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Patentkrav

1. Forbindelse med fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori

Xaa2 er Aib;

Xaa9 er Glu eller Ser;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
til Lys-sidekjeden med en C14-C24-fettsyre via en linker mellom Lys i posisjon 20
og C14-C24-fettsyren, hvori linkeren er ([2-(2-aminoetoksy)-etoksy]-acetyl)2-(y-
Glu)t, hvori t er 1 eller 2;

0g

den C-terminale aminosyren eventuelt er amidert;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
Xaa28 er Glu.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
Xaa28 er Ser.

4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvori t er 1.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvori t er 2.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, hvori C14-C24-fettsyren er en mettet monosyre eller en

mettet disyre.



10

15

20

25

30

NO/EP3310371

[EP3310371]

7. Forbindelse ifglge krav 6 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori
fettsyren er en mettet monosyre eller mettet disyre valgt fra gruppen bestdende
av myristinsyre (tetradekansyre)(C14 -monosyre), tetradekandisyre (C14-disyre),
palmitinsyre (heksadekansyre)(C16-monosyre), heksadekandisyre (C16-disyre),
margarinsyre (heptadekansyre)(C17-monosyre), heptadekandisyre (C17-disyre),
stearinsyre (oktadekansyre)(C18-monosyre), oktadekandisyre (C18-disyre),
nonadesylsyre (nonadekansyre)(C19-monosyre), nonadekandisyre (C19-disyre),
arakidonsyre (eikosansyre)(C20-monosyre), eikosandisyre (C20-disyre),
heneikosylsyre (heneikosansyre)(C21-monosyre), heneikosandisyre (C21-disyre),
behensyre (dokosansyre)(C22), dokosandisyre (C22-disyre), lignocerinsyre
(tetrakosansyre)(C24-monosyre) og tetrakosandisyre (C24-disyre).

8. Forbindelse ifglge krav 6 eller 7 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvori C14-C24-fettsyren er oktadekandisyre.

9. Forbindelse ifglge krav 6 eller 7 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav,

hvori C14-C24-fettsyren er eikosandisyre.

10. Forbindelse ifglge hvilket som helst foregdende krav eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, hvori den C-terminale aminosyren er amidert.

11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 og 10, hvori
forbindelsen har fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Glu-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori Xaa 2 er Aib;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
til  Lys-sidekjeden med ([2-(2-aminoetoksy)-etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)16CO2H; og

den C-terminale aminosyren er amidert (SEQ ID NO: 5),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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12, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 and 10, hvori
forbindelsen har fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Ser-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori Xaa 2 er Aib;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
til  Lys-sidekjeden med ([2-(2-aminoetoksy)-etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)2-CO-
(CH2)16CO2H; og

den C-terminale aminosyren er amidert (SEQ ID NO: 7);

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 og 9-10, hvori
forbindelsen har fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Glu-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori Xaa 2 er Aib;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
tii  Lys-sidekjeden med ([2-(2-aminoetoksy)-etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18CO0O2H; og

den C-terminale aminosyren er amidert (SEQ ID NO: 6);

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 og 9-10, hvori
forbindelsen har fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Ser-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori Xaa 2 er Aib;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
til  Lys-sidekjeden med ([2-(2-aminoetoksy)-etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18CO2H; og

den C-terminale aminosyren er amidert (SEQ ID NO: 8);

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og en

farmasgytisk akseptabel baerer, tynner eller eksipient.

16. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i terapi.

17.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen av type 2-diabetes.

18.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen av fedme.

19.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen av ikke-alkoholisk
fettleversykdom (NAFLD).

20.Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen av ikke-alkoholisk
steatohepatitt (NASH).

21. Mellomforbindelse med fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly

hvori

Xaa2 er Aib;

Xaa28 er Glu eller Ser; og

den C-terminale aminosyren eventuelt er amidert (SEQ ID NO: 9),

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

22. Mellomforbindelse ifglge krav 21, hvori Xaa28 er Glu.

23. Mellomforbindelse ifglge krav 21, hvori Xaa28 er Ser.
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24. Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med folgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly, hvori
Xaa2 er Aib;

Xaa9 er Glu eller Ser;

Lys i posisjon 20 er kjemisk modifisert ved konjugering av epsilon-aminogruppen
til Lys-sidekjeden med en C14-C24-fettsyre via en linker mellom

Lys i posisjon 20 og C14-C24-fettsyren, hvori linkeren er ([2-(2-aminoetoksy)-
etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)t, hvori t er 1 eller 2; og

den C-terminale aminosyren eventuelt er amidert; der fremgangsmaten omfatter
trinnene:

(i) & modifisere en mellomforbindelse med fglgende formel:
His-Xaa2-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Glu-Lys-Lys-
Ala-Lys-Glu-Phe-Val-Glu-Trp-Leu-Leu-Xaa28-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly, hvori
Xaa2 er Aib;

Xaa28 er Glu eller Ser; og

den C-terminale aminosyren eventuelt er amidert (SEQ ID NO: 9) ved konjugering
av epsilon-aminogruppen til Lys-sidekjeden i posisjon 20 til mellomforbindelsen
med en C14-C24-fettsyre via en linker, hvori linkeren er ([2-(2-aminoetoksy)-

etoksy]-acetyl)2-(y-Glu)t, hvori t er 1 eller 2.
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