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Patentkrav
1. Forbindelse med formelen:
R1-pl-p2-R2

hvori
R! er H, Ci-4-alkyl, acetyl, formyl, benzoyl eller trifluoracetyl;
R2 er OH eller NHz;

P! er et peptid med sekvensen:
His-X2-X3-GTFTSDYSKYL-X15-X16-X17-X18-A-X20-DFI-X24-WLE-X28-A

hvori:

X2 er valgt fra Aib, Ac3c, Ac4c og Ac5c;

X3 er valgt fra Gln og His;

X15 er valgt fra Asp og Glu;

X16 er valgt fra Glu og Y;

X17 er valgt fra Arg og ¥;

X18 er valgt fra Ala og Arg;

X20 er valgt fra Lys og His;

X24 er valgt fra Glu og Y;

X28 er valgt fra Ser og Y;

og P2 er fravaerende eller er en sekvens pa 1-20 aminosyreenheter uavhengig
valgt fra gruppen bestdende av Ala, Leu, Ser, Thr, Tyr, Cys, Glu, Lys, Arg, Dbu,
Dpr og Orn;

hvori forbindelsen inneholder én og bare én W

og hvori W er en rest av Lys, Arg, Orn eller Cys der sidekjeden er konjugert til en
substituent med formelen -Z271;

-Z'! er en fettkjede med en polar gruppe i én ende av kjeden og en kobling til 72,
-X- ved enden av kjeden distalt fra den polare gruppen,

hvorim den polare gruppen omfatter en karboksylsyre eller en
karboksylsyrebioisoster, en fosfonsyre eller en sulfosyregruppe;

og —X- er en binding, -CO-, -SO-, eller -S02-;

-Z?%- er en spacer med formel:
Y VX —
’ n .

hvori:
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hver Y uavhengig er -NH, -NR, -S eller -0, der R er alkyl, en beskyttende

gruppe eller danner en binding til en annen del av spaceren Z2;
hver X uavhengig er en binding, CO-, SO-, eller SO2-;

under forutsetning om at ndr Y er -S, er X en binding;

hver V uavhengig er en bivalent organisk del som binder Y og X;
ogner1-10;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat derav.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori:
X2 er Ac4c og X20 er Lys;
X2 er Aib og X20 er His.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2 hvori
X2 er Aib hvis X15 er E; eller
X15 er D hvis X2 er Ac4c.

4. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori:
X2 er valgt fra Aib og Ac4c;

X3 er valgt fra Gln og His;

X15 er Asp;

X16 er Glu;

X17 er valgt fra Arg og ¥;

X18 er valgt fra Ala og Arg;

X20 er Lys;

X24 er valgt fra Glu og Y;

X28 er valgt fra Ser og Y;

5. Forbindelsen ifelge krav 1 hvori P! har en sekvens valgt fra:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWRAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWRAAHDFIEWLESA
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H-Aib-QGTFTSDYSKYLDEWAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA
H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIWWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIWWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIWWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEWA og
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLEWA

6. Forbindelsen ifglge krav 5 som er valgt fra:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWRAAKDFIEWLESA-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDWRAAKDFIEWLESA-NH:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLEWRAAHDFIEWLESA-NH:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDEWAAKDFIEWLESA-NH:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWAAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDEWRAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIWWLESA-NH2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIWWLESA-NH:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIWWLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLEWA-NH2 og
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLEWA-NH2

NO/EP3057984

7. Forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6 hvori -Z! er en

acylgruppe med formel:

A-B-Alk-(CO)-

eller en sulfonylgruppe med formel:
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A-B-Alk-(S02)-;
A er —COOH eller en karboksylsyrebioisoster;
B er en binding, Csarylen, eller Csarylene-0-;
Alk er en mettet eller umettet fettkjede pa 6 til 18 karbonatomer i lengde,
eventuelt substituert med én eller flere substituenter valgt fra fluor, Ci-salkyl,
trifluormetyl, hydroksymetyl, amino, hydroksyl, Ci-salkoksy, okso, og karboksyl;
-Z?%- er —-Sa-, -Sa-Ss-, eller -Sg-Sa-;
-Sa- er en enkelt aminosyrerest valgt fra y-Glu, a-Glu, a-Asp, B-Asp, Ala, B-Ala
(3-aminopropansyre), og Gaba (4-aminobutansyre);

-Se- er en linker med generell formel:

o]
T

hvori n er 1-10 og hver Pu uavhengig er valgt fra Py’ og Py''’;

hver Py’ uavhengig er en naturlig eller unaturlig aminosyrerest; og

hver Py" uavhengig er en rest med generell formel:
0]

oot

hvorimer 0-5og per 1, 3, 4, eller 5.

8. Forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6 hvori Z!-Z? er valgt
fra:

(i) [17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3;

(ii) [17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu

(iii) [13-karboksy-tridekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3;

(iv) [karboksyfenoksynonanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3;

(v) [13-karboksy-tridekanoyl]-isoGlu-Peg4-Peg4;

(vi) [17-karboksy-heptadekanoyl]-Peg3-Peg3-isoGlu;

(vii) [17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG; og

(viii) [17-karboksy-heptadekanoyl]-AA-Peg3-Peg3.

9. Forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3 hvori Z2-Z! er [17-
karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3 eller [17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG.
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10. Forbindelsen ifslge krav 4 hvori, ndr X24 eller X28 er W, er 727! [17-
karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG.

11. Forbindelsen ifglge krav 1 hvori P! har en sekvens valgt fra:
H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA
H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
AAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA
H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
AAKDFIEWLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
RAKDFIEWLESA H-Aib-
QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A og
H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A
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12, Forbindelsen ifglge krav 11 som er valgt fra:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAKDFIEWLESA-NH>
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH>
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLD-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-
RAAKDFIEWLESA-NH:2
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-
RAAHDFIEWLESA-NH:
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
AAKDFIEWLESA-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH:
H-H-Ac4c-HGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-
Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
AAKDFIEWLESA-NH>
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu)-
RAKDFIEWLESA-NH2
H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH:2
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A-NH:z og
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERRAKDFIEWLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A-NH:

13. Forbindelsen ifglge krav 12 som er: H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLD-K([17-
karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAAKDFIEWLESA-NH:.
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14. Forbindelsen ifglge krav 12 som er: H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLE-K([17-
karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-RAAKDFIEWLESA-NH:.

15. Forbindelsen ifglge krav 12 som er: H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDE-K([17-
karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-Peg3-Peg3)-RAKDFIEWLESA-NH..

16. Forbindelsen ifglge krav 12 som er: H-H-Aib-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-
K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-GSGSGG)-WLESA-NH-.

17. Forbindelsen ifglge krav 12 som er:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFI-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-isoGlu-
GSGSGG)-WLESA-NH-.

18. Forbindelsen ifglge krav 12 som er:
H-H-Ac4c-QGTFTSDYSKYLDERAAKDFIEWLE-K([17-karboksy-heptadekanoyl]-
isoGlu-GSGSGG)-A-NHa.

19. Sammensetning omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av de
foregdende kravene i blanding med en beerer, foretrukket hvori
sammensetningen er en farmasgytisk sammensetning, og beereren er en

farmasgytisk akseptabel baerer.

20. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 18 for anvendelse i en

fremgangsmate for medisinsk behandling.

21. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 18 for anvendelse i:

(i) en fremgangsmate for forebygging av vektgkning eller fremming av vekttap;
(i) en fremgangsmate for & senke sirkulerende LDL-nivder, og/eller gke
HDL/LDL-forholdet;
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(iii) en fremgangsmate for behandling av en tilstand forarsaket eller
karakterisert ved for hgy kroppsvekt; eller

(iv) en fremgangsmate for forebygging eller behandling av overvekt, sykelig
overvekt, sykelig overvekt fgr kirurgi, fedmerelatert inflammasjon, fedmerelatert
galleblaeresykdom, fedmeindusert sgvnapne, diabetes, metabolsk syndrom,
hypertensjon, aterogen dyslipidemi, aterosklerose, arteriosklerose, koronar

hjertesykdom, perifer karsykdom, slag eller mikrovaskulaer sykdom.

22. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 21 hvori forbindelsen administreres
som del av en kombinasjonsterapi sammen med et middel for behandling av

diabetes, overvekt, dyslipidemi eller hypertensjon.

23. Forbindelsen for anvendelse ifglge krav 22 hvori

(i) middelet for behandling av diabetes er et biguanid (f.eks. metformin), et
sulfonylurea, et meglitinid eller glinid, fortrinnsvis nateglinid, en DPP-IV-
inhibitor, en SGLT2-inhibitor, et glitazon, en annen GLP-1-agonist, et insulin eller
en insulinanalog;

(ii) middelet for behandling av overvekt er en glukagonlignende peptidreseptor
1-agonist, peptid YY-reseptoragonist eller analog derav, cannabinoidreseptor 1-
antagonist, lipaseinhibitor, melanokortinreseptor 4-agonist,
melaninkonsentrerende hormonreseptor 1-antagonist, fentermin, en
kombinasjon av norepinefrin/dopamin-gjenopptaksinhibitor og
opioidreseptorantagonist, fortrinnsvis en kombinasjon av fentermin og
topiramat, en kombinasjon av bupropion og naltrekson, eller et serotonergisk
middel;

(iii) hvori middelet for behandling av hypertensjon er en angiotensin-
omdannende enzyminhibitor, angiotensin II-reseptorblokker, et diuretika, en
betablokker, eller kalsiumkanalblokker; eller

(iv) middelet for behandling av dyslipidemi er et statin, et fibrat, et niacin

og/eller en kolesterolabsorpsjonsinhibitor.
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