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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Spoj SEQ ID NO: 3:

RiXiXoXaGTXeTSDX 10X 11X 12X 13X 14D X 16X 17AX 10X 20X 21X22X 23X 24X 25X 26 X 27X 28 X29X30X31

pri Semu:

Ri je modifikacija aminoskupine N-kraja, pri ¢emu je modifikacija odabrana iz skupine koja se sastoji od Ac 1
nema je;
X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od Y, H, D-Tyr, F, desH i desY;
X5 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, aMeP, A, P 1 D-Ala;
ili X1 1 X, kombiniraju se kako bi oblikovali desH- y[NHCO]-Aib;
X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od E, N, Aad i cTA;
Xe je odabran iz skupine koja se sastoji od F, aMeF i aMeF(2F);
Xio je odabran iz skupine koja se sastoji od A, L, H, 3Pal, 4Pal, V, Y, E, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His,
D-Tyr, cTA i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil ),-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO,H;
X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, aMeS 1 D-Ser;
X1z je odabran iz skupine koja se sastoji od I, S, D-Ile i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od Nle, Aib, L, aMeL 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)»-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;
X4 je odabran iz skupine koja se sastoji od L 1 K, pri ¢emu je K konjugiran na masnu kiselinu Ci6-Cao, pri ¢emu
je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedeni K preko spone;
Xis je odabran iz skupine koja se sastoji od K, E, Om, Dab, Dap, S, T, H, Aib, aMeK, R 1 K(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO:H;
X17 je odabran iz skupine koja se sastoji od K, Q, I i aminokiseline konjugirane na masnu kiselinu C16-Ca2, pri
¢emu je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedenu aminokiselinu preko spone;
Xio je odabran iz skupine koja se sastoji od Q, A 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X0 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, Q, H, R, K, aMeK 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil ),~(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
Xo1 je odabran iz skupine koja se sastoji od H, Aad, D, Aib, T, A, E, 11 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-
(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
X2 je odabran iz skupine koja se sastoji od F 1 aMeF;
Xos je odabran iz skupine koja se sastoji od I, L, A, G, F, H, E, V i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)a-(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
Xo4 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, Aad, D-Glu, E, Aib, H, V, A, Q, D, P i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-
etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
X5 je odabran iz skupine koja se sastojiod Y 1 aMeY;
X6 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, aMeL 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X7 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, I i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil):-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO:H;
X»z je odabran iz skupine koja se sastoji od E, A, S, D-Glu i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;
X»9 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, G, A i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH»)qCO-H;
X30 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, G, G-R3 i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)>-(y-Glu)-CO-
(CH»)-CO2H;
X3 je odsutan ili je odabran iz skupine koja se sastoji od PX3X:3X3-Rx (SEQ ID NO:4),
PX3:X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5), PX3,X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:6), K[(2-[2-
(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H] X3:X33X34-R2 (SEQ ID NO:7), K[(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH3)g-CO2H] X3X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:8) i K[(2-[2-(2-
amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CHz)q-COzH] X32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ 1D N09),
pri demu:

X3z je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;

Xaa je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;

X34 je odabran iz skupine koja se sastoji od G, C i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-

(CH»)4-CO-HJ;

Xss je A ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CH2)-CO-H];

Xse je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H];

X3s7 je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;

Xsg je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
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X39 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, S i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH»)4-CO-HJ;
X0 je odabran iz skupine koja se sastoji od C i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-(CHb)q-
COH];
g je odabran iz skupine koja se sastoji od 14, 15, 16, 17, 18, 191 20; i
R» je modifikacija skupine C-kraja, pri ¢emu je modifikacija NH; ili je nema;
ili njezina farmaceutski prihvatljiva sol;
pri ¢emu ako je X30 G-Ro, tada nema Xa;
pri ¢emu najvise jedan od Xio, Xi2, X1z, X14, X16, X17, X19, Xo0, Xa1, X23, X24, Xo6, X27, X28, X29, X230, X31, X32,
X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 moZe biti supstituent koji sadrZi masnu kiselinu; i
pri ¢emu najvise jedan od Xzo, X34, X39 1 X40 moZe biti C;
pl’i demu ako je jedan Od X30, X34, X39 iX40 C, tada nijedan od X10, X12, X13, X14, X15, X17, X19, Xzo, X21, X23,
Xo4, Xog, X27, Xo8, X29, X30, X31, X232, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 nije supstituent kOji sadrzi masnu
kiselinu;
za upotrebu u lijeéenju dijabetesa tipa 2, NASH-a ili pretilosti, pri ¢emu spoj ili njegova farmaceutski
prihvatljiva sol ima omjer potentnosti agonista receptora GIP:GLP-1 izmjeren nakon 60-minutne inkubacije
upotrebom testa cCAMP s kazeinom normaliziranog u usporedbi s GIP i GLP-1 koji je oko 2,5:1 do oko 10:1
1 pri ¢emu upotreba ukljucuyje:
a) davanje titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom najmanje
oko dva tjedna; i nakon toga
b) davanje doze odrZavanja navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli;
pri ¢emu je titracijska doza oko 50 % doze odrZzavanja.

Spoj SEQ ID NO: 3:

RiXiXoXaGTXeTSDX 10X 11X 12X 13X 14D X 16X 17AX 10X 20X 21X22X 23X 24X 25X 26 X 27X 28 X29X30X31

pri Semu:

Ri je modifikacija aminoskupine N-kraja, pri ¢emu je modifikacija odabrana iz skupine koja se sastoji od Ac 1
nema je;

X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od Y, H, D-Tyr, F, desH i desY;

X5 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, aMeP, A, P 1 D-Ala;

ili X1 1 X, kombiniraju se kako bi oblikovali desH- y[NHCO]-Aib;

X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od E, N, Aad i cTA;

Xe je odabran iz skupine koja se sastoji od F, aMeF i aMeF(2F);

Xio je odabran iz skupine koja se sastoji od A, L, H, 3Pal, 4Pal, V, Y, E, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His,
D-Tyr, cTA i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil ),-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO,H;

X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, aMeS 1 D-Ser;

X1z je odabran iz skupine koja se sastoji od I, S, D-Ile i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;

X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od Nle, Aib, L, aMeL 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)»-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;

X4 je odabran iz skupine koja se sastoji od L 1 K, pri ¢emu je K konjugiran na masnu kiselinu Ci6-Cao, pri ¢emu
je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedeni K preko spone;

Xis je odabran iz skupine koja se sastoji od K, E, Om, Dab, Dap, S, T, H, Aib, aMeK, R 1 K(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO:H;

X17 je odabran iz skupine koja se sastoji od K, Q, I i aminokiseline konjugirane na masnu kiselinu C16-Ca2, pri
¢emu je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedenu aminokiselinu preko spone;

Xio je odabran iz skupine koja se sastoji od Q, A i1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)z-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;

X0 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, Q, H, R, K, aMeK 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil ),~(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO:H;

Xo1 je odabran iz skupine koja se sastoji od H, Aad, D, Aib, T, A, E, 11 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-
(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;

X2 je odabran iz skupine koja se sastoji od F 1 aMeF;

Xos je odabran iz skupine koja se sastoji od I, L, A, G, F, H, E, V i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)a-(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO:H;

Xo4 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, Aad, D-Glu, E, Aib, H, V, A, Q, D, P i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-
etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;

X5 je odabran iz skupine koja se sastojiod Y 1 aMeY;

X6 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, aMeL 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;

X7 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, I i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil):-(y-Glu)-CO-
(CH2)qCO:H;
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Xog je odabran iz skupine koja se sastoji od E, A, S, D-Glu i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil )2-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;
X»9 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, G, A i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X30 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, G, G-R3 i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)>-(y-Glu)-CO-
(CH»)4-CO-H;
X3 je odsutan ili je odabran iz skupine koja se sastoji od PX3X:3X3-Rx (SEQ ID NO:4),
PX3:X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5), PX3,X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:6), K[(2-[2-
(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H] X3:X33X34-R2 (SEQ ID NO:7), K[(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil)o-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H] X3 X33X34X35X36X37X33X39-R2 (SEQ ID NO:8) 1 K[(2-[2-(2-
amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CHz)q-COzH] X32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ 1D N09),
pri demu:
X3z je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
Xaa je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
X34 je odabran iz skupine koja se sastoji od G, C i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-
(CH>)4-CO-HJ;
Xss je A ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CH2)-CO-H];
Xse je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H];
X3s7 je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
Xsg je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
X39 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, S i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH»)4-CO-HJ;
X0 je odabran iz skupine koja se sastoji od C i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-(CHb)q-
COH];
g je odabran iz skupine koja se sastoji od 14, 15, 16, 17, 18, 191 20; i
R» je modifikacija skupine C-kraja, pri ¢emu je modifikacija NH; ili je nema;
ili njezina farmaceutski prihvatljiva sol;
pri ¢emu ako je X30 G-Ro, tada nema Xa;
pri ¢emu najvise jedan od Xio, Xi12, X13, X14, X16, X17, X19, X20, X21, X23, X24, X26, X27, X28, X29, X30, X31, X325
X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 moZe biti supstituent koji sadrZi masnu kiselinu; i
pri ¢emu najvise jedan od Xzo, X34, X39 1 X40 moZe biti C; i
pl’i demu ako je jedan Od X30, X34, X39 iX40 C, tada nijedan od X10, X12, X13, X14, X15, X17, X19, Xzo, X21, X23,
Xo4, Xog, X27, Xo8, X29, X30, X31, X232, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 nije supstituent kOji sadrzi masnu
kiselinu;
za upotrebu u lijecenju dijabetesa tipa 2, NASH-a ili pretilosti, pri ¢emu spoj ili njegova farmaceutski
prihvatljiva sol ima omjer potentnosti agonista receptora GIP:GLP-1 izmjeren nakon 60-minutne inkubacije
upotrebom testa cCAMP s kazeinom normaliziranog u usporedbi s GIP i GLP-1 koji je oko 2,5:1 do oko 10:1
1 pri ¢emu upotreba ukljucuyje:
a) davanje prve titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga
b) davanje druge titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga
c) davanje trece titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga
d) davanje doze odrZavanja navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli;
pri ¢emu je prva titracijska doza oko 25 % doze odrZavanja, druga je titracijska doza oko 50 % doze
odrzavanja 1 treéa je titracijska doza oko 75 % doze odrzavanja.

Spoj SEQ ID NO: 3:

RiXiXoXaGTXeTSDX 10X 11X 12X 13X 14D X 16X 17AX 10X 20X 21X22X 23X 24X 25X 26 X 27X 28 X29X30X31

pri Semu:

Ri je modifikacija aminoskupine N-kraja, pri ¢emu je modifikacija odabrana iz skupine koja se sastoji od Ac 1
nema je;

X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od Y, H, D-Tyr, F, desH i desY;

X5 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, aMeP, A, P 1 D-Ala;

ili X1 1 X, kombiniraju se kako bi oblikovali desH- y[NHCO]-Aib;

X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od E, N, Aad i cTA;

Xe je odabran iz skupine koja se sastoji od F, aMeF i aMeF(2F);

Xio je odabran iz skupine koja se sastoji od A, L, H, 3Pal, 4Pal, V, Y, E, aMeF, aMeF(2F), I, aMeY, Q, D-His,
D-Tyr, cTA i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;

X1 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, aMeS 1 D-Ser;

X1z je odabran iz skupine koja se sastoji od I, S, D-Ile i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
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X3 je odabran iz skupine koja se sastoji od Nle, Aib, L., aMeL 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;
X4 je odabran iz skupine koja se sastoji od L 1 K, pri ¢emu je K konjugiran na masnu kiselinu C16-Cao, pri ¢emu
je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedeni K preko spone;
X6 je odabran iz skupine koja se sastoji od K, E, Orn, Dab, Dap, S, T, H, Aib, aMeK, R 1 K(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
X17 je odabran iz skupine koja se sastoji od K, Q, I i aminokiseline konjugirane na masnu kiselinu C16-Ca2, pri
¢emu je navedena masna kiselina izborno konjugirana na navedenu aminokiselinu preko spone;
Xi9 je odabran iz skupine koja se sastoji od Q, A i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH»)qCO-H;
X0 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, Q, H, R, K, aMeK 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil ),~(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
Xo1 je odabran iz skupine koja se sastoji od H, Aad, D, Aib, T, A, E, 11 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-
(y-Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
X2 je odabran iz skupine koja se sastoji od F 1 aMeF;
Xos je odabran iz skupine koja se sastoji od I, L, A, G, F, H, E, V i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-
Glu)-CO-(CH2)qCO-H;
Xo4 je odabran iz skupine koja se sastoji od S, Aad, D-Glu, E, Aib, H, V, A, Q, D, P i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-
etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-(CH2)qCO:H;
X5 je odabran iz skupine koja se sastojiod Y 1 aMeY;
Xo6 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, aMel. 1 K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH,)qCO-H;
X7 je odabran iz skupine koja se sastoji od L, I i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil):-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X»z je odabran iz skupine koja se sastoji od E, A, S, D-Glu i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-
CO-(CH2)qCO:H;
X»9 je odabran iz skupine koja se sastoji od Aib, G, A i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)-(y-Glu)-CO-
(CH)qCO-H;
X30 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, G, G-R3 i K(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)>-(y-Glu)-CO-
(CH»)-CO2H;
X3 je odsutan ili je odabran iz skupine koja se sastoji od PX3X:3X3-Rx (SEQ ID NO:4),
PX3:X33X34X35X36X37X38X39-R2 (SEQ ID NO:5), PX3,X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ ID NO:6), K[(2-[2-
(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H] X3:X33X34-R2 (SEQ ID NO:7), K[(2-[2-(2-amino-
etoksi)-etoksi]-acetil)o-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO2H] X3 X33X34X35X36X37X33X39-R2 (SEQ ID NO:8) 1 K[(2-[2-(2-
amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CHz)q-COzH] X32X33X34X35X36X37X38X39X40-R2 (SEQ 1D N09),
pri demu:
X3z je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
je S ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CH2)q-CO-H];
X34 je odabran iz skupine koja se sastoji od G, C i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil);-(y-Glu)-CO-
(CH»)4-CO-HJ;
Xss je A ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CH2)-CO-H];
Xse je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-H];
X3s7 je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
Xsg je P ili K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)s-(y-Glu)-CO-(CHz)q-CO-HJ;
X39 je odabran iz skupine koja se sastoji od C, S i K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil),-(y-Glu)-CO-
(CH2)q-CO2HJ;
Xao je odabran iz skupine koja se sastoji od C 1 K[(2-[2-(2-amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-(y-Glu)-CO-(CH»)q-
CO.H];
g je odabran iz skupine koja se sastoji od 14, 15, 16, 17, 18, 191 20; i
R» je modifikacija skupine C-kraja, pri ¢emu je modifikacija NH; ili je nema;
ili njezina farmaceutski prihvatljiva sol;
pri ¢emu ako je X30 G-Ro, tada nema Xa;
pri ¢emu najvise jedan od Xio, Xi2, X1z, X14, X16, X17, X19, Xo0, Xa1, X23, X24, Xo6, X27, X28, X29, X230, X31, X32,
X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 moZe biti supstituent koji sadrZi masnu kiselinu; i
pri ¢emu najvise jedan od Xzo, X34, X39 1 X40 moZe biti C; i
pl’i demu ako je jedan Od X30, X34, X39 iX40 C, tada nijedan od X10, X12, X13, X14, X15, X17, X19, Xzo, X21, X23,
Xo4, Xog, X27, Xo8, X29, X30, X31, X232, X33, X34, X35, X36, X37, X38, X39 1 X40 nije supstituent kOji sadrzi masnu
kiselinu;
za upotrebu u lijeéenju dijabetesa tipa 2, NASH-a ili pretilosti, pri ¢emu spoj ili njegova farmaceutski
prihvatljiva sol ima omjer potentnosti agonista receptora GIP:GLP-1 izmjeren nakon 60-minutne inkubacije
upotrebom testa cAMP s kazeinom normaliziranog u usporedbi s GIP i GLP-1 koji je oko 2,5:1 do oko 10:1
1 pri ¢emu upotreba ukljucuyje:
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a) davanje prve titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga

b) davanje druge titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga

¢) davanje trede titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga

d) davanje Cetvrte titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga

e) davanje pete titracijske doze navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli tijekom
najmanje oko dva tjedna; i nakon toga

f)  davanje doze odrZavanja navedenog spoja ili njegove farmaceutski prihvatljive soli;

pri ¢emu je prva titracijska doza oko 17 % doze odrZavanja, druga je titracijska doza oko 33 % doze
odrzavanja, tre¢a je titracijska doza oko 50 % doze odrzavanja, Cetvrta je titracija oko 66 % doze odrZavanja
i peta je titracijska doza oko 83 % doze odrzavanja.
Spoj ili njegova farmaceutski prihvatljiva sol za upotrebu prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 3, pri ¢emu se svaka
titracijska doza daje oko Cetiri tjedna prije pocetka primjene sljedece vece doze.
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