en liten,
alifatisk aminosyre, eventuelt Gly, eller der analogen omfatter en kombinasjon av

(i), (i) og (iii).

4. Analog ifelge ethvert av kravene 1-3,
ytterligere omfattende aminosyresekvensen GPSSGAPPPS (SEQ ID nr. 95) eller
XGPSSGAPPPS (SEQ ID nr. 96) C-terminalt for aminosyren pé posisjon 29.

5. Analog ifelge ethvert av kravene 1-4,
omfattende én eller flere av de felgende modifiseringene:

(a) Ser pa posisjon 2 substituert med D-Ser, Ala, D-Ala, Gly, N-metyl-Ser,
AIB, Val eller a-amino-N-smersyre,

(b) Gln pa posisjon 3 substituert med Glu,

(c) substitusjon av aminosyren Tyr pé posisjon 10 med en aminosyre,
eventuelt en aminosyre med formel I:

H
HoM——C——LC0O0UH
{CHE}H

NH
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dern=1til4

omfattende en sidekjede som er kovalent bundet til en acylgruppe eller
alkylgruppe,

(d) addisjon av en aminosyre, eventuelt en aminosyre med formel I,
omfattende en sidekjede som er kovalent bundet til en acylgruppe eller
alkylgruppe som den C-terminale aminosyren til analogen,

(e) Lys pa posisjon 12 substituert med Ile,

(f) Arg pa posisjon 17 substituert med Gln,

(g) Arg pa posisjon 18 substituert med Ala,

(h) Asp pé posisjon 21 substituert med Glu,

(1) Gln pa posisjon 24 substituert med Asn, og

(j) bytte ut karboksylsyren pa den C-terminale aminosyren med en
ladningsneytral gruppe, eventuelt et amid.

6. Analog ifelge ethvert av kravene 1-5,

omfattende (a) en aminosyremodifisering pa posisjon 2 som overforer resistens til
DPP-1V, og (b) en aminosyre pé posisjon 40 kovalent koblet til en acylgruppe eller
alkylgruppe.

7. Analog ifelge ethvert av kravene 1-6,
omfattende en hydrofil enhet koblet til en aminosyre pa posisjon 24.

8. Analog ifelge krav 2,

omfattende aminosyresekvensen ifelge enhver av SEQ ID nr. 227, 228, 229 eller
230 og en forlengning av 1 til 21 aminosyrer C-terminalt for aminosyren pé
posisjon 29, som eventuelt ytterligere omfatter opp til 6 ytterligere
aminosyremodifiseringer.

9. Analog ifelge krav 8,

der forlengningen pa 1 til 21 aminosyrer omfatter aminosyresekvensen
GPSSGAPPPS (SEQ ID nr. 95) eller XGPSSGAPPPS (SEQ ID nr. 96), der X er
engver aminosyre, eller en aminosyresekvens som inneholder én eller flere
konservative substitusjoner relativt SEQ ID nr. 95 eller 96.

10.  Analog ifelge ethvert av kravene 7-8,

der minst én av aminosyrene i forlengningen, pd en posisjon tilsvarende enhver av
posisjonene 37-43, eventuelt en aminosyre med formel I pa posisjon 40, er acetylert
eller alkylert.
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11.  Analog ifelge krav 1,
omfattende en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestdende av SEQ ID nr. 99-141,
144-164, 166, 192-207, 209-221 og 223.

12.  Peptid bestdende av aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 105.

13.  Peptid bestdende av aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 107, SEQ ID nr.
108, SEQ ID nr. 109, SEQ ID nr. 146 eller SEQ ID nr. 153.

14.  Peptid bestdende av aminosyren ifelge SEQ ID nr. 1 med de folgende
aminosyremodifiseringene: Tyr pé posisjon 1, en AIB pa posisjon 2, Lys pa
posisjon 10, der Lys var kovalent bundet til en C16-fettacylgruppe via en y-Glu-y-
Glu-dipeptid-spacer, Ile pa posisjon 12, Lys pé posisjon 16, Gln pa posisjon 17, Ala
pa posisjon 18, AIB pé posisjon 20, Glu pa posisjon 21, Asn pa posisjon 24, Leu pa
posisjon 27, Ala pa posisjon 28, Gly pa posisjon 29, etterfulgt av aminosyren ifolge
SEQ ID nr. 95 C-terminalt for aminosyren pé posisjon 29, og et C-terminalt amid 1
stedet for det C-terminale alfa-karboksylatet.

15.  Peptid omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 105,

der EC50 for peptidet for GIP-reseptoraktivering er omtrent 10 nM eller lavere, og
der EC50 for peptidet pa GIP-reseptoren er lavere enn omtrent 50 ganger forskjellig
fra dens EC50 pa GLP-I-reseptoren, eventuelt der GIP-styrken til peptidet er
innenfor omtrent 15 ganger av GLP-1-styrken til peptidet.

16.  Peptid omfattende aminosyresekvensen ifelge SEQ ID nr. 107, SEQ ID nr.
108, SEQ ID nr. 109, SEQ ID nr. 146 eller SEQ ID nr. 153,

der EC50 for peptidet for GIP-reseptoraktivering er omtrent 10 nM eller lavere, og
der EC50 for peptidet pa GIP-reseptoren er lavere enn omtrent 50 ganger forskjellig
fra dens EC50 pa GLP-I-reseptoren, eventuelt der GIP-styrken til peptidet er
innenfor omtrent 15 ganger GLP-1-styrken til peptidet.

17.  Peptid omfattende aminosyren ifelge SEQ ID nr. 1 med de felgende
aminosyremodifiseringene: Tyr pé posisjon 1, en AIB pa posisjon 2, Lys pa
posisjon 10, der Lys var kovalent bundet til en C16-fettacylgruppe via en y-Glu-y-
Glu-dipeptidspacer, Ile pa posisjon 12, Lys pé posisjon 16, Gln pa posisjon 17, Ala
pa posisjon 18, AIB pé posisjon 20, Glu pé posisjon 21, Asn pa posisjon 24, Leu pé
posisjon 27, Ala pd posisjon 28, Gly pd posisjon 29, etterfulgt av aminosyren SEQ
ID nr. 95 C-terminalt for aminosyren pé posisjon 29, og et C-terminalt amid i stedet
for det C-terminale alfa-karboksylatet, der EC50 for peptidet for GIP-
reseptoraktivering er omtrent 10 nM eller lavere, og der EC50 for peptidet pad GIP-
reseptoren er lavere enn omtrent 50 ganger forskjellig fra dens EC50 pa GLP-1-
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reseptoren, eventuelt der GIP-styrken til peptidet er innenfor 15 ganger GLP-1-
styrken til peptidet.

18.  Analog ifelge krav 1-9,

omfattende en acylgruppe som er koblet til aminosyresidekjeden via en spacer,
eventuelt der spaceren er 3 til 10 atomer i lengde og er et dipeptid, eventuelt der
spaceren omfatter to negativt ladde aminosyrer.

19.  Analog ifelge krav 18,
der acylgruppen er en C12- til C18-fettacylgruppe, eventuelt en C14- eller C16-
fettacylgruppe.

20.  Analog ifelge ethvert av kravene 1-11 eller 18-19 eller peptidet ifolge
ethvert av kravene 12-17,

der analogen eller peptidet er kovalent bundet til en hydrofil enhet, eventuelt en
polyetylenglykol (PEG), pa enhver av aminosyreposisjonene 19, 20, 23, 24, 27, 32,
43 eller C-terminalen, eventuelt der den hydrofile enheten er kovalent bundet til
Lys, Cys, Orn, homocystein eller acetyl-fenylalanin.

21.  Analog ifelge krav 20,
der PEG har en molekylvekt pd omtrent 20 000 Dalton til omtrent 40 000 Dalton.

22.  Konjugat, dimer eller fusjonspeptid omfattende en analog ifelge ethvert av
kravene 1-11 eller 18-21 eller peptidet ifolge ethvert av kravene 12-17 eller 20-21.

23.  Farmaseytisk sammensetning omfattende analogen ifelge ethvert av kravene
1-11 eller 18-21 eller peptidet ifelge ethvert av kravene 12-17 eller 20-21,
konjugatet, dimeren eller fusjonspeptidet ifalge krav 22, eller en kombinasjon
derav, og en farmaseytisk akseptabel baerer.

24. Sett omfattende en farmaseytisk sammensetning ifelge krav 23 og en
innretning for administrering av nevnte farmaseytiske sammensetning til en pasient,
eventuelt der innretningen omfatter en sproyte som omfatter den farmaseytiske
sammensetningen.

25.  Analog ifelge ethvert av kravene 1-11 eller 18-21 eller peptidet ifolge
ethvert av kravene 12-17 eller 20-21 for anvendelse i reduksjon av vektokning eller
induksjon av vekttap, eller anvendelse av en analog ifelge ethvert av kravene 1-11
eller 18-21 eller peptidet ifelge ethvert av kravene 12-17 eller 20-21 i fremstillingen
av et medikament for reduksjon av vektekning eller induksjon av vekttap.
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26.  Analog ifelge ethvert av kravene 1-11 eller 18-21 eller peptidet ifolge
ethvert av kravene 12-17 eller 20-21 for anvendelse i behandling av diabetes, eller
anvendelse av en analog ifelge ethvert av kravene 1-11 eller 18-21 eller peptidet
folge ethvert av kravene 12-17 eller 20-21 i fremstillingen av et medikament for
behandling av diabetes.



