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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para
"COMPOSTOS COAGONISTAS DE GIP/GLP1".
[001] A presente invencéo refere-se a compostos tendo atividade
tanto nos receptores de polipeptideos insulinotrépicos humanos glicose-
dependentes (GIP) quanto nos receptores do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1). A presente invencao também se refere a compostos
tendo duragcéo de acédo prolongada em cada um desses receptores.
Além disso, a presente invencao refere-se a compostos que podem ser
administrados por via oral. Os compostos podem ser Uteis no tratamento
de diabetes melito tipo 2 ("T2DM"). Ainda, os compostos podem ser
teis no tratamento de obesidade.
[002] Ao longo das Ultimas décadas, a prevaléncia de diabetes
continuou crescendo. T2DM é a forma mais comum de diabetes
respondendo por aproximadamente 90% de todos os diabetes. O T2DM
caracteriza-se por altos niveis de glicose sanguinea associados
principalmente a resisténcia a insulina. O atual padrdo de cuidado para
T2DM inclui dieta e exercicios, tratamento com medicamentos orais,
drogas redutoras de glicose injetaveis, incluindo terapias a base de
incretina, tais como agonistas do receptor de GLP-1. Atualmente
encontra-se disponivel uma variedade de agonistas do receptor de GLP-
1 para o tratamento de T2DM, embora os agonistas do receptor de GLP-
1 comercializadas hoje em dia geralmente tenham a dose limitada por
efeitos colaterais gastrointestinais tais como nausea e vomito. Injecao
subcutanea é a via de administracdo tipica para 0s agonistas do
receptor de GLP-1 disponiveis. Quando o tratamento com
medicamentos orais e terapias a base de incretina séo insuficientes, o
tratamento com insulina é considerado. Apesar dos avancos nos
tratamentos disponiveis atualmente, muitos pacientes com T2DM né&o
conseguem atingir seu objetivo de controle glicEmico. O diabetes

descontrolado leva a diversas condi¢cdes associadas a maior morbidade
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e mortalidade dos pacientes. Faz-se necessario um tratamento que
possibilite que mais pacientes com T2DM atinjam seu objetivo de
tratamento glicémico.

[003] Obesidade é um disturbio médico complexo que resulta em
acumulo excessivo de massa de tecido adiposo. Hoje, obesidade € um
problema global de saude publica que é associado a resultados
sanitarios e morbidades indesejaveis. Os tratamentos desejados para
0S pacientes com obesidade buscam reduzir o excesso de peso
corporal, melhorar as comorbidades relacionadas a obesidade, e
manter a reducdo do peso a longo prazo. Os tratamentos disponiveis
para obesidade sao particularmente insatisfatérios para pacientes com
obesidade severa. Sao necessarias op¢des de tratamento alternativo
para induzir perda de peso terapéutica em pacientes com necessidade
de tal tratamento.

[004] O documento W02016/111971 descreve peptideos que,
segundo se afirma, possuem atividade de GLP-1 e GIP. O documento
W02013/164483 também revela compostos que, segundo se afirma,
possuem atividade de GLP-1 e GIP.

[005] S80 necessarios tratamento para T2DM capazes de
proporcionar controle de glicose eficaz para um grupo maior de
pacientes com necessidade de tal tratamento. Também sao necessarios
tratamento para T2D capazes de proporcionar controle de glicose eficaz
e com um perfil de efeitos colaterais favoravel. Sdo necessarias op¢coes
de tratamento alternativo para proporcionar perda de peso terapéutica
em um paciente com necessidade de tal tratamento. Faz-se necessaria
uma opcao de tratamento alternativo para um paciente com
necessidade de tratamento para obesidade severa.

[006] S&o desejaveis compostos com atividade agonista nos
receptores de GIP e de GLP-1 que sejam adequados para

administracdo oral. Compostos com duracdo de acédo prolongada em
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cada um dos receptores de GIP e de GLP-1 sdo desejaveis para tornar
possivel a administracdo menos frequente do composto.
[007] Assim sendo, a presente invencdo apresenta um composto
de férmula I

R1X1X2X3GTX6TSDX10X11X12X13X14DX16X17AX19X2
0X21X22X23X24X25X26X27

X28X29X30X31 (SEQ ID NO:3)

em que:

R1 é uma modificacdo do grupo amino N-terminal em que a
modificacdo é selecionada do grupo que consiste em Ac e ausente;

X1 é selecionado do grupo que consiste em Y, H, D-Tyr, F,
desH, e desY,

X2 é selecionado do grupo que consiste em Aib, aMeP, A, P,
e D-Alg;

ou X1 e X2 sao combinados para formar desH-0O [NHCO]-
Aib;

X3 é selecionado do grupo que consiste em E, N, Aad, e cTA;

X6 é selecionado do grupo que consiste em F, aMeF, e
aMeF(2F);

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, Y, E, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His, D-Tyr, cTA, e K(2-
[2-(2-amino-etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X11 é selecionado do grupo que consiste em S, aMeS, e D-
Ser;

X12 é selecionado do grupo que consiste em |, S, D-lle, e
K(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)gqCO2H;

X13 é selecionado do grupo que consiste em Nle, Aib, L,
aMelL, e K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO2H;

X14 é selecionado do grupo que consiste em L e K, em que
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K é conjugado a um C16-C22 acido graxo em que o referido acido graxo
€ opcionalmente conjugado ao referido K via um ligante;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
Dap, S, T, H, Aib, aMeK, R, e K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO2H,;

X17 é selecionado do grupo que consiste em K, Q, I, e um
aminoacido conjugado a um C16-C22 4cido graxo em que o referido
acido graxo é opcionalmente conjugado ao referido aminoacido via um
ligante;

X19 é selecionado do grupo que consiste em Q, A, e K(2-[2-
(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib, Q, H, R, K,

aMekK, e K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO2H;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T, A E, 1, e K(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO2H;

X22 é selecionado do grupo que consiste em F e aMeF;

X23 é selecionado do grupo que consiste em |, L, A, G, F, H,
E, V, e K(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H,;

X24 é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
E, Aib, H, V, A, Q, D, P, e K(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO2H;

X25 é selecionado do grupo que consiste em Y e aMeY;

X26 é selecionado do grupo que consiste em L, aMeL, e K(2-
[2-(2-amino-etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H,;

X27 é selecionado do grupo que consiste em L, I, e K(2-[2-
(2-amino-etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X28 é selecionado do grupo que consiste em E, A, S, D-Glu,
e K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;
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X29 é selecionado do grupo que consiste em Aib, G, A, e
K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X30 é selecionado do grupo que consiste em C, G, G-R2 e
K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H;

X31 esta ausente ou € selecionado do grupo que consiste
em PX32X33X34-R2 (SEQ ID NO:4),
PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5),
PX32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:6), K[(2-[2-(2-
amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)g-CO2H] X32X33X34-R2
(SEQ ID NO:7), K](2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)g-CO2H] X32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:8), e
K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)g-CO2H]
X32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:9);

em que:

X32 é S ou K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X33 é S ou K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X34 é selecionado do grupo que consiste em G, C, e
K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-CO-(CH2)g-CO2H];

X35 é A ou K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X36 é P ou K[(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X37 é P ou K[(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X38 é P ou K[(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-
CO-(CH2)g-CO2H];

X39 é selecionado do grupo que consiste em C, S, e K[(2-
[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H];
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X40 é selecionado do grupo que consiste em C e K[(2-[2-

(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H];

g é selecionado do grupo que consiste em 14, 15, 16, 17, 18,
19, e 20; e

R2 é uma modificacdo do grupo C-terminal, em que a
modificacdo é NH2 ou ausente;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

em que se X30 é G-R2, entdo X31 esta ausente;

em que nao mais de um de X10, X12, X13, X14, X16, X17,
X19, X20, X21, X23, X24, X26, X27, X28, X29, X30, X31, X32, X33, X34,
X35, X36, X37, X38, X39, e X40 pode ser um substituinte que contém
um acido graxo; e

em que nao mais de um dentre X30, X34, X39, e X40 podem
serC;e

em que se um dentre X30, X34, X39, e X40 é C, entdo
nenhum de X10, X12, X13, X14, X16, X17, X19, X20, X21, X23, X24,
X26, X27, X28, X29, X30, X31, X32, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39,
e X40 é um substituinte que contém um &cido graxo.
[008] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que q
€ 16. Em uma modalidade esta apresentado um composto de formula
I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X31 é
selecionado do grupo que consiste em SEQ ID NO:5 e SEQ ID NO:8.
Em uma modalidade esta apresentado um composto de férmula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que o X17
aminoacido que é conjugado a um acido graxo é a natural aminoacido.
Em uma modalidade esta apresentado um composto de féormula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que X17 é
selecionado do grupo que consiste em K, Q e I.

[009] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
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férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que K
€ conjugado a um C16-C22 acido graxo em que o referido &cido graxo
€ opcionalmente conjugado ao referido K via um ligante.

[0010] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

X14 ou X17 é selecionado do grupo que consiste em K(2-[2-(2-Amino-

etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)14-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-

etoxi)-etoxi]-acetil)2-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)-(y-Glu)-(Trx)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etdxi]-
acetil)-(Trx)-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etodxi]-
acetil)-(eK)-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etdxi]-
acetil)-(eK)-(eK)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)2-(y-Glu)2-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)2-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(eK)-
CO-(CH2)16-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-etdxi)-etdxi]-acetil)2-(eK)-  CO-
(CH2)14-CO2H, e KDab-(2-[2-(2-Amino-etOxi)-etoxi]-acetil)-Dab-(2-[2-
(2-Amino-etoxi)-etoxi]-acetil)-CO-(CH2)18-CO2H.

[0011] Em uma modalidade estd apresentado um composto de
férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que
X14 ou X17 é selecionado do grupo que consiste em K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)14-CO2H, e K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-CO-(CH2)18-CO2H.

[0012] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, em que
X14 ou X17 é selecionado do grupo que consiste em K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H, K(2-[2-(2-Amino-
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etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H, e K(2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)14-CO2H. Em uma modalidade
estd apresentado um composto de férmula |, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que X14 ou X17 é
selecionado do grupo que consiste em K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H e K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, em que X14 ou X17 € K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-
acetil)a-(y-Glu)b-CO-(CH2)g-CO2H, em que a é 2, b € 1, e q €é
selecionado do grupo que consiste em 18 e 20. Em uma modalidade
estd apresentado um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X14 ou X17 é K(2-[2-
(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)a-(y-Glu)b-CO-(CH2)q-CO2H, em que a é
2,bé1leqé 18. Em uma modalidade esta apresentado um composto
de férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
X14 ou X17 é K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)a-(y-Glu)b-CO-
(CH2)q-CO2H,emque,aé2,bé1,eqé 20.
[0013] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X1
e X2 néo sao combinados para formar desH-[][NHCO]-Aib (doravante
composto "de formula I1").
[0014] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X17 é um aminoéacido conjugado a um C16-C22 acido graxo
em que o referido &cido graxo € opcionalmente conjugado ao referido
aminoacido via um ligante; e

X30 é selecionado do grupo que consiste em G-R2 e G;

em que se X30 é G, entdo X31 é selecionado do grupo que
consiste em PX32X33X34-R2 (SEQ ID NO:4), em que X32 € S, X33 &
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S e X34 é G (SEQ ID NO:297), e PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2
(SEQ ID NO:5), emque X32€é S, X33 € S, X34 e G, X35 é A, X36 é P,
X37 é P, X38¢éP e X39 ¢éS (SEQ ID NO:298) (doravante composto "de
formula 11").
[0015] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula Ill, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
0 X17 amino&cido é conjugado ao acido graxo via um ligante (doravante
composto "de formula Il1a").
[0016] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula Il e Illa, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em
que:

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, Y, E, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His, D-Tyr, e cTA,;

X12 é selecionado do grupo que consiste em |, S, e D-lle;

X13 é selecionado do grupo que consiste em Nle, Aib, L, e
aMelL,;

X14 é selecionado do grupo que consiste em L e K;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
Dap, S, T, H, Aib, aMeK, e R;

X19 é selecionado do grupo que consiste em Q, e A;

X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib, Q, H, R, K,

e aMeK;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T,A E, el

X23 é selecionado do grupo que consisteem |, L, A, G, F, H,
E,eV;

X24 ¢é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
E, Aib,H,V, A, Q,D,eP;
X26 é selecionado do grupo que consiste em L, e aMelL;

X27 é selecionado do grupo que consiste em L, e I;
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X28 é selecionado do grupo que consiste em E, A, S, e D-
Glu;

X29 é selecionado do grupo que consiste em Aib, G, e A;

X30 é selecionado do grupo que consiste em G e G-R2,;

em que se X30 é G; entdo X31 é selecionado do grupo que
consiste em PX32X33X34-R2 (SEQ ID NO:4), em que X32 é S, X33 é
S e X34 € G (SEQ ID NO:297) e PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2
(SEQ ID NO:5), em que X32€ S, X33 € S, X34 é G, X35 € A, X36 é P,
X37 é P, X38¢éP e X39¢éS (SEQ ID NO:298) (doravante composto "de
férmula 111b").
[0017] Em uma modalidade, é um composto de férmula lll, llla e llIb,
ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, em que o ligante
compreende de 1 a 2 aminoacidos, e em uma outra modalidade desses
compostos de formula lll, llla e llIb particulares estdo aqueles em que
0os aminoacidos do ligante sdo independentemente selecionados do
grupo que consiste em Glu e y-Glu. Em uma outra modalidade é
apresentado um composto de formula Ill, llla e lllb, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o ligante compreende
de uma ou duas porc¢des (2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil) e em uma
outra modalidade desses compostos de formula lll, llla e Illb particulares
estdo aqueles em que o ligante é (2-[2-(2-amino-etoxi)-etoxi]-acetil)a-(y-
Glu)b, em que a é selecionado do grupo que consiste em 1 ou 2;e b é
selecionado do grupo que consiste em 1 ou 2.
[0018] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula Ill, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
X17 é um aminoécido conjugado a um C16-C22 acido graxo, em que o
aminoacido € K e em que o referido acido graxo é opcionalmente
conjugado ao referido aminoéacido via um ligante.
[0019] Em uma modalidade esta apresentado um composto de

férmula 111, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:
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R1 est4 ausente;

X1 e X2 ndo sédo combinados para formar desH-LJ[NHCO]-
Aib;

X17 é K conjugado a um C16-C22 acido graxo em que o
referido acido graxo é opcionalmente conjugado ao referido aminoéacido
via um ligante.

[0020] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula 1ll, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X1éY,;

X2 é Aib;

X3 é E;

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, e Y;

X11€é S;

X12 é |,

X14 é L;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
e Dap;

X17 é K conjugado a um C16-C22 acido graxo em que o
referido acido graxo é opcionalmente conjugado ao referido aminoéacido
via um ligante;

X19 é Q;

X20 é Aib;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T, A, eE;

X22 é F;

X23 él;

X24 é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
e E;

X26 éL;e
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X28 é selecionado do grupo que consiste em E e A.
[0021] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula 111, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X1éY,;

X2 é Aib;

X3 é E;

X6 é aMeF(2F);

X10 é selecionado do grupo que consiste em Y, 4-Pal, e V,

X11€é S;

X12 é |;

X13 é selecionado do grupo que consiste em L, Aib, e aMeL;

X14 éL;

X16 é selecionado do grupo que consiste em E, K, e Orn;

X17 é K conjugado a um C16-C22 acido graxo em que 0
referido acido graxo é opcionalmente conjugado ao referido aminoéacido
via um ligante;

X19 é Q;

X20 é Aib

X21 é selecionado do grupo que consiste em E, A, e T;

X22 é F;

X23 é |,

X24 é D-Glu;

X25 é selecionado do grupo que consiste em Y e aMeY;

X26 é L;

X27 é |,

X28 é E;

X29 é G;

X30€éG;e

X31 é PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5),
emque X32€ S, X33€é S, X34 € G, X35 é A, X36 é P, X37¢é P, X38 é

Peticao 870200161287, de 24/12/2020, pag. 26/697



13/152

P, X39 é S (SEQ ID NO:298).

[0022] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula 111, Illa e 1llb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em que R2 esta ausente.

[0023] Em uma modalidade esta apresentado um composto de

formula lll, llla e lllb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em que R2 é NH2.

[0024] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula Il llla e llIb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao,

em que X13 é aMeL.

[0025] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula Ill, Illa e lllIb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em que X25é Y e X13 é aMeL.

[0026] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula Ill, Illa e ll1b, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
em que X17 é K conjugado a um acido graxo via um ligante ao grupo
epsilon-amino da cadeia lateral de K em que o referido acido graxo e o
ligante tém a seguinte formula:

(2-[2-(2-amino-etodxi)-etoxi]-acetil)a-(y-Glu)b-CO-(CH2)g-CO2H,

emqueaélou2;bélou?2; eqé selecionado do grupo que consiste

em 14 a 20.
[0027] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula Il1, Illa e lllb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao,

em que X16 é Orn, X13 é aMeL, e X25 é Y. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula l1ll, Illa e lllb, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X16 é E, X13 é aMeL,
e X25 é Y. Em uma modalidade, € um composto de férmula Ill, llla e
llIb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X16 é
E, X13 é aMeL, X10 é Y, e X25 é aMeY. Em uma modalidade esta

apresentado um composto de formula Ill, llla e lllb, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X16 é Orn, X13 é
aMeL, X10 é 4Pal, e X25 é Y. Em uma modalidade esta apresentado
um composto de férmula Ill, llla e lllb, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que X16 € Orn, X13 é aMeL, X10é V, e X25 é
Y. Em uma modalidade esta apresentado um composto de férmula I,
llla e lllb, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
X16 é E, X13 é aMeL, X25 é Y, e X17 é K(2-[2-(2-Amino-etOxi)-etoxi]-
acetil)a-(y-Glu)b-CO-(CH2)g-CO2H, em que a é 2; b € 1; e q é
selecionado do grupo que consiste em 14 to 20. Em uma modalidade
estd apresentado um composto de férmula Ill, Illa e lllb, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X16 é E, X13 é aMelL,
X10é Y, e X25 é Y e and X17 é K(2-[2-(2-Amino-etoxi)-etdxi]-acetil)a-
(y-Glu)b-CO-(CH2)g-CO2H, em que a € 2; b € 1; e g é selecionado do
grupo que consiste em 16 to 20.

[0028] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula | selecionado do grupo que consiste em SEQ ID NO:10, SEQ
ID NO:11, SEQ ID NO:12, SEQ ID NO:13, e SEQ ID NO:14, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula | que é SEQ ID NO:10, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula | que é SEQ ID NO:11, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula | que € SEQ ID NO:12, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula | que € SEQ ID NO:13, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Em uma modalidade esta
apresentado um composto de formula | que é SEQ ID NO:14, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0029] Em uma modalidade esta apresentado um composto de

férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X1
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é selecionado do grupo que consiste em Y, F, e D-Tyr; X6 é F; e X13 &
selecionado do grupo que consiste em Aib, L, e aMeL.

[0030] Em uma modalidade, € um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R1 esta ausente; X1 é
selecionado do grupo que consiste em Y, F, e D-Tyr; X6 é F; X13 é
selecionado do grupo que consiste em Aib, L, e aMeL; X2 € Aib; X3 é E;
X10 é Y; X11 é S; X12 é |I; X14 é L; X16 é selecionado do grupo que
consiste em K, E, Orn, Dab, Dap, S, T, H, Aib, aMeK, e R; X17 € um
aminoacido conjugado a um C16-C22 4cido graxo em que o referido
acido graxo é opcionalmente conjugado ao referido aminoacido via um
ligante; X19 é Q; X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib, Q,
H, e K; X21 é selecionado do grupo que consiste em H, D, T, A, e E;
X22 é F; X23 é |; X24 é selecionado do grupo que consiste em D-Glu e
E; X26 é L; X27 é |; X28 é selecionado do grupo que consiste em E, A,
S, e D-Glu; X29 é selecionado do grupo que consiste em Aib, G, e A;
X30 é selecionado do grupo que consiste em C, G, e G-R2; X31 est4
ausente ou é selecionado do grupo que consiste em PX32X33X34-R2
(SEQ ID NO:4), PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5), e
PX32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:6); em que: X32
€ S; X33 é S; X34 é selecionado do grupo que consiste em G e C; X35
€ A; X36 € P; X37 é P; X38 € P; X39 é selecionado do grupo que consiste
emCeS;eX40éC.

[0031] Em uma modalidade, € um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X1 é selecionado do
grupo que consiste em Y, F, e D-Tyr; X6 é F; e X13 é selecionado do
grupo que consiste em Aib, L, e aMeL; X28 € A; X29 G; X30 € G; X31 é
PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5); X34 € G; e X39 é
S.

[0032] Em uma modalidade, € um composto de férmula I, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que X1 é selecionado do
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grupo que consiste em Y e D-Tyr; e X13 aMeL.
[0033] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula | selecionado do grupo que consiste em SEQ ID NO:303, SEQ
ID NO:304, SEQ ID NO:305, SEQ ID NO:306, SEQ ID NO:307, e SEQ
ID NO:308, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:303, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:304, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:305, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:306, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:307, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula | que € SEQ ID
NO:308, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de formula | que é SEQ ID
NO:386, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[0034] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, Y, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His, E, cTA, e D-Tyr;

X12 é selecionado do grupo que consiste em |, D-lle, e S;

X13 é selecionado do grupo que consiste em Nle, Aib, L, e
aMel;

X14 é L;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
Dap, S, T, H, Aib, aMeK, e R;

X17 é selecionado do grupo que consiste em K, Q, e I;
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X19 é selecionado do grupo que consiste em Q e A;

X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib, Q, H, R, K,
e aMeK;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T,AE el;

X23 é selecionado do grupo que consisteem |, L, A, G, F, H,
E,eV;

X24 é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
E, Aib,H, V, A, Q, D, eP;

X26 é selecionado do grupo que consiste em L e aMelL;

X27 é selecionado do grupo que consiste em L e |;

X28 é selecionado do grupo que consiste em E, A, S, e D-
Glu; e

X29 é selecionado do grupo que consiste em Aib, G, e A
(doravante composto "de formula IV").
[0035] Em uma modalidade € apresentado um composto de férmula
IV, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em que X39 é C.
Em uma modalidade esta apresentado um composto de formula 1V, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo em que X40 é C.
[0036] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula IV, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que
um, e apenas um, dentre X30, X34, X39, e X40 é C. Em uma modalidade
estd apresentado um composto de formula IV, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que um, e apenas um,
dentre X30, X34, X39, e X40 é C modificado usando a tecnologia de
extensdo do tempo. Em uma modalidade esta apresentado um
composto de férmula 1V, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que C é modificado usando a tecnologia de extensao do
tempo em que a tecnologia de extensédo do tempo € XTEN. Em uma

modalidade esta apresentado um composto de formula IV, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que C € modificado usando
a tecnologia de extensdo do tempo em que a tecnologia de extenséo do
tempo y € uma (Glu)m biotina em que m é 0, 1, 2, ou 3. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de férmula 1V, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X1eéY,;

X2 é Aib;

X3 é E;

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, e Y;

X11€é S;

X12 é|;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
e Dap;

X19 é Q;

X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib e K;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T, A eE;

X22 é F;

X23 él;

X24 é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
e E;

X26éL;e

X28 é selecionado do grupo que consiste em E e A;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
[0037] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula 1V, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que

X1€éY,;

X2 é Aib;

X3 é E;
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X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,

4Pal, V, e Y,

X11¢€é S;

X12 é |,

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
e Dap;

X20 é Aib;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T, A, eE;

X22 é F;

X24 ¢é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
e E;

X27 é1l; e

X28 é selecionado do grupo que consiste em E e A.

Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmacéutico do mesmo, em que:

X14 é L;

X17 é selecionado do grupo que consiste em K, Q, e [;

X30 é selecionado do grupo que consiste em G-R2 e G; e

g € selecionado do grupo que consiste em 16, 18, e 20;

em que se X30 é G, entdo X31 é selecionado do grupo que
consiste em:

PX32X33X34-R2 (SEQ ID NO:4), em que:

X32 é S, X33 é S, X34 é G e R2 esta ausente (SEQ ID
NO:299) ou

X32¢€éS,X33€éS,X34¢éGeR2éNH2 (SEQ ID NO:300);

e

PX32X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5), em
que:

X32¢€éS,X33€éS,X34¢eG, X35€A, X36¢éP, X37 é P, X38
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é P, X39 é S e R2 esta ausente (SEQ ID NO:301) ou

X32€éS,X33€eS,X34eG,X35éA, X36 ¢éP, X37 éP, X38
é P, X39 é SeR2éNH2 (SEQ ID NO:302); e

em que um de X10, X12, X13, X14, X16, X19, X20, X21, X23,
X24, X26, X27, X28, e X29 é K(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-yGlu-
CO-(CH2)qCO2H (doravante composto "de formula V").

[0038] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula V, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

X1éY,;

X2 é Aib;

X3 é E;

X10 é selecionado do grupo que consiste em A, L, H, 3Pal,
4Pal, V, Y, E, cTA, e K(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)gCO2H;

X11€é S;

X12 é selecionado do grupo que consiste em |, D-lle, e K(2-
[2-(2-amino-etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X16 é selecionado do grupo que consiste em K, E, Orn, Dab,
Dap, e K(2-[2-(2-amino-etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X17 é selecionado do grupo que consiste em K e I;

X19 é selecionado do grupo que consiste em Q e K(2-[2-(2-
amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H,;

X20 é selecionado do grupo que consiste em Aib e K(2-[2-
(2-amino-etoxi)-etdxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X21 é selecionado do grupo que consiste em H, Aad, D, Aib,
T, A, E, e K(2-[2-(2-amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO2H;

X22 é F;

X24 ¢é selecionado do grupo que consiste em S, Aad, D-Glu,
E, e K(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;
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X26 é selecionado do grupo que consiste em L e K(2-[2-(2-
amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H;

X27 é selecionado do grupo que consisteem L e l; e

X28 é selecionado do grupo que consiste em E, A, e K(2-[2-
(2-amino-etoxi)-etoxil]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H.
[0039] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula V, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
X20 é K(2-[2-(2-amino-etOxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO2H,
em que q é 16 ou 18. Em uma modalidade esta apresentado um
composto de formula V, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que X31 é SEQ ID NO:301 ou SEQ ID NO:302.
[0040] Uma modalidade apresenta um meétodo para tratar uma
condicdo selecionada do grupo que consiste em T2DM, obesidade,
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD), esteato-hepatite
ndo alcodlica (NASH), dislipidemia e sindrome metabdlica,
compreendendo administrar a um individuo com necessidade da
mesma, uma quantidade eficaz de um composto de formula | ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Uma modalidade apresenta
um método para proporcionar perda de peso terapéutica
compreendendo administrar a um individuo com necessidade da
mesma, uma quantidade eficaz de um composto de férmula |, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma modalidade, a
condicdo € NAFLD. Em uma modalidade, a condigcdo € NASH.
[0041] Uma modalidade apresenta um composto de formula I, ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, para uso em terapia.
Uma modalidade apresenta um composto de férmula |, ou um sal
farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, para uso em terapia para tratar
uma condicéo selecionada do grupo que consiste em T2DM, obesidade,
NAFLD, NASH, dislipidemia e sindrome metabdlica. Em uma

modalidade, a condicdo € T2DM. Em uma modalidade, a condicéo é
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obesidade. Em uma modalidade, a condicdo € NAFLD. Em uma
modalidade, a condicdo € NASH. Em uma modalidade, a condicdo é
sindrome metabalica.

[0042] Os compostos de férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel dos mesmos, podem ser Uteis no tratamento de uma variedade
de sintomas ou distarbios. Por exemplo, certas modalidades
apresentam um método para o tratamento de T2DM em um paciente
compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto de férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma modalidade, € um
método para o tratamento de obesidade em um paciente
compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto de férmula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma modalidade, o
método é induzir perda de peso nao terapéutica em um individuo
compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto de férmula |, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0043] Em certas modalidades, a presente invencao apresenta um
método para o tratamento de sindrome metabdlica em um paciente
compreendendo administrar a um individuo com necessidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto de formula I, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em uma modalidade, o
método € para o tratamento de NASH compreendendo administrar a um
individuo com necessidade de tal tratamento uma quantidade eficaz de
um composto de férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

[0044] Também é apresentado neste pedido um composto da
presente invencao para uso em combinacgdes simultaneas, separadas e

sequenciais com um ou mais agentes selecionados dentre metformina,
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uma tiazolidinediona, uma sulfonilureia, um inibidor de dipeptidil
peptidase 4, um co-transportador de glicose sédica, um inibidor de
SGLT-2, um modulador do fator 15 de diferenciacdo do crescimento
("GDF15"), um modulador do peptideo tirosina tirosina ("PYY"), uma
insulina modificada, amilina, um agonista do receptor duplo de amilina
e calcitonina, e um agonista de oxintomodulina ("OXM") no tratamento
de uma condicdo selecionada do grupo que consiste em T2DM,
obesidade, NAFLD, NASH, dislipidemia e sindrome metabdlica. Em
uma modalidade, um composto da presente invencao € apresentado em
uma combinacéo de dose fixa com um ou mais agentes selecionados
dentre metformina, uma tiazolidinadiona, uma sulfonilureia, um inibidor
de dipeptidil peptidase 4, um cotransportador de glicose sédica, um
inibidor de SGLT-2, GDF15, PYY, uma insulina moldificada, amilina, um
agonista do receptor duplo de amilina e calcitonina, e OXM. Em uma
modalidade esta apresentado um composto da presente invencgao para
uso em combinag¢des simultaneas, separadas e sequenciais com um ou
mais agentes selecionados dentre metformina, uma tiazolidinadiona,
uma sulfonilureia, um inibidor de dipeptidil peptidase 4, um
cotransportador de glicose sddica, um inibidor de SGLT-2, GDF15, PYY,
uma insulina moldificada, amilina, um agonista do receptor duplo de
amilina e calcitonina, e OXM no tratamento de uma condi¢ao
selecionada do grupo que consiste em T2DM e obesidade. Em uma
modalidade esta apresentado um composto da presente invencgao para
uso em combinagdes simultaneas, separadas e sequenciais com um ou
mais agentes selecionados dentre metformina, uma tiazolidinadiona,
uma sulfonilureia, um inibidor de dipeptidil peptidase 4, um co-
transportador de glicose sédica, e um inibidor de SGLT-2 no tratamento
de uma condicdo selecionada do grupo que consiste em T2DM e
obesidade.

[0045] Em outras modalidades, os compostos, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, podem ser Uteis para
aumentar a resisténcia 0ssea em individuos com necessidade dos
mesmos. Os compostos da presente invencdo, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos, podem ser Uteis no
tratamento de outros disturbios tais como mal de Parkinson ou mal de
Alzheimer. Incretinas e analogos de incretina tendo atividade em um ou
mais dos receptores de GIP, GLP-1 e/ou glucagon ja foram descritos
como tendo potencial para ter valor terapéutico em inUmeras outras
doencas ou condi¢des, incluindo, por exemplo, obesidade, NAFLD e
NASH, dislipidemia, sindrome metabdlica, disturbios relacionados aos
ossos, mal de Alzheimer e mal de Parkinson. Vide, por exemplo, Jall
S., et. al, Monomeric GLP-1/GIP/glucagon triagonism corrects obesity,
hepatosteatosis, e dyslipidemia in female mice, Mol. Metab. 6(5):440-
446 (March 2017); Carbone L.J., et. al., Incretin-based therapies para o
tratamento de non-alcoholic fatty liver disease: A systematic review and
meta-analysis. J.Gastroenterol. Hepatol., 31(1):23-31 (Jan. 2016); B.
Finan, et. al, Reappraisal of GIP Pharmacology for Metabolic Diseases.
Trends Mol. Med., 22(5):359-76 (May 2016); Choi, LY., et al., Potent
body weight loss and efficacy in a NASH animal model by a novel long-
acting GLP-1/Glucagon/GIP triple-agonist (HM15211), ADA 2017 Poster
1139-P; Ding, K.H., Impact of glucose-dependent insulinotropic peptide
on age-induced bone loss, J. Bone Miner. Res., 23(4):536-43 (2008);
Tai, J. et. al, Neuroprotective effects of a triple GLP-1/GIP/glucagon
receptor agonist in the APP/PS1 transgenic mouse model of Alzheimer’s
disease, Brain Res. 1678, 64-74 (2018); T.D. Miuller et al., The New
Biology and Pharmacology of Glucagon, Physiol. Rev. 97: 721-766
(2017); Finan, B. et. al, Unimolecular Dual Incretins Maximize Metabolic
Benefits in Rodents, Monkeys, and Humans, Sci. Transl. Med., 5:209
(October 2013); Holscher C, Insulin, incretins and other growth factors

as potential novel treatments for Alzheimer's and Parkinson's diseases.
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Biochem. Soc. Trans. 42(2):593-0 (Apr. 2014).

[0046] Uma outra modalidade apresenta o uso de um composto da
presente invencao, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
na producdo de um medicamento para o tratamento de uma condigéo
selecionada do grupo que consiste em T2DM, obesidade, NAFLD,
NASH, dislipidemia e sindrome metabdlica. Em uma modalidade, o
medicamento é para o tratamento de T2DM. Em uma modalidade, o
medicamento é para o tratamento de obesidade. Em uma modalidade,
o medicamento é para o tratamento de NAFLD. Em uma modalidade, o
medicamento é para o tratamento de NASH.

[0047] Uma outra modalidade apresenta uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e pelo menos um agente
selecionado do grupo que consiste em um veiculo, diluente, e
excipiente.

[0048] Em uma modalidade estd apresentada uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, pelo menos um potencializador
da permeacao e pelo menos um inibidor de protease. Em uma
modalidade, esta apresentada uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, pelo menos um potencializador
da permeacdo, e pelo menos um agente selecionado do grupo que
consiste em um veiculo, diluente, e excipiente.

[0049] Em uma modalidade estd apresentada uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, um potencializador da
permeacdo, um inibidor de protease, e pelo menos um agente
selecionado do grupo que consiste em um veiculo, diluente, e

excipiente. Em uma modalidade esta apresentada uma composicao
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farmacéutica compreendendo um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um potencializador da
permeacdo. Em uma modalidade esta apresentada uma composi¢ao
farmacéutica compreendendo um composto da presente invencgao, ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e um potencializador da
permeacdo. Em uma modalidade o potencializador da permeacao é
selecionado do grupo que consiste em decanoato de sodio ("C10"),
taurodesoxicholato de sédio ("NaTDC"), lauroil carnitina ("LC"), dodecil
maltosideo ("C12- maltosideo"), dodecil fosfatidilcolina ("DPC"), N-[8-(2-
hidroxibenzoil) amino] caprilato de sodio ("SNAC") e um Ramnolipidio.
Em uma modalidade o potencializador da permeacéo é selecionado do
grupo que consiste em C10 e LC. Em uma modalidade um inibidor de
protease € selecionado do grupo que consiste em inibidor de tripsina de
soja ("SBTI"), inibidor de tripsina-quimiotripsina de soja ("SBTCI"),
ecotina, inibidor de tripsina de girassol ("SFTI"), leupeptina, acido citrico,
acido etilenodiaminatetra-acético ("EDTA"), glicocolato de soédio e
cloridrato de fluoreto de 4-(2-aminoetil) benzenossulfonila ("AEBSF").
Em uma modalidade, um inibidor de protease é selecionado do grupo
gue consiste em SBTI, SBTCI, e SFTI. Em uma modalidade, um inibidor
de protease € SBTI.

[0050] Conforme usado neste pedido, o termo "tratamento” ou
“tratar" inclui impedir, retardar, interromper, ou reverter a evolugao ou a
severidade de um sintoma, condic¢&o, ou disturbio.

[0051] Certos compostos da presente invencdo geralmente sao
eficazes em uma ampla gama de dosagens. Por exemplo, dosagens
para uma administracdo parenteral semanal podem variar dentro da
faixa de 0,05 mg a cerca de 30 mg por pessoa por semana.

[0052] Os compostos da presente invencdo incluem novas
sequéncias de aminoéacidos tendo afinidade os respectivos receptores

de GLP-1 e GIP, com poténcia desejada em cada um destes receptores.
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GLP-1 é um peptideo de 36 aminoacidos, cujo principal fragmento
biologicamente ativo € produzido um peptideo amidado C-terminal de
30 aminoécidos (GLP-17-36) (SEQ ID NO:2).

[0053] GIP é um peptideo de 42 aminoacidos (SEQ ID NO:1), que,
como o GLP-1, também é conhecido como uma incretina, e
desempenha um papel fisiologico na homeostasia da glicose
estimulando a secrecdo de insulina a partir de células beta pancreaticas
na presenca de glicose.

[0054] Os compostos apresentam a poténcia desejada em cada um
dos receptores de GIP e de GLP-1. Em uma modalidade, os compostos
sdo adequados para administracdo oral. Em uma modalidade, os
compostos possuem a acdo prolongada desejavel nos receptores de
GIP e de GLP. Em uma modalidade, os compostos possuem a atividade
desejavel nos receptores de GIP e de GLP em que a poténcia do
agonista de GIP é de 2,5 a 5 vezes a poténcia do receptor de GLP1,
segundo medida pelo ensaio de caseina cCAMP descrito abaixo, em que
a poténcia € normalizada contra o GIP e o GLP nativos no dia em que o
ensaio € realizado. Em uma modalidade, os compostos possuem a
atividade desejavel no receptor de GIP e de GLP em que a poténcia do
agonista de GIP é de 2,5 a 10 vezes a poténcia do receptor de GLP1,
segundo medida pelo ensaio de caseina cAMP, em que a poténcia é
normalizada contra o GIP e o GLP nativos no dia em que o ensaio é
realizado.

[0055] Conforme usado neste pedido o termo "aminoacido"
signigica tanto aminoacidos de ocorréncia natural como aminoacidos
artificiais. Os aminoacidos estdo representados tipicamente por meio
dos codigos tradicionais de uma letra (por exemplo, L = leucina), assim
como residuos alfa-metil-substituidos de aminoacidos naturais (por
exemplo, a-metil leucina, ou aMeL e a-metil lisina, ou aMeK) e algons

outros aminoacidos artificiais, tal como acido alfa amino isobutirico, ou
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"Aib," "4Pal," "Orn," entre outros. As estruturas destes aminoacidos

estdo mostradas abaixo:

obviel

obdeY
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desH- YINHCOJ-Aib desHis-Aib

~NH Nl

\}\LO 0 = H O
o P
H ' 0

desY oMeP

0]

[0056] Conforme usado neste pedido "Orn" significa ornitina.
Conforme usado neste pedido "4Pal" significa 3-(4-piridil)-L-alanina.
Conforme usado neste pedido "aMeF(2F)" significa alfa-metil 2-F-
fenilalanina. Conforme usado neste pedido "aMeY," "aMeK," e "aMelL"
significam alfa metil tirosina, alfa metil lisina, e alfa metil leucina,
respectivamente. Conforme usado neste pedido, "e" e "D-Glu"
significam acido D-glutamico. Conforme usado neste pedido "D-His" e
"h" significam, cada um, D-histidina. Conforme usado neste pedido "D-
Tyr" e "y" significam, cada um, D-tirosina. Conforme usado neste pedido
"D-Ser" e "s" significam, cada um, D-serina. Conforme usado neste
pedido "D-Ala" e "a" significam, cada um, D-alanina. Conforme usado
neste pedido, "aMeF(2F)" significa alfa-metil-F(2F) e alfa-metil-Phe(2F).
Conforme usado neste pedido, "aMeF", significa alfa-metil-F e alfa-
metil-Phe. Conforme usado neste pedido, "aMeY", significa alfa-metil-
Tyr. Conforme usado neste pedido "aMeK", significa alfa-metil-Lys.
Conforme usado neste pedido, "aMel", significa alfa-metil-Leu.
Conforme usado neste pedido, "aMeS", significa alfa-metil-serina e alfa-
metil-Ser. Conforme usado neste pedido "aMeP", significa alfa-metil-

prolina e alfa-metil-Pro. Conforme usado neste pedido, "desH", significa
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desHis. Conforme usado neste pedido, "desY", significa desTyr.

[0057] Quando X1 é DesH e X2 é Aib, e os DesH e Aib podem ser
combinados para formar um grupo como o ilustrado acima, DesH-
JONHCOJ-Aib.

[0058] Quando usado neste pedido, o termo "aminoacido conjugado
a um C16-C22 acido graxo" refere-se qualguer aminoacido natural ou
artificial com um grupo funcional que fora quimicamente modificado para
conjugar-se a um acido graxo por meio de uma ligacdo covalente ao
acido graxo ou, de preferéncia, por meio de um ligante. Exemplos de
tais grupos funcionais incluem grupos amino, carboxil, cloro, bromo,
iodo, azido, alquinil, alquenil, e tiol. Exemplos de amino&cidos naturais
gue incluem tais grupos funcionais incluem K (amino), C (tiol), e

(carboxil) e D (carboxil). Em uma modalidade o aminoacido conjugado

é K.
[0059] Como observado acima, em uma modalidade de um
composto de férmula I, Il, 1ll, 1V, e V sdo apresentados compostos da

presente invencdo nos quais uma porcdo acido graxo é conjugada via
um ligante ou uma ligacdo direta. Em uma modalidade, os compostos
da presente invenc¢ao incluem uma por¢ao acido graxo conjugada, de
preferéncia via um ligante, a um K na posicdo 14 ou 17. Em uma
modalidade, a conjugacdo € uma acilacdo. Em uma modalidade, a
conjugacao é ao grupo epsilon-amino da cadeia lateral de K. Em uma
modalidade os compostos da presente invencao incluem uma porcéo
acido graxo conjugada, via um ligante, a um K na posicao 17.

[0060] Em uma modalidade, os compostos da presente invencao
incluem uma por¢do &cido graxo conjugada diretamente, sem um
ligante, a um aminoéacido natural ou artificial com um grupo funcional
disponivel para conjugacdo. Em certas modalidades preferidas, o
aminoacido conjugado € selecionado do grupo que consiste em K, C, e

e D. Em modalidades particularmente preferidas, o aminoéacido
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conjugado € K. Em tais modalidades, a conjugacdo ocorre no grupo
epsilon-amino da cadeia lateral de K.

[0061] Em uma modalidade, o ligante compreende um a quatro
aminoacidos, um amino polietileno glicol carboxilato, ou misuturas do
mesmo. Em uma modalidade, o amino polietileno glicol carboxilato tem
a seguinte formula:

[0062] H-{NH-CH2-CH2-[O-CH2-CHZ2]p-O-(CH2)z-CO}r-OH, em
qgue p € qualquer inteiro de 1 a 12, z € qualquer inteirode 1 a 20, eré 1
ou 2.

[0063] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula | que compreende um aminoacido conjugado a um acido graxo
via um ligante, em que o ligante € um a dois aminoacidos selecionados
do grupo que consiste em Glu e ¥-Glu. Em uma modalidade o ligante é
uma a duas porc¢des (2-[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-acetil). Os compostos
da presente invencédo utilizam um C16-C22 acido graxo quimicamente
conjugado ao grupo funcional de um aminoacido seja por uma ligacao
direta ou por um ligante. Em uma modalidade, a por¢céo acido graxo é
conjugada a um lisina na posi¢édo 17 via um ligante entre a lisina e o
acido graxo. Em uma modalidade, a porcéo acido graxo é conjugada a
uma lisina na posicéo 20 via um ligante entre a lisina e acido graxo. Em
uma modalidade, a cadeia de &cido graxo € qualquer C16-C22 acido
graxo de cadeia simples.

[0064] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
acido graxo é conjugado com um ligante, e o ligante compreende uma
ou mais porcdes (2-[2-(2-Amino-etdxi)-etdxi]-acetil), em combinacao
com zero ou um a quatro aminoacidos. Em uma modalidade, o ligante
pode compreender um a quatro residuos aminoacidicos Glu ou y-Glu.
Em uma modalidade, o ligante pode compreender 1 ou 2 residuos

aminoacidicos Glu ou y-Glu. Em uma modalidade esta apresentado um
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composto de formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, compreende um acido graxo conjugado via um ligante em que,
o ligante compreende 1 ou 2 residuos aminoacidicos y-Glu. Em uma
modalidade esta apresentado um composto de formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreende um acido graxo
conjugado via um ligante em que o ligante pode compreender um a
guatro residuos aminoacidicos (tal como, por exemplo, 0s aminoacidos
Glu e ¥-Glu) usados em combinacdo com até 36 porcdes (2-[2-(2-
Amino-etdxi)-etdxi]-acetil). Especificamente, em uma modalidade esta
apresentado um composto de férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, que compreende um acido graxo conjugado via um
ligante em que, o ligante constitui combinacbes de um a quatro
aminoacidos Glu e ¥-Glu e uma a quatro porcdes (2-[2-(2-Amino-etoxi)-
etoxi]-acetil). Em uma modalidade esta apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, que
compreende um acido graxo conjugado via um ligante em que o ligante
€ constituido de combinacfes de um ou dois aminoéacidos y-Glu e uma
ou duas porcdes (2-[2-(2-Amino-etOxi)-etoxi]-acetil). Em uma
modalidade esta apresentado um composto de féormula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, que compreende um acido
graxo conjugado via um ligante em que 0s componentes ligante e 4cido
graxo tém a seguinte formula:

(2-[2-(2-Amino-etdxi)-etoxi]-acetil)a-(y-Glu)b-CO-(CH2)g-CO2H, em
queaélou2,bélou2eqé16oul8. Em uma modalidade, a € 2,

béleqél8;eaestruturaé:

o HO__O
. H
'?Y\OwokafO%o%NT(\INMW\N\/MOH
0 H o H 0

[0066] Em uma modalidade, aé 1, b é 2 e g € 18; e a estrutura é:
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o HO__O
‘.YO/\/O\/\NMNYJNMN\N\/\N\/\(OH
0 H : o H 0
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[0067] Em uma modalidade aé 1,b é 1, e g € 18; e a estrutura é:

HO 0
o} H - 0
‘")k/o\/’\of\/N N)‘k/\/\/\/\/V\/‘\/\/\WOH
‘ 0 H o)

[0068] O termo "C16-C22 &cido graxo" conforme usado neste
pedido significa um acido carboxilico com entre 16 e 22 atomos de
carbono. Em uma modalidade, o C16-C22 acido graxo adequado para
uso neste pedido pode ser diacido saturado. Em uma modalidade, o
acido graxo é C20-C22. Em uma modalidade g € selecionado do grupo
gue consiste em 14, 16, 18, e 20. Em uma modalidade g € selecionado
dentre 18 e 20. Em uma modalidade g € 18. Em uma modalidade q é
20.

[0069] Em uma modalidade, C16-C22 acido graxos saturados
especificos que sdo adequados para 0s compostos e usos dos mesmos
revelados neste pedido incluem, porém sem limitacdo, acido
hexadecanodioico (C16 diacido), &cido heptadecanodioico (C17
diacido), acido octadecanodioico (C18 diacido), acido
nonadecanodioico (C19 diacido), acido eicosanodioico (C20 diacido),
acido heneicosanodioico (C21 diacido), acido docosanodioico (C22
diacido), incluindo derivados ramificados e substituidos dos mesmos.
[0070] Em uma modalidade, o C16-C22 acido graxo é selecionado
do grupo que consiste em um C18 diacido saturado, um C19 diacido
saturado, um C20 diacido saturado, e derivados ramificados e
substituidos dos mesmos. Em uma modalidade, o C16-C22 acido graxo

€ selecionado do grupo que consiste em acido estearico, acido
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aracadico e acido eicosanodioico. Em uma modalidade, o C16-C22
acido graxo é acido aracadico.

[0071] Como mostrado nas estruturas quimicas dos Exemplos 1-5
abaixo, em uma modalidade as porc¢fes ligante-acido graxo descritas
acima unem o grupo epsilon-amino a cadeia lateral da lisina.

[0072] Em uma modalidade, é apresentado um composto de
férmula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
nenhum de X30, X31, X32, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39, e X40
€ C ou é um substituinte que contém um &cido graxo. Em uma
modalidade, € um composto de férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em que nenhum de X10, X12, X13, X14, X16, X17,
X19, X20, X21, X23, X24, X26, X27, X28, X29, X30, X31, X32, X33, X34,
X35, X36, X37, X38, X39, e X40 é um substituinte que contém um acido
graxo; e nenhum de X30, X34, X39, e X40 € C. Em uma modalidade
estd apresentado um composto de férmula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que nenhum de X10, X12,
X13, X14, X16, X17, X19, X20, X21, X23, X24, X26, X27, X28, X29, X30,
X31, X32, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39, e X40 € um substituinte
gue contém um acido graxo.

[0073] Conforme usado neste pedido "tecnologia de extensao do
tempo" significa tecnologia de extensdo do tempo de um peptideo, por
exemplo, albumina sérica humana recombinante ("rHSA"), conjugacao
do peptideo a um polimero farmaceuticamente aceitavel, tal como
sequéncia polimérica de aminoacidos ("XTEN"), polimero de
carboidrato semelhante a heparina ndo sulfada ("HEP"), hidroxil-etil
amido ("HES"), fragmentos de anticorpo de cadeia pesada de
Ihama ("VHH"), peguilacdo, conjugacédo de Fc, albumina sérica bovina
("BSA") (Sleep, D. Epert Opin Drug Del (2015) 12, 793-812; Podust VN
et.al. J Control. Release, 2015; ePUB; Hey, T. et. al. in: R. Kontermann

(Ed.), Therapeutic Proteins: Strategies to Modulate their Plasma Half-
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Lives, Wiley-VCH Verlag Gmbh & Co. KGaA, Weinheim, Germany,
2012, ppl117-140; DeAngelis, PL, Drug Dev Delivery (2013) January,
12/31/2012. Em uma modalidade, a tecnologia de extensédo do tempo
€ aplicada com ajuda de um ligante group. Em uma modalidade, a
tecnologia de extenséao do tempo € aplicada com a ajuda de 0, 1, 2, ou
3 aminoacidos como ligante.

[0074] Em uma modalidade esta apresentado um composto de
formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sem um
acido graxo (i.e., um composto no qual nenhum de X10, X12, X13, X14,
X16, X17, X19, X20, X21, X23, X24, X26, X27, X28, X29, X30, X31, X32,
X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39, e X40 é um substituinte que contém
um acido graxo) ou tecnologia de extensdo do tempo pode ser
administrado a um paciente com necessidasde do mesmo por métodos
de administracdo transdérmica ou por infusdo. Ainda, um composto de
formula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sem um
acido graxo pode ser ainda modificado pela tecnologia de extensdo do
tempo de um peptideo, por exemplo, albumina sérica humana
recombinante ("rHSA"), conjugacdo do peptideo a um polimero
farmaceuticamente aceitavel, tal como sequéncia polimérica de
aminoacidos ("XTEN"), polimero de carboidrato semelhante a heparina
nao sulfada ("HEP"), e hidroxil-etil amido ("HES"). Em uma modalidade,
a tecnologia de extensdo do tempo € aplicada usando um aminoacido
cisteina em um composto de férmula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sem um &cido graxo, por meio de procedimentos
conhecidos pelo especialista na técnica. Em uma modalidade, a
tecnologia de extensdo do tempo é aplicada a um aminoacido em um
composto de formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sem um acido graxo. Em uma modalidade, em que a tecnologia
de extensdo do tempo é aplicada a um composto de formula I, ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sem um acido graxo, X17
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é selecionado do grupo que consiste em |, K e Q. Em uma modalidade
em que a tecnologia de extensao do tempo é aplicada a um composto
de formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sem
um acido graxo, X30 é C. Em uma modalidade em gue a tecnologia de
extensdo do tempo é aplicada a um composto de formula I, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, sem um acido graxo, X34 é C.
Em uma modalidade em que a tecnologia de extensdo do tempo é
aplicada a um composto de formula I, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, sem um acido graxo, X39 é C. Em uma
modalidade em que a tecnologia de extensao do tempo € aplicada a um
composto de formula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, sem um acido graxo, X40 é C.

[0075] Quando usado em relacdo a um ou mais dos receptores de
GIP ou de GLP-1, os termos "atividade", "ativa(m)" e similares referem-
se a capacidade de um composto, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, de se ligar e induzir uma resposta nos receptor(es),
segundo medido por meio de ensaios conhecidos na literatura, tais
COMO 0S ensaios in vitro descritos abaixo.

[0076] A afinidade dos compostos, ou de um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, da presente invencéo para cada um dos receptores
de GIP e de GLP-1 pode ser medida por técnicas conhecidas na
literatura para medir os niveis de ligacdo de receptores, incluindo, por
exemplo, aquelas descritas nos exemplos abaixo, e € comumente
expressa como um valor Ki. A atividade dos composots da presente
invencdo em cada um dos receptores também pode ser medida por
técnicas conhecidas na literatura, incluindo, por exemplo, os ensaios de
atividade in vitro descritos abaixo, e € comumente expressa com um
valor EC50, que € a concentracdo de composto que causa simulacéo
semimaxima em uma curva de dose resposta.

[0077] Em uma modalidade, uma composicao farmacéutica de um
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composto de formula | € adequada para administracdo por uma via
parenteral (por exemplo, subcutanea, intravenosa, intraperitoneal,
intramuscular, ou transdérmica). Em uma modalidade, uma composi¢cao
farmacéutica de um composto de formula | é adequada para
administracdo oral (por exemplo, comprimido, céapsula). Algumas
composicOes farmacéuticas e processos para preparacado das mesmas
sao bastante conhecidos na literatura. (Vide, por exemplo, Remington:
The Science and Practice of Pharmacy (D.B. Troy, Editor, 21st Edition,
Lippincott, Williams & Wilkins, 2006). As propriedades fisioquimicas de
um peptideo acrescidas de atributos anatémicos e fisiolégicos do trato
gastrointestinal podem representar desafios para a distribuicdo oral
eficiente de um peptideo. Em uma modalidade uma composicao
farmacéutica para administracdo oral compreende um composto desta
invencdo, e um potencializador da permeacédo. Em uma modalidade,
uma composicao farmacéutica para administracdo oral compreende um
composto de férmula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, um potencializador da permeacao, e um inibidor de protease.
Em uma modalidade, uma composi¢cao farmacéutica para administragao
oral compreende um composto de férmula |, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um potencializador da
permeacao.

[0078] Sédo contempladas formas de dosagem monoliticas e multi-
particuladas para os compostos da presente invencdo. Em uma
modalidade, um composto de férmula | € apresentado como uma
composi¢cdo monolitica. Uma composicdo monolitica destina-se a
liberacdo de todos os componentes em um UuUnico lugar. Uma
composicdo multi-particulada destina-se a alcancar um transito rapido
do estdbmago até o intestino e possibilitar a distribuicdo dos
componentes da composicdo ao longo de uma superficie grande do

intestino delgado. A liberac&o simultanea de um composto e excipientes
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funcionais é desejavel para composicoes de dosagem monolitica e
multi-particulada. Em uma modalidade uma composi¢cdo monolitica de
um composto de formula I, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, é formulada como uma capsula entérica, uma capsula
revestida entérica ou um comprimido revestido entérico. Tal como
composicdo  multi-particulada  pode  ser formulada como
minicomprimidos revestidos entéricos, ou como granulos revestidos
entéricos nos quais o revestimento geralmente fica intacto no estbmago
em pH baixo e dissolve no pH mais alto do intestino. Dois tipos de
minicomprimidos revestidos ou granulos revestidos podem ser
formulados para distribuicdo para o intestino delgado proximal por
dissolucédo acima de pH 5,5 ou para o intestino delgado distal por
dissolucdo acima de pH 7-7,2. Um sistema de revestimento para
liberacdo no intestino delgado distal também pode ser aplicado a
capsulas ou comprimidos monoliticos caso de deseje a liberacdo no
intestino delgado distal. Minicomprimidos podem ser introduzidos em
uma capsula ndo revestida tradicional.

[0079] Conforme usado neste pedido o termo "potencializador da
permeacao” significa um potencializador da permeacédo que aumenta a
absorcao oral de um composto desta invencédo. Conforme usado neste
pedido, potencializador da permeacéo significa potencializadores da
permeacao, tais como decanoato de sodio, taurodesoxicolato de sadio,
lauroil carnitina, dodecil maltosideo, dodecil fosfatidilcolina, SNAC, um
ramnolipidio, e potencializadores da permeacéo revelados na literatura,
tais como, por exemplo, inibidor permeante de fosfatase, PIP-250 e PIP-
640. Vide Pharmaceutics. 2019 Jan; 11(1): 41, (Vide Biomaterials. 2012;
33: 3464-3474), ZOT (toxina zonula occludens), AG (fragmento de ZOT)
(Vide Int. J. Pharm. 2009; 365, 121-130). Em uma modalidade, um
potencializador da permeacao € selecionado do grupo que consiste em

decanoato de sodio, taurodesoxicolato de sodio, e lauroil carnitina. Em
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uma modalidade, um potencializador da permeacédo é selecionado do
grupo que consiste em C10, LC, e NaTDC. Em uma modalidade um
potencializador da permeacéo é C10.

[0080] Conforme usado neste pedido o termo "inibidor de protease"
significa um inibidor de protease que pode ser selecionado do grupo que
consiste em inibidor a base de proteina, a base de peptideo, e a base
de molécula pequena. Inibidores de protease sdo bastante conhecidos
na literatura e podem incluir, por exemplo, inibidor de tripsina de soja
("SBTI"), inibidor de tripsina-quimiotripsina de soja ("SBTCI"), ecotina,
inibidor de tripsina de girassol ("SFTI"), leupeptina, acido citrico, acido
etilenodiaminatetra-acético ("EDTA"), glicocolato de sddio e cloridrato
de fluoreto de 4-(2-aminoetil) benzenossulfonila ("AEBSF"). Em uma
modalidade um inibidor de protease é selecionado do grupo que
consiste em SBTI, SBTCI e SFTI. Em uma modalidade, um inibidor de
protease é SBTI.

[0081] Em uma modalidade estd apresentado um composto de
férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que o
composto é um potente agonista duplo de GIPR/GLP-1R é um agonista
parcial no GLP-1R como demonstrado por um ensaio de ligacdo do
guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[35S] (GTPyS) da membrana celular,
e um agonista parcial no GLP-1R como demonstrado por um ensaio de
recrutamento de B-arrestina-2. Em uma modalidade esta apresentado
um composto de formula |, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, em que 0 composto estimula a ativagado de Gas induzida pelo
GLP-1R no ensaio de ligacao do guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[35S]
(GTPyS) da membrana de células HEK293 de GLP-1R. Em uma
modalidade, é um composto apresentando agonismo parcial de 75% ou
menos no ensaio de ligacdo do guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[355]
(GTPyS) da membrana de células HEK293 de GLP-1R, e 35% ou

menos no ensaio de recrutamento de (B-arrestina de células GLP-CHO.
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[0082] Em uma modalidade esta apresentado um método para o
tratamento de diabetes compreendendo a administracdo de uma
guantidade eficaz de um composto apresentando agonismo parcial de
75% ou menos no ensaio de ligacdo do guanosina 5’-(gama-tio)
trifosfato-[35S] (GTPyS) da membrana de células HEK293 de GLP-1R,
e uma quantidade eficaz de um composto que € um agonista de GIP.
Em uma modalidade, o composto que apresenta agonismo parcial no
ensaio de ligacdo do guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[35S] (GTPyS)
da membrana de células HEK293 de GLP-1R é coadministrado com um
composto tendo atividade agonista de GIP. Em uma modalidade, o
composto que mostra agonismo parcial no ensaio de ligacdo do
guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[35S] (GTPyS) da membrana de
células HEK293 de GLP-1R é administrado como agente ativo dentro
de uma semana antes ou depois um composto tendo atividade agonista
de GIP. Em uma modalidade, um método para o tratamento de diabetes
compreende a administracdo de uma quantidade eficaz de um
composto apresentando 35% ou menos no ensaio de recrutamento de
B-arrestina de células GLP-CHO e a administracdo de uma quantidade
eficaz de um composto apresentando agonismo parcial de 75% ou
menos no ensaio de ligagdo do guanosina 5’-(gama-tio) trifosfato-[35S]
(GTPyS) da membrana de células HEK293 de GLP-1R.

[0083] Os compostos da presente invencdo podem reagir com
qualquer um de inumeros acidos/bases inorganicos e organicos para
formar sais de adi¢cdo de acido/base farmaceuticamente aceitaveis. Sais
farmaceuticamente aceitaveis e metodologia comum para preparar 0s
mesmos sao bastante conhecidos na literatura. (vide, por exemplo, P.
Stahl, et al. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection
and Use, 2nd Revised Edition (Wiley-VCH, 2011)). Os sais
farmaceuticamente aceitaveis da presente invencéo incluem, porém

sem limitacdo, sais de sodio, trifluoroacetato, cloridrato, amonio, e
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acetato. Em uma modalidade, um sal farmaceuticamente aceitavel é
selecionado do grupo gue consiste em sais de sddio, cloridrato, e
acetato.

[0084] A presente invencdo também abrange novos intermediarios
e processos Uteis para a sintese dos compostos da presente invencao,
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos. Os
intermediarios e compostos da presente invencdo podem ser
preparados por uma variedade de procedimentos conhecidos na
literautura. Em particular, os exemplos abaixo descrevem um processo
qgue faz uso de sintese quimica. As etapas de sintese especificadas
para cada uma das rotas descritas podem ser combinadas de diferentes
maneiras para preparar 0os compostos da presente invencao. Os
reagentes e materiais de partida encontram-se facilmente disponiveis
para o especialista na técnica.

[0085] Quando usado neste pedido, o termo "quantidade eficaz"
refere-se a quantidade ou dose de um composto da presente invencao,
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, que, mediante a
administracdo de uma Unica dose ou de varias doses ao paciente,
proporciona o efeito desejado no paciente sendo diagnosticado ou em
tratamento. Uma quantidade eficaz pode ser administrada pelo
especialista na técnica por meio de técnicas conhecidas e observacao
dos resultados obtidos em circunstancias analises. Para determinacgéo
da quantidade eficaz para um individuo, inUmeros fatores sé&o
considerados, incluindo, porém sem limitacdo, a espécie de mamifero;
seu tramanho, idade, e estado geral de saude; a doenca ou disturbio
especifico envolvido; o grau ou o envolvimento ou a severidade da
doenca ou disturbio; a resposta do paciente individual, o composto
particular administrado, o modo de administracéo; as caracteristicas de
biodisponibilidade da preparacado administrada; o regime de dosagem

selecionado; o0 uso de medicamento concomitante; e outras
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circunstancias relevantes.
[0086] Quando usado neste pedido, o termo "individuo com
necessidade do mesmo" refere-se a um mamifero, de preferéncia um
ser humano, com uma doenca ou condigdo que requeira tratamento ou
terapia, incluindo, por exemplo, aqguelas relacionadas nos paragrafos
precedentes. Conforme usado neste pedido "EDTA" significa acido
etilenodiaminatetra-acético. Conforme usado neste pedido "DMSQO"
significa dimetil sulfoxido. Conforme usado neste pedido "CPM" significa
contagens por minuto. Conforme usado neste pedido "IBMX" significa
3-isobutil-1-metilxantina. Conforme usado neste pedido "LC/MS"
significa cromatografia liquida/espectrometria de massa. Conforme
usado neste pedido "HTRF" significa fluorescéncia homogénea
resolvida no tempo. Conforme usado neste pedido "BSA" significa
albumina sérica bovina.
[0087] A invencéo é ainda ilustrada pelos exemplos a seguir, que
nao devem ser interpretados como limitativos.

SINTESE DE PEPTIDEOS

Exemplo 1

Y-Aib-EGT-aMeF(2F)-TSDYSI-aMel -L DEK ((2-[2-(2-Amino-etéxi)-
etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)AQ-Aib-EFI-(D-Glu)-
YLIEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ ID NO:10).
[0088] A estrutura da SEQ ID NO:10 esta representada abaixo por

meio do cédigo de aminoacidos padrdao de uma letra a excecéo dos
residuos Aib2, aMeF(2F)6, aMeL13, K17, Aib20, D-Glu24, e Ser39 onde

as estruturas destes residuos aminoacidicos foram expandidas:
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[0089] O esqueleto do peptideo do Exemplo 1 é sintetizado por
meio da quimica de fluorenilmetiloxicarbonil (Fmoc)/ter-butil (t-Bu) em
um sintetizador de peptideos Symphony X (Gyros Protein Technologies.
Tucson, AZ).

[0090] A resina consiste em poliestireno reticulado com 1% de DVB
(resina de carga baixa Fmoc-Rink-MBHA, malha 100-200, EMD
Millipore) a uma substituicdo de 0,3-0,4 meg/g. Grupos protetores de
cadeias laterais tradicionais foram usados. Fmoc-Lys(Mtt)-OH é usado
para a lisina na posicédo 17 e Boc-Tyr(tBu)-OH) foi usado para a tirosina
na posicdo 1. Os grupos Fmoc sao removidos antes de cada etapa de
acoplamento (2 x 7 minutos) usando 20% de piperidina em DMF. Todos
os acoplamentos de aminoacidos tradicionais sdo realizados por 1 hora
para uma amina primaria e por 3 horas para uma amina secundaria,
usando uma razdo molar igual de Fmoc aminoacido (0,3 mM), di-
isopropilcarbodiimida (0,9 mM) e oxima (0,9 mM), em um excesso molar
de 9 vezes em relacdo a carga de peptideo tedrica. Excecbes sao
acoplamentos a aminoacidos Ca-metilados, que sédo acoplados por 3
horas. Depois de terminada a sintese do esqueleto de peptideo, aresina
é vigorosamente lavada com DCM 6 vezes para remover a DMF
residual. O grupo protetor Mtt na lisina na posicdo 17 é seletivamente
removido da resina de peptideo por meio de dois tratamentos de 30%
de hexafluoroisopropanol (Oakwood Chemicals) em DCM (2 x 40
minutos de tratamento).

[0091] A subsequente ligacdo da porcdo acido graxo-ligante é
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efetuada por acoplamento de acido 2-[2-(2-Fmoc-amino-etoxi)-etoxi]-
acético (Fmoc-AEEA-OH, ChemPep, Inc.), éster o-t-butilico de acido
Fmoc-glutamico (Fmoc-Glu-OtBu, Ark Pharm, Inc.), acido mono-OtBu-
eicosanodioico (WuXi AppTec, Shanghai, China). Um excesso de 3
vezes de reagentes (AA: PyAOP: DIPEA=1: 1 :1 mol/mol) é usado para
cada acoplamento que tem 1 hora de duracao.

[0092] Depois de completada a sintese, a resina de peptideo é
lavada com DCM, e entdao completamente secada ao ar. A resina seca
é tratada com 10 mL de coquetel de clivagem (&cido trifluoroacético:
agua: triisopropilsilano, 95:2,5:2,5 v/v) por 2 horas a temperatura
ambiente. A resina é removida por filtracdo, lavada duas vezes cada
com 2 mL de TFA puro, e os filtrados combinados séo tratados com um
volume 5 vezes maior de éter dietilico frio (-20°C) para precipitar o
peptideo bruto. A suspensdo de peptideo/éter é entdo centrifugada a
3500 rpm por 2 minutos para formar uma pelota sélida, o sobrenadante
€ decantado, e a pelota sélida é triturada com éter mais duas vezes e
secada a vacuo. O peptideo bruto é solubilizado em 20% de
acetonitrila/20% de acido acético/60% de agua e purificado por RP-
HPLC em uma coluna preparatoéria Luna 5 um Fenil-Hexil (21 x 250 mm,
Phenomenex) com gradientes lineares de 100% de acetonitrila e 0,1%
de TFA/sistema tampéao de agua (30-50% de acetonitrila em 60 min). A
pureza do peptideo é avaliada por RP-HPLC analitica e o "pooling
criteria” é >95%. Foi constatado que a pureza do "pool" principal do
composto 1 era 98,0%. Subsequente liofilizacdo do "pool" do produto
principal final deu o sal de TFA do peptideo liofilizado. O peso molecular
€ determinado por LC- MS (observado: M+3 =1657,2; Calculado M+3
=1657,0).

Exemplo 2
Y-Aib-EGT-aMeF(2F)-TSDYSI-aMeL-LD-Orn-K((2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-Aib-EFI-(D-
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Glu)-YLIEGGPSSGAPPPS-NH2
(SEQ ID NO:11)
[0093] A estrutura da SEQ ID NO:11 esta representada abaixo por
meio do cédigo de aminoacidos padrdo de uma letra a excecdo dos
residuos Aib2, aMeF(2F)6, aMeL13, Ornl6, K17, Aib20 D-Glu24, e
Ser39 onde as estruturas destes residuos aminoacidicos foram

expandidas:
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OH OH

NH
o) o]
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[0094] O composto de acordo com a SEQ ID NO:11 é preparado
substancialmente da maneira descrita para os procedimentos do
Exemplo 1. O peso molecular é determinado por LC- MS (observado:
M+3 =1642,6; Calculado M+3 =1642,8).
Exemplo 3

O Exemplo 3 é um composto representado pela seguinte descricao:

Y-Aib-EGT-aMeF(2F)-TSDYSI-aMeL-LD-Orn-K((2-[2-(2-Amino-

etoxi)-etdxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)AQ-Aib-EFI-(D-

Glu)-YLIEGGPSSGAPPPS-NH2
(SEQ ID NO:12)

[0095] A estrutura da SEQ ID NO:12 esta representada abaixo por
meio do cédigo de aminoacidos padrdo de uma letra a excecéo dos
residuos Aib2, aMeF(2F)6, aMelL13, Ornl6, K17, Aib20, D-Glu24, e
Ser39, onde as estruturas destes residuos aminoacidicos foram

expandidas:
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[0096] O composto de acordo com a SEQ ID NO:12 é preparado

<~

substancialmente da maneira descrita para os procedimentos do
Exemplo 1. O peso molecular € determinado por LC- MS (observado:
M+3 =1651,8; Calculado M+3 =1652,2).

Exemplo 4
Y-Aib-EGT-aMeF(2F)-TSD-4Pal-SI-aMeL-LD-Orn-K((2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-Aib-EFI-(D-
Glu)-aMeY-LIEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ ID NO:13)

[0097] A estrutura da SEQ ID NO:13 esta representada abaixo por
meio do cédigo de aminoacidos padrdo de uma letra a excecdo dos
residuos Aib2, aMeF(2F)6, 4Pal10, aMeL13, Ornl6, K17, Aib20, D-
Glu24 aMeY25, e Ser39, onde as estruturas destes residuos

aminoacidicos foram expandidas:
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[0098] O composto de acordo com a SEQ ID NO:13 é preparado
substancialmente da maneira descrita para os procedimentos do
Exemplo 1. O peso molecular é determinado por LC- MS (observado:
M+3 =1642,5; Calculado M+3 =1642,1).
Exemplo 5
Y-Aib-EGT-aMeF(2F)-TSDVSI-aMeL-LD-Orn-K((2-[2-(2-Amino-
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etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)16-CO2H)AQ-Aib-EFI-(D-
Glu)-aMeY-LIEGGPSSGAPPPS-NH2 (SEQ ID NO:14)
[0099] A estrutura da SEQ ID NO:14 esta representada abaixo por
meio do cbédigo de aminoacidos padrdo de uma letra a excecao dos
residuos Aib2, aMeF(2F)6, aMelL13, Ornl6, K17, Aib20, D-
Glu24,0MeY25, e Ser39, onde as estruturas destes residuos

aminoacidicos foram expandidas:

07’\/\/\/\/\/\/\/\)\
OH OH
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[00100] O composto de acordo com a SEQ ID NO:14 é preparado

o-x

substancialmente da maneira descrita para os procedimentos do
Exemplo 1. O peso molecular é determinado por LC- MS (observado:
M+3 =1626,1; Calculado M+3 =1626,1).

Exemplo 6 ao Exemplo 287

[00101] Os compostos de acordo com o Exemplo 6 (SEQ ID NO:15)
ao Exemplo 287 (SEQ ID NO:296) sdo preparados substancialmente da

maneira descrita para os procedimentos do Exemplo 1.
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Exem-
plo

Nome do composto

SEQ
ID NO

PM
calculado
(médio)

PM
encontra
do
(médio)

Y-Aib-EGTFTSDY SILLDKK((2-[2-(2-Amino-
et6xi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2) 18-
CO2H)AQ-Aib-AFIEYLLEGGPSSGAPPPS-
NH2

15

4863,5

4862,1

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDSK((2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)AQ-Aib-AFIEYLLEGGPSSGAPPPS-
NH2

16

4822,4

4821,3

Y-Aib-EGTFTSDY SILLDKK((2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)AQ-Aib-AFIEYLIEGGPSSGAPPPS-
NH2

17

4863,5

4863,2

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDSK((2-[2-(2-Amino-
etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-
CO2H)AQ-Aib-AFIEYLIEGGPSSGAPPPS-
NH2

18

4822,4

4820,7

10

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDSIAQ-Aib-AFIK((2-
[2-(2-Amino-etoxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-
CO-(CH2)18-CO2H)YLLA-Aib-
GPSSGAPPPS- NH2

19

4776,5

4775,4

11

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDSIAQ-Aib-
AFIEYLLK((2-[2-(2-Amino-etdxi)-etoxi]-
acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)18-CO2H)-Aib-
GPSSGAPPPS-NH2

20

4834,5

4834,8

12

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDKIAQK((2-[2-(2-
Amino-etdxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)-
AFIEYLIEGGPSSGAPPPS-NH2

21

4891,6

4890,0

13

Y-Aib-EGTFTSDYSILLD-Aib-IAQK((2-[2-(2-
Amino-etoxi)-etoxi]-acetil) 2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)-
AFIEYLIEGGPSSGAPPPS-NH2

22

4848,5

4846,8

14

Y-Aib-EGTFTSDYSILLDKIAQK((2-[2-(2-
Amino-etoxi)-etoxil]-acetil) 2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)EFIQYLLE-AIb-
GPSSGAPPPS-NH2

23

4976,7

4975,5

15

H-Aib-EGTFTSDYSILLDKK((2-[2-(2-
Amino-etoxi)-etoxi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-
(CH2)18-CO2H)AQ-Aib-AFIEYLLE-Aib-
GPSSGAPPPS-NH2
