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Patentkrav

1. Konjugat, omfattende et biomolekyl som er knyttet til en fettsyre via en linker, hvor
biomolekylet er human vekstdifferensieringsfaktor 15 (GDF15), homologer, varianter,
mutanter eller fragmenter derav eller en dimer derav, og

hvor fettsyren har den folgende formel Al:

o]
R1
HO
(fn O)m
RZ R3

A1
R! star for CO>H;
R? og R? star uavhengig av hverandre for H, OH, CO>H, -CH=CH eller —C=CH;
n og m stdr uavhengig av hverandre for et heltall mellom 6 og 30; eller et amid, en ester eller

et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

2. Konjugat ifelge krav 1, hvor fettsyren Velges blant

Ak AKS
\
COZH , COZH OH , COZH . CO,H \\
002H CO,H og

hvor Ak®, Ak*, Ak®, Ak® og Ak’ uavhengig star for et lineart (Cs-20)-alkylen, R® og R° stér
uavhengig for lineart (Cs-20)-alkyl, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart

salt derav.

3. Konjugat ifelge krav 1 eller krav 2, hvor fettsyren velges blant:
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o 0 o 0 o 0 o 0
HO OH HO OH HO OH HO OH
O 0 o] \ 0 A
OH , OH HO , OH ~ OH
o o
o o0
HO OH HO oH
0 0
OH HO og

eller et amid, en ester eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav.

4. Konjugat ifelge krav 1, 2 eller 3, hvor linkeren omfatter alkyl, alkenyl, sykloalkyl, aryl,
heteroaryl, heterosyklyl, polyetylenglykol, én eller flere naturlige eller unaturlige
aminosyrer eller en kombinasjon derav, hvor hver av alkylet, alkenylet, sykloalkylet, arylen,
heteroarylen, heterosyklylet, polyetylenglykolen og/eller de naturlige eller unaturlige
aminosyrer valgfritt kombineres og knyttes sammen eller knyttes til biomolekylet og/eller
fettsyredelen via en kjemisk gruppe valgt blant -C(O)O-, -OC(O)-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, -
O-, -NH-, -S-, -C(O)-, -OC(O)NH-, -NHC(0O)-O-, =NH-O-, =NH-NH- eller =NH-N(alkyl)-

; eller et amid, en ester eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

5. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor linkeren omfatter en

uforgrenet oligoetylenglykoldel med formelen:

:??./\/0\6/\0);\/ O\/\Hj’f’,
}SS\N/\/O\G/\O):,\/O\/\H%

eller,
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~ O 0 s
c<)57]/\/ \6/\0)/\/ N
y H
0]
hvor y star for 0 til 34; eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav.

6. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor linkeren omfatter en

5  heterosyklisk del valgt blant felgende formler:

N
NZ \N—E’
~p o~
N~ N\l\\{
C\ :“N NN
= ¥

F
/ /
v vl by
F
N N
’ o ’ W 4 o
N—N N—N N—N

- \
) I ¥

hvor r stér for et heltall fra 0 til 2 og s stér for et heltall fra 0 til 3; eller et amid, en ester eller

10 et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

7. Konjugat ifelge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor linkeren omfatter én eller
flere aminosyrer uavhengig valgt blant histidin, metionin, alanin, glutamin, asparagin og
glysin; eller et amid, en ester eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

15
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8. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, eller et amid, en ester eller et

farmaseytisk aksepterbart salt derav, hvor konjugatet har én av de folgende formler:
O O

HO
O
OH
O
FORMEL C;
HO
(@]

s 0
HO N\/\(o/\akN [hGDF*15
S & H . . O o0
| hGDF*15} \“’é\/ )\/\N OH
0] S

OH
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FORMEL D;
hvor i formlene C og D; begge monomerenheter av his-hGDF15 eller av hGDF15* er knyttet

til fettsyredelen via linkeren pa begge N-terminaler;

eller
o o
HO N/\/(O\/}N’
S
0
HG his-hGDF5}-NH,
FORMEL E;
HO
0

0

HO N\/\(O/\a)LNEhGDF*ﬁ |
O O s H

NH

| hGDF*wj 2

FORMEL F;

hvor i formlene E og F er kun én av monomerenhetene av his-hGDF15 eller av hGDF15*
knyttet til fettsyredelen via linkeren pa N-terminalen;

og hvor

hGDF15* star for hGDF15, hvor de 2 eller 3 aminosyrer pd N-terminalen har blitt erstattet
med en aminosyresekvens, henholdsvis XH- eller XHX'-, hvor H star for histidin og X og

X' velges uavhengig blant M og A; og
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his-hGDF15 star for hGDF15, hvor en tag som omfatter 1 til 6 histidin-aminosyrer og
valgfritt 1 eller 2 metionin-aminosyrer er blitt lagt til N-terminalen av hGDF15;

s stér for et heltall mellom 20-30; og

linjen mellom de 2 monomerenheter av his-hDGF15 eller de 2 monomerenheter av

hGDF15* betegner en disulfidbinding.

9. Blanding som omfatter konjugatet ifelge krav 8 som har formel C, eller et amid, en ester
eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, og konjugatet ifelge krav 8 som har formel E,
eller et amid, en ester eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav; eller en blanding som
omfatter konjugatet ifolge krav 8 som har formel D, eller et amid, en ester eller et
farmaseytisk aksepterbart salt derav, og konjugatet ifelge krav 8 som har formel F, eller et

amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav.

10. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, eller et amid, en ester eller et
farmasoytisk aksepterbart salt derav, hvor biomolekylet er MH(199-308)hGDF15,
MHA(200-308)hGDF15, AHA(200-308)hGDF15 eller AH(199-308)GDF15,
MHHHHHHM-hGDF15 og MHHHHHH-hGDF15, eller en dimer derav.

11. Konjugat ifelge krav 8, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt
derav, hvor hGDFI15* er MH(199-308)hGDF15, MHA(200-308)hGDF15, AHA(200-
308)hGDF15 eller AH(199-308)GDF15; og his-hGDF15 er MHHHHHHM-hGDF15 eller
MHHHHHH-hGDF15.

12. Konjugat ifelge krav 8 eller 10, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart

salt derav, hvor konjugatet er av formel G eller av formel H:



NO/EP3157571

7 EP3157571

0 OH 0]
0 OH

OO g~ NH
[O/\\/o\/\o/\\/o\/\o
(\o/\/ox/\o/\/o
O~ OO
O/\/O\/\O/\/O\/\O]

0 {arancoF1s |
\/\g——H AHA-hGDF15 i

H
| AHA-hGDF15}NAJ\/\O/\

SN T T S N
EONO\/\O/\/O\/\O
(\0/\/0\/\0/\/0
O~ OO

HN/\/O\/\ONO\/\OJ

HO 0
0 HO O

Formel G;
0 OH O
) OH

O g Oy~ NH
(O/\/O\/\O/\/O\/\O
(\O/\/O\/\O/\/O\)
OO0
O/\/O\/\O/\/O\/\Oj

_o
\/E—H{AHA-hGDFw
| AHA—hGDF15}NH2

FORMEL H;
5 hvor AHA-hGDF15 star for SEQ ID NO: 7 og fettsyren er knyttet via linkeren til N-

terminalen av én eller to monomerenheter av AHA-hGDF15, og
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hvor linjen mellom de to AHA-hGDF15-enheter betegner en disulfidbinding.

13. Blanding som omfatter konjugatet ifelge krav 12 som har formel G, eller et amid, en
ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, og konjugatet ifolge krav 12 som har

formel H, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav.

14. Blanding ifelge krav 13, hvor blandingen er et 1:1-molforhold av et konjugat av formel
G, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, og et konjugat av

formel H, eller et amid, en ester eller et farmasgytisk aksepterbart salt derav.

15. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, 10, 11 eller 12, eller et amid, en
ester eller et farmasaytisk aksepterbart salt derav, eller en blanding av konjugater ifolge et
hvilket som helst av kravene 9, 13 eller 14, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk

aksepterbart salt derav, for anvendelse som et medikament.

16. Konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, 10, 11 eller 12, eller et amid, en
ester eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, eller en blanding av konjugater ifolge krav
9, 13 eller 14, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav, for
anvendelse i1 behandlingen eller forebyggingen av stoffskiftelidelser eller -sykdommer,
diabetes, diabetes mellitus type 2, fedme, pankreatitt, dyslipidemi, alkoholisk og ikke-
alkoholisk fettleversykdom/steatohepatitt og andre progressive leversykdommer,
insulinresistens, hyperinsulinemi, glukoseintoleranse, hyperglykemi, metabolsk syndrom,
hypertensjon, kardiovaskuler sykdom, aterosklerose, perifer arteriell sykdom, slag,
hjertesvikt, koronar hjertesykdom, diabeteskomplikasjoner, kronisk nyresykdom, nevropati,

gastroparese og andre stoffskiftesykdommer.

17. Kombinasjon som omfatter en terapeutisk virksom mengde av et konjugat ifelge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, 10, 11 eller 12, cller et amid, en ester eller et
farmasegytisk aksepterbart salt derav, eller en blanding av konjugater ifelge krav 9, 13 eller
14, eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav; og ett eller flere

terapeutisk aktive ko-midler.
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18. Kombinasjon ifelge krav 17, hvor ko-middelet velges blant et antidiabetisk middel, et
hypolipidemisk middel, antifedmemidler, anti-hypertensive midler og agonister av

peroksisom-proliferator-aktiverte reseptorer.

19. Kombinasjon ifelge krav 18, hvor ko-middelet velges blant

insulin, insulinderivater og mimetika; insulinsekretagoger; glyburid, Amaryl;
insulinotropiske  sulfonylurinstoff-reseptorligander;  tiazolidindioner,  pioglitazon,
balaglitazon, rivoglitazon, netoglitazon, troglitazon, englitazon, ciglitazon, adaglitazon,
darglitazon, kolesterylestertransferprotein (CETP)-inhibitorer, GSK3
(glykogensyntasekinase-3)-inhibitorer; RXR-ligander; natriumavhengige
glukosekotransporter-inhibitorer; glykogenfosforylase-A-inhibitorer; biguanider; alfa-
glukosidase-inhibitorer, GLP-1 (glukagonlignende peptid-1), GLP-1-analoger, GLP-1-
mimetika; DPPIV (dipeptidyl peptidase IV)-inhibitorer, inhibitorer av HMG-CoA-reduktase
(HMG-CoA = 3-hydroksy-3-metyl-glutarylkoenzym A); skvalensyntaseinhibitorer; FXR-
ligander (FXR = farnesoid-X-reseptor), LXR-ligander (LXR = lever-X-reseptor);
kolestyramin; fibrater; nikotinsyre, aspirin; orlistat eller rimonabant; loop-diuretika,
furosemid, torsemid; ACE-inhibitorer (ACE = angiotensidkonverterende enzym);
inhibitorer av Na-K-ATPase-membranpumpen; neutralendopeptidase(NEP)-inhibitorer;
ACE/NEP-inhibitorer; angiotensin-II-antagonister; renininhibitorer; blokkere av f-
adrenerge reseptorer; inotropiske midler, dobutamin, milrinon; kalsiumkanalblokkere;
aldosteronreseptorantagonister; aldosteronesyntaseinhibitorer; fenofibrat, pioglitazon,

rosiglitazon, tesaglitazar, BMS-298585 og L-796449.

20. Farmasegytisk sammensetning som omfatter en terapeutisk virksom mengde av et
konjugat ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, 10, 11 eller 12, eller et amid, en ester
eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav; eller en blanding av konjugater ifelge krav 9,
13 eller 14, eller et amid, en ester eller et farmasoytisk aksepterbart salt derav, og én eller

flere farmasoytisk aksepterbare baerere.
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21. Forbindelse med formel:

o)
R1
HO
(fa §)m
R? R®

A1l
R! star for CO2H;
R? og R? star uavhengig av hverandre for H, OH, CO,H, -CH=CH eller —C=CH; forutsatt
5 atR?ogR?ikke er like;
n og m star uavhengig av hverandre for et heltall mellom 6 og 30; eller et amid, en ester eller

et farmasoytisk aksepterbart salt derav.

22. Forbindelse ifelge krav 21, valgt fra gruppen bestdende av:

o ©
HO OH
o
10 OH .
o o0
HO OH
o \
OH

o} o O
OH HO OH

(0]
HO
0O O
OH HO . OH og

eller et amid, en ester eller et farmaseytisk aksepterbart salt derav.



11

23. Forbindelse valgt blant:
0 HO_ o
HO 0]

HN o~~~ O~~~ O
o/\/o\/\o/\/o\/\oj
K/O\/\O/\/O\/\o
O™ ™~0
EO/\\/O\/\O/\\/O\/\O

O@f;c])/\/O\)

&

0 0O
HN \/\o/\/o\/\o/\/Oj
K/O\/\O/\\/O\/\O
[O\/\O/\/O\/\O/\/O
O/\\/O\/\O/\\/O\/\O

Ot\fo\g/\/o\) |

0 0._0
O Q
HN\/\O/\\/O\/\O/\/Oj
k/O\/\O/\/O\/\O
[O\/\O/\/O\/\O/\/O
O/\/O\/\O/\/O\/\O

HO\ﬂ/\/O\)

0
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