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PATENTKRAV

Derivat av et FGF21-protein,
hvori proteinet omfatter en Cys-rest i en posisjon som tilsvarer posisjon 167, 169, 170, 171, 172,
173, 174, 175, 180 eller posisjon 181 av modent humant FGF21 (SEQ ID NO:1)

hvori derivatet omfatter en gradskive festet til Cys-resten via et bindeledd;

hvori gradskiven er valgt fra gruppen av

Kjem. 1A: HOOC-(CH,),-CO-*,

Kjem. 1B: HOOC-benzen-0-(CH,),-CO-*
og
Kjem. 1C: HO-S(=0),-(CH,)x-CO-*

hvori x er et heltall i omradet 8-18;

0§

hvori bindeleddet omfatter minst én av hver av kjem. 2, kjem. 3 og kjem. 4:
hvori kjem. 2 er valgt fra:

*-NH-CH(COOH)-(CH,)m-CO-*,

*-NH-S(=0),-(CH,)m-CO-*
og

*-NH-(CH;)m-sykloheksan-CO-*,

hvori m er et heltall i omradet 1-5,

hvori kjem. 3 er *-NH-(CH,),-[0-(CH,),]x-O-[CH,],-CO-*, hvori k er et heltall i omradet 1-5 og n er et

heltall i omradet 1-5, og

hvori kjem. 4 er valgt fra:
*_NH-(CH2)m-NH-CO-CH,-* og
*_NH-CH(COOH)-(CH3)m-NH-CO-CH,-*

hvori m er et heltall i omradet 1-5; og
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hvori kjem. 2, kjem. 3, og kjem. 4 er koblet sammen via amidbindinger og i den angitte sekvensen,
forbundet ved sin *-NH-ende til CO-*-enden av gradskiven, og ved sin CH,-*-ende til svovelatomet i
Cys-resten i en posisjon som tilsvarer posisjon 167, 169, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 180 eller
posisjon 181 av modent humant FGF21 (SEQ ID NO:1), eller et farmasgytisk akseptabelt salt, amid

eller ester derav.

Derivatet ifglge krav 1, hvor kjem. 1 er valgt fra gruppen av:
Kjem. 1a:HOOC-(CH,)16-CO-*,
Kjem. 1b:HOOC-benzen-0-(CH,)s-CO-*

og
Kjem. 1c: HO-S(=0),-(CH,);5-CO-*

Derivatet ifglge krav 1 eller krav 2, hvori kjem. 2 er valgt fra gruppen av:
Kjem. 2a: *-NH-CH(COOH)-(CH,),-CO-*,
Kjem. 2b: *-NH-S(=0)2-(CH2)3-CO-*

0g
Kjem. 2c: *-NH-CH,-sykloheksan-CO-*.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori kjem. 4 er valgt fra:
Kjem. 4a:*-NH-(CH,),-NH-CO-CH,-*
0g
Kjem. 4b:*-NH-CH(COOH)-(CH,)s-NH-CO-CH,-*.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori proteinet omfatter en Cys-rest i
posisjonen som tilsvarer posisjon 167, 170, 171, 172, 173, 174, 175, 180 eller 181 av modent
humant FGF21 (SEQ ID NO:1), sa som 180 av modent humant FGF21.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori proteinet omfatter en Cys-rest i

posisjonen som tilsvarer posisjon 180 eller 181 av modent humant FGF21 (SEQ ID NO:1).

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori proteinet omfatter
aminosyreendringer i én eller flere av posisjonene, som tilsvarer én eller flere av posisjonene 121

eller 168 av modent humant FGF21 (SEQ ID NO:1).
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Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori proteinet omfatter en tilsetning

av en Ala-rest i en posisjon som tilsvarer N-enden til modent humant FGF21 (SEQ ID NO:1).

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori proteinet omfatter én eller

flere av 121Q og 168L, sa som 121Q eller 168L eller begge deler.

Derivatet ifglge en hvilken som helst av de foregaende utfgrelsesformene, hvori proteinet har

aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 8, 10, 12, 15, 16, 17, 18, 19 eller 20.

Derivatet ifglge en hvilken som helst av de foregdende utfgrelsesformene, hvori proteinet omfatter

aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 8 eller 10.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori gradskiven omfatter kjem. 1a:

HOOC-(CH2)15-CO-*.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori bindeleddet omfatter en, to
eller tre av:

Kjem. 2a: *-NH-CH(COOH)-(CH,),-CO-*,

Kjem. 3a: *-NH-(CH,),-O-(CH,),-O-CH,-CO-*,

og

Kjem. 4a: *-NH-(CH,),-NH-CO-CH,-*.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori bindeleddet bestar av et kjem.

2 element, to kjem. 3 elementer og et kjem. 4 element.

Derivatet ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor derivatet er ett av fglgende:
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(11-karboksyundekanoyl-

amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-

oksoetyl]-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 13)
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(13-karboksytridekanoyl-

amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 14)
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyllamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-Ala[GIn12

1,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 15)

CH.:
i
H-N 5 wHP ITPDSSPL LQFGGLQVRAR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGEGEGAADOQSP ESLLOLKALK PGV IQILGVK TSEFLCOQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHEDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPFPD
H Oy ©
VEGSSDPLSELY GPFSQGRSPSY MW OUN L0OH
5 OoH o oOH
HN O
| H  HN O
HI‘-._CI o o M 8
o OH

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 16)

CH.
o
H-N "HF IPDSSPL LOFGGOVROR Y LY TDDAQOT EAHLEIREDG
0
TVGGAADOSP ESLLOLKALK PGYIQILGYEK TSRFLCORPD
SALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYMWNWYOQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPERP PGILAFOPRPPD
H OH O
WGSSDPLSLY GPSQGRSPSY—N YN 0OH
OH 5 OH
Q O NH
O "NH H
o_ N O O O. NH
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 17)

CH.
H
HN “ HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRELCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
HOHD
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY—N N -~ 0OH
S OH
OH o NH
O°°"NH H o "
o/ N o 0 O _NH
H

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180,des181]FGF21 (forbindelse 18)

CH-
.
H.N HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLOQLKALK PGVIQILGYK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
4 O
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY N LOH
OH S
o O NH
O NH H
o N O O 0. NH
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(11-karboksyundekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 19)

CH.
e
H.N " HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEI|IREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGV IQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PG_SPALP:P PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLV GPSQGRSPSY AN IOH
O 5
CH O "NH
oTNH O 0. NH
o/ N O .

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(13-karboksytridekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetylJamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 20)

CH:
I E
HN HPITPLDESPFL LQFGGQVRAR YLY TDDAQQT EAHLEIREDG
o
TVGGAADOSP ESLLOGLKALK PGVIOQILGYK TSRFLCGRPD
GALYGSLHFD FPEACSFRELL LEDGYNWYOQOS EAHGLFPLHLF
GCOKSPHRDPA PRGFARFLPL PGLEPF&LF‘EF"‘ FGILAFPQFFD
H
WVGSSDPLSLY GBPSQGRSPSY AN -OH
S
OH 0" NH
O NH H ©
o N o 0 O NH
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 21)

CH.
H.
H N HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARELPL PGLEPALPEP PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLY GPSQGRSPsSY AN U OH
HO © S
O "NH
O "NH H
o N 0 O O. NH

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 22)

CH.
.
HN HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GCGOQKESEPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPFRD
H o
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY AN lOH
OH 5
o Q" NH
O""NH § O O_ NH
o N 0 :
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 23)

CH.
e
H.N " HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLOLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGHEPALPEF PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY AN ‘OH
S
OH o NH
O NH  H © '
D_,* M (] ] DI"-JH

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Met[Cys181]FGF21 (forbindelse 24)

5 CH.
HN ~HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0

TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD

GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EFEAHGLPLHLP

GNKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPGQPPD

H 0

VGSSDPLSMV GPSQGRSPSY AN LOH

~OH S
O O° "NH
O NH Y
o M O O O NH
OH s} o 07N o
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S{Beta-169}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys169]FGF21 (forbindelse 35)

CH;
i
H.N " HP IFPDSSPL LOQFGGAOVROQOR YLYTDDAQOQT EAHLEIREDG
8]
TVGGAADQSP ESLLOQLKALK PGYIQILGYEK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL FPGLPPALPEP PGILAFPQFFD
H 9 H O
WVESSDPLSLN GPSQGRSPSY AN —OH
OH
S 0. OH
HN O
H HN O
HM O 0O o I 0
o) N0 o~ O OH
H :
18-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-acetamidoetylamino)-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyl]amino]-18-okso-oktadekansyre-
Ala[GIn121,Leu168,Cys170]FGF21 (forbindelse 36)
CH.
T
H-N HFIPDSSPL LQFGGQVRAR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
o
TVGGAADQSP ESLLAQLKALK PGVIQILGVK TSRFEFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLFP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
oH
H O l
VGSSDPLSLY N OCPSQGRSPSY AN +—OH
O H O H O
S HO N on
H O H ©
M Nt O o.M o0 N0
O H 0
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S{Beta-173}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
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NO/EP3236991

amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys173]FGF21 (forbindelse 37)

LQFGGQVRAQR YLYTDDAQQT E
ESLLOLKALK PGVIQILGVK T
FEACSFREELL EDGYMNWVWYOS E
PRGPARFLPL PGLPPALPEP P
H O Ho©
gPsN lerspPsyanN | OH
5 OH
o MH
[
0

S{Beta-174}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(13-karboksytridekanoyl-
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amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys174]FGF21 (forbindelse 38)
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18-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-acetamidoetylamino)-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-

etoksyletoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllamino]-18-okso-oktadekansyre-

Ala[GIn121,Leu168,Cys174]FGF21 (forbindelse 39)

cH,
HN HPIPDSSPL LQFGGQVRQR
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK
GALYGSLHFD PEACSFRELL
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL
H
VGSSDPLSLY GPsaN LRspP
s
0
HN
OH
0
NH
0
0
0
HN
-0
o)
0
O
HN

—
L

oo =<
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o= =
wohL—
=g O
'Dbz—
r=r I
o= O
mo= O
mwmFE o~
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e
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EAHLEIREDG
TSRFLCQRPD
EAHGLPLHLP
PGILARPQFPD
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16-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-acetamidoetylamino)-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyl]amino]-16-okso-heksadekansyre-

Ala[GIn121,Leu168,Cys174]FGF21 (forbindelse 40)

CH.
H
HN HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLE |REDG
o
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGFARELPL PGLPRALPEP PGILAPQPPD
H H
VGSSDPLSLY GPSQN _RSPSYAN | OH
S OH
HO O
HN O
O"NH H
o N 0 0. O NH
OH 0 lolg ; 5

S{Beta-175}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys175]FGF21 (forbindelse 41)

CH.
7H;
HN ~HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
O
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
H O H ©
VGSSDPLSLV GPSQGN_ ISPSYAN OH
S “OH
HO O |
| | ] O NH
0O° "NH H
D]/. N 3] O O MNH
OH o Lg'o H o
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4-[10-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-etoksy]etoksy]
etylamino]-2-okso-etoksy]etoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllamino]-10-okso-

dekoksy]benzosyre]-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 43)

CH
[]
HN -HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLE IREDG
o
TVGGAADQSP ESLLQOLKALK PGV IQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
HDH'C'
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY N UIN LoH
o H y S OH
DHDDN M
o
o 0" OH ©
0
H OH
W |
o 0
L0
HO 0

4-[10-[[4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-4-okso-butyl]sulfonylamino]-10-okso-

dekoksy]benzosyre]-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 44)
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15

LOFGGQVRAOR YLYTDDAQGQT EAHLEIREDG
i
Y
=]

HPIPDSSPL
A
5
H

VGSSOPFLSLY GFSAQGRSPSY

HOo



NO/EP3236991
16

20-[[(1S)-4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-2-okso-etoksy]etoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllamino]-1-karboksy
-4-okso-butyl]amino]-20-okso-ikosansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 45)

CH
!
H-M o HPIPDSSPL LAQFGGOQVROR YLYTDDAQGQT EAHLEIREDG
0
TYGEGAADOSP ESLLOLEKALK PGVYVIQILGYEK TSRFLCORPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYHMWVWYOS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPFPD
H OH O
VGSSDPLELY GPSAGREPSY —N M —0OH
3 ZH
o
MNH
HO
] MH
D=
o
O
HM
0
o
D':'_DH 0 0
H N M - N
O H [a] H

20-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-etoksy]etoksy]

etylamino]-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-butyl]Jamino]-20-okso-ikosansyre
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-Ala[GIn121,Leul68,Cys180]FGF21 (forbindelse 46)

OO
[0
rro
a0
oo
=l

LOQFGGQVREQR YLYTDDAGQOQT EAHLEIREDG
Q
Y
P

HEIFPOSSPL
A
=]
H

VGSSDPLSLY GFSQGRSPSY

HO.
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(25)-6-acetamido-2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(16-
sulfoheksadekanoylamino)butanoyl]amino]etoksy]etoksylacetyllamino]etoksyletoksylacetyllamino]

heksadekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 47)

ZH-
!

HM wHPIFDS55PL LAFGGAVREGOR YLY TDDAQOAT EAHLEIREDG
&)
TVGGEGAADOQSFE ESLLOLKALEK PGV IQILGYVEK TSEFLCORFPD
SALYSGSLHFD PEACSFRELL LEDGYMWWYWYOQOS EAHGLPLHLFP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD

H O ©

VGESDPLSLY GPSQGREPSY M M —0OH

0 H .:.C}_-OH ] 5 oH

R ] M 0 _L M

H \‘ DQ o |:|J H

o OR

5-0
o

12-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-etoksy]etoksyletylamino]-
2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-butyl]amino]-12-okso-dodekansyre-Ala[GIn121,
Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 48)

CH.
H,
H.N HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGYK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
HDHG
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY-N N LoH
o H H°S OH
0O H o 5 _Nl N
=0 Co'on ©
HO
0 NH
0
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12-[[(1S)-4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyllamino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllamino]-1-karboksy-
4-okso-butyllamino]-12-okso-dodekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 49)

CH.
CH,
HN ~HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEI|REDG
O
TVGGAADQSP ESLLGQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
H On O
VGSSDPLSLY GPsaGRsPsy N IN ILoH
. H H 3 oH
O 0 Ay~ 0O _~g Nl N
=0 : Co'oH ©
HO
O NH
O—
OH
HN O
0 0
LOH

20-[[4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-[(2-acetamido]-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-
etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-

butyllkarbamoyl]sykloheksyllmetylamino]-20-okso-ikosansyre-Ala[GIn121,Leul68,Cys180]FGF21
(forbindelse 50)
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CH,

II_N'-HF‘IF'DSSF‘L L YLYTODAQOQT

o
TVGGAADOQSP

E
GALYGSLHED F
GOKSPHRDPA P

VGSSDODPLSLY GP

O g N o0 : N
NH
]
OH
HN O
/-0

MH

OH

16-[[4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-acetamidoetylamino)-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-
etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllkarbamoyl]sykloheksyllmetylamino]-16-okso-
5 heksadekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 51)

CH.
!
HN “HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
H On ©
VGSSDPLSLV GPSQGRSPsY N_IN_IloH
0 0. N 0
10O | | S OH
HN . N O 0 O NH
o O H
' H HO
W AN
o

16-[[4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-[(2-acetamido]-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-2-okso-etoksyletoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-

10  butyllkarbamoyl]sykloheksyllmetylamino]-16-okso-heksadekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21
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21
(forbindelse 52)
{'ZH_.
H.N +HF IFDSS5PL LOFGGAVREQOR YLYTDDAQOT EAHLEIREDG
o
TVGGAADOQSP ESLLOQLKALK PGVIQILGVEK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA FPRGFPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
H O O
VESSDPLSLY GPSQGRSPSY—N N 1 OH
5 OH
O
HM
oH
HM O
o
o
O
5 MH
O 0OH
O™ H o
H N N.o~g
HO _..N,.-f H 0
O O

18-[[4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-[(2-acetamido]-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-
etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-1-karboksy-4-okso-

butyllkarbamoyl]sykloheksyllmetylamino]-18-okso-oktadekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21
(forbindelse 53)
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12-[[4-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-acetamidoetylamino)-2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-2-okso-
etoksyletoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllkarbamoyl]sykloheksyllmetylamino]-12-okso-
dodekansyre-Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 54)

CH
!
H.N “HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
H Oy O
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY N _-N LoH
S OH
0
N
H O N
o 0
o)
NH
o o
OH
. 0 O
© N
NH
\ @
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4-[10-[[(1S)-4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-etoksy]etoksy]
etylamino]-2-okso-etoksy]etoksyletylamino]-1-karboksy-4-okso-butyllamino]-10-okso-

dekoksy]benzosyre]-Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 55)

CH.
|
HN "~HP IPDSS5PL LQFGGAQVRAR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
(8]
TVCGGEAADDQDERFP ESLLAOLKALK PGV IQILGYWEK TERFLCORFD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYMNWYWYOQS EAHGLPLHLP
SOKSPFPHREDPA PRGPARFLPL PGLSF’;"—"\LPEP FEGILAPQPRD
H
VGSSDPLSLY GPSOQGRSPSY AN WOH
O H H S
O H ] o __N | N
8]
0 0" OH ©
]
H oM
HN. .‘\,I o
0 i
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4-[10-[[4-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[[(1S)-5-acetamido-1-karboksy-pentyl]amino]-2-okso-etoksy]etoksyletylamino]-

2-okso-etoksy]etoksy]etylamino]-4-okso-butyllsulfonylamino]-10-okso-dekoksy]benzosyre-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 56)

H.N

CH.
!

DO O
Gy D@ T

<

o

=
o o=
o ThE

w

HO

T Imrx O

g ]
w oOIo W

—

oW
< X»O707

—

—

—

Gy ToTom

o amo D

_,_I
o

Ly
[ I v o T

]

O oD O

QVRQR YLYTDDAQQT
LKALK PGV IQILGVK
FRELL LEDGYNVYQS
RFLPL PGLPPALPEP
H O
RSPSY AN LOH
S
0
NH
HO
© NH
0
o
0
HN
0
0
0
H H
Ns N
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16.

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(11-karboksyundekanoyl-

26

Derivat av et FGF21-protein, hvori derivatet er ett av de fglgende:

NO/EP3236991

amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 13)

H,N

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(13-karboksytridekanoyl-

CH
!
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o o< T
w Ard W
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i
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MrFn =
- T
~omo o
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pelns iyt

Tm—

oo o
WIA m
s Dt v o
oowg 0

amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 14)

H N

CH.
r

= Q=05
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=y O
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0 oo T
o I O

arg @
m oOIo W
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 15)

CH.:
i
H-N 5 wHP ITPDSSPL LQFGGLQVRAR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGEGEGAADOQSP ESLLOLKALK PGV IQILGVK TSEFLCOQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHEDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPFPD
H Oy ©
VEGSSDPLSELY GPFSQGRSPSY MW OUN L0OH
5 OoH o oOH
HN O
| H  HN O
HI‘-._CI o o M 8
o OH

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 16)

CH.
o
H-N "HF IPDSSPL LOFGGOVROR Y LY TDDAQOT EAHLEIREDG
0
TVGGAADOSP ESLLOLKALK PGYIQILGYEK TSRFLCORPD
SALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYMWNWYOQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPERP PGILAFOPRPPD
H OH O
WGSSDPLSLY GPSQGRSPSY—N YN 0OH
OH 5 OH
Q O NH
O "NH H
o_ N O O O. NH
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S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180]FGF21 (forbindelse 17)

CH.
H
HN “ HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRELCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
HOHD
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY—N N -~ 0OH
S OH
OH o NH
O°°"NH H o "
o/ N o 0 O _NH
H

S{Beta-180}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys180,des181]FGF21 (forbindelse 18)

CH-
.
H.N HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLOQLKALK PGVIQILGYK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPPD
4 O
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY N LOH
OH S
o O NH
O NH H
o N O O 0. NH
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(11-karboksyundekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 19)

CH.
e
H.N " HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEI|IREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGV IQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GQKSPHRDPA PRGPARFLPL PG_SPALP:P PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLV GPSQGRSPSY AN IOH
O 5
CH O "NH
oTNH O 0. NH
o/ N O .

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(13-karboksytridekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetylJamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 20)

CH:
I E
HN HPITPLDESPFL LQFGGQVRAR YLY TDDAQQT EAHLEIREDG
o
TVGGAADOSP ESLLOGLKALK PGVIOQILGYK TSRFLCGRPD
GALYGSLHFD FPEACSFRELL LEDGYNWYOQOS EAHGLFPLHLF
GCOKSPHRDPA PRGFARFLPL PGLEPF&LF‘EF"‘ FGILAFPQFFD
H
WVGSSDPLSLY GBPSQGRSPSY AN -OH
S
OH 0" NH
O NH H ©
o N o 0 O NH
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-karboksypentadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 21)

CH.
H.
H N HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARELPL PGLEPALPEP PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLY GPSQGRSPsSY AN U OH
HO © S
O "NH
O "NH H
o N 0 O O. NH

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyllamino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 22)

CH.
.
HN HP IPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GCGOQKESEPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPQPFRD
H o
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY AN lOH
OH 5
o Q" NH
O""NH § O O_ NH
o N 0 :
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S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksylacetyl]lamino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Ala[GIn121,Leu168,Cys181]FGF21 (forbindelse 23)

CH.
e
H.N " HPIPDSSPL LQFGGQVRQR YLYTDDAQQT EAHLEIREDG
0
TVGGAADQSP ESLLOLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD
GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNVYQS EAHGLPLHLP
GOKSPHRDPA PRGPARFLPL PGHEPALPEP PGILAPQPPD
H
VGSSDPLSLY GPSQGRSPSY AN ‘OH
S
OH o NH
O NH  H © '
D.,* M (] ] DI"-JH

S{Beta-181}-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(17-karboksyheptadekanoyl-
amino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]-etylamino]-2-oksoetyl]-

Met[Cys181]FGF21 (forbindelse 24)

5 CH
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0

TVGGAADQSP ESLLQLKALK PGVIQILGVK TSRFLCQRPD

GALYGSLHFD PEACSFRELL LEDGYNWYQS EFEAHGLPLHLP

GNKSPHRDPA PRGPARFLPL PGLPPALPEP PGILAPGQPPD

H 0

VGSSDPLSMV GPSQGRSPSY AN LOH

~OH S
O O° "NH
O NH Y
o _ N 0 O O NH
OH s} o 0 H o
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17. Derivat ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, for anvendelse som et medikament.



NO/EP3236991
32

18. Derivat ifglge et hvilket som helst av kravene 1-16, for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling og/eller forebygging av en hvilken som helst av alle former for diabetes og relaterte
sykdommer, sa som fedme, spiseforstyrrelser, kardiovaskuleere sykdommer, diabeteskomplikasjoner
og/eller for & forbedre lipidparametere, forbedre B-cellefunksjonen; og/eller for a forsinke eller
forebygge progresjon av diabetessykdom; og/eller for behandling og/eller forebygging av hepatisk

steatose og ikke-alkoholfettleversykdom (NAFLD).
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