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Analogy GLP-1, majici kyselinu
aminoizomaselnou na pozicich 8 a 35, jejich
pouziti a farmaceutické prostiredky je obsahujici

Anotace:

PtedloZené feSeni je zamé&feno na peptidové analogy peptidu-
1, ktery je podobny glukagonu, jejich farmakologicky
piijatelné soli, metody pouZiti takovych analogii pro 1é¢eni
savell, zejména diabetes typu I a II, obezity, glukagonomu a
dalgich, a pro pfipravu vhodnych farmaceutickych prostiedkd,
které tyto analogy obsahuj.




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 295044 B6

Analogy GLP-1, majici kyselinu aminoizomaselnou na pozicich 8 a 35, jejich pouziti
a farmaceutické prostredky je obsahujici

Oblast techniky

PredloZeny vynalez je zaméfen na peptidové analogy peptidu-1, ktery je podobny glukagonu,
majici kyselinu aminoizomaselnou na pozicich 8 a 35, jejich farmakologicky pfijatelné soli,
zpusoby pouziti takovych analogii pro lé¢eni savcii a na vhodné farmaceutické prostiedky, které
tyto analogy obsahuji.

Dosavadni stav techniky

Amid peptidu—1 (7-36), ktery je podobny glukagonu (GLP-1), je syntetizovan ve stfevnich
L-burikach pomoci tkanovée specifického posttranslaéniho zpracovani glukagonového prekurzoru
preproglukagonu (Varndell, J. M., a kol,, J. Histochem Cytochem. 1985:33:1080-6) a je
uvoliovan do ob&hu v ramci odpovédi na potravu. Koncentrace GLP-1 vzristd zurovné
v obdobi hladovéni, ktera je pfiblizn€ 15 pmol/l na vrcholnou hladinu po jidle, ktera je 40 pmol/l.
Bylo ukazano, Ze pro dany vzrist plazmatické koncentrace glukézy je zvy3eni plazmatického
inzulinu pfiblizné tiikrat vyssi, kdyz je glukdéza podana oraln€, ve srovnani s jejim podanim
intravendznim (Kreymann, B. a kol., Lancet 1987:2, 1300—4). Toto zvySeni hladiny uvoliiovani
inzulinu vlivem potravy, zndmé jako efekt na vnitini sekreci, je primarné hormonalni a GLP-1 je
nyni povazovan za nejsilnégj§i substanci, fyziologicky ovliviiuji vnitini sekreci u clovéka. Vedle
G¢inku na inzulin GLP-1 potladuje vylucovani glukagonu, zpozd'uje vyprazdiiovani zaludku
(Wettergren A., Dig Dis Sci 1993:38:665-73) a mize zvysit mnoZstvi periferni glukozy, ktera je
k dispozici (D’ Allessio, D. A. a kol., J. Clin Invest 1994:93:2293-6).

V roce 1994 bylo navrzeno schéma lé€ebného G¢inku GLP-1 po pozorovani, Ze jedna podkozni
(sc/c) davka GLP-1 je schopna kompletné normalizovat hladiny glukézy po jidle u pacientii
s diabetes mellitus, ktery neni zavisly na inzulinu (NIDDM) (Gutniak, M.K., a kol. Diabetes Care
1994:17:1039-44). Mélo se za to, Ze tento ucinek je zprostiedkovén jak zvySenym uvoliiovanim
inzulinu, tak sniZenim vylucovani glukagonu. Déle bylo uk&zano, Ze intravendzni infuze GLP-1
zpoZd'uje vyprazdiiovani Zaludku u pacientti s NIDDM (Williams, B., a kol., J. Clin Endo Metab
1996:81:327-32). Na rozdil d sulfonylureaz, inzolinotropni pusobeni GLP-1 je zavislé na
koncentraci glukézy v plazmé (Holz, G.G. 4. a kol., Nature 1993:361:362-5). Tedy nepiitomnost
uvolfiovani inzulinu, zprostfedkované GLP-1 pfi nizké koncentraci glukézy v plazmé, chrani
proti prudkému nasypu hypoglykémie. Tato kombinace u¢inku dava GLP-1 jedinecny potencial
1é¢ebnych vyhod oproti jinym ¢inidlim, nyni béZné pouzivanych pro lé¢eni NIIDM.

Podet studie ukazaly, Ze pfi podani zdravych pacientit GLP-1 siln¢ ovliviiuje urovné glykémie a
rovnéZ koncentrace inzulinu a glukagonu (Orskov, C. Diabetologia 35:701-711, 1992; Holst, J.J.
a kol., Moznosti uplatnéni GLP—1 v zvladnuti diabetu v Glukagon III, Pfiru¢ka experimentalni
farmakologie, Lafevbre PJ, vyd. Berlin. Springer Verlag, 1996, str. 311 aZ 326), jejichz uéinky
jsou zavislé na glukéze (Keynmann, B., a kol., Lancet ii: 1300-1304, Weir, G.C., a kol., Diabetes
38:338-342, 1989). Dale je také ucinny u pacientl s diabetem (Gutniak, M., N. Engl. J. Med
226:1316-1322, 1992; Nathan, D.M., a kol. Diabetes Care 15:270-276, 1992) tim, Ze normalizuje
hladiny glukoézy v krvi u pacienti s diabetem typu 2 (Nauck, M.A. a kol., Diagbetologia 36:741—
744, 1993) a zlepSuje kontrolu glykémie u pacientti s diabetem typu 1 (Creutzfeld, W.O., a kol.,
Diabetes care 19:580-586, 1996), coZ zvySuje moznost jeho pouZiti jako terapeutického ¢inidla.

Avsak GLP-1 je metabolicky nestabilni, jeho polocas v plazmé () je in vivo pouze 1 az 2
minuty. Aplikovany GLP-1 je také rychle degradovan (Deacon, C.D:, a kol., Diabetes 44:1126—
1131, 1995). Tato metabolicka nestabilita omezuje terapeuticky potencial ptirozeného GLP-1.
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Existuje tedy potfeba analogli GLP-1, které jsou aktivnéj$i a jsou metabolicky stabilngjsi nez
ptirozeny GLP-1.

Podstata vynalezu

V jednom provedeni se piedioZeny vynalez tyka sloudenin obecného vzorce I,

(RIR})-AT-AP A’ AT AT AT AP AM AT AT AV AT A1 AR A2 A2 A2 A2 A2
AZ_ATAB_AP_AR_ASI AR AT AM_AIS A6 A AP Rl

@
kde
A’ je L—His, Ura, Paa, Pta, Amp, Tma—His, des—Amino—His, nebo chybi;
A% je Aib;

A’ je Glu, N-Me—Glu, N-Me—Asp nebo Asp;

A" je Gly, Acc, B-Ala nebo Aib;

Al je Thr nebo Ser;

A" je Phe, Acc, Aic, Aib, 3-Pal, 4-Pal, B—Nal, Cha, Trp nebo X'-Phe;

A" je Thr nebo Ser;

A" je Ser nebo Aib;

A" je Asp nebo Glu;

A je Val, Acc, Aib, Leu, Ile Tle, Nle, Abu, Ala nebo Cha;

A" je Ser nebo Thr;

A" je Ser nebo Thr;

A" je Tyr, Cha, Phe, 3-Pal, 4-Pal, Acc, B-Nal nebo X'-Phe;

A% je Leu, Acc, Aib, Nle, Ile, Cha, Tle, Val, Phe nebo X'-Phe;

A" je Glu nebo Asp;

A% je Gly, Acc, B—Ala, Glu nebo Aib;

AZ je Gln, Asp, Asn nebo Glu;

A% je Ala, Aib, Val, Abu, Tle nebo Acc;

A% je Ala, Aib, Val, Abu, Tle, Acc, Lys, Arg, hArg, Orn, HN—-CH((CH,),~N(R'*R'"))-C(0O)
nebo NH-CH((CH,)..X*)-C(O);

A¥ je Lys, Arg, hArg, Orn, HN—-CH((CH,),~N(R'’R'"))-C(O) nebo NH-CH((CH,)e—X>)-C(O);
A je Glu, Asp, Leu, Aib nebo Lys;

A® je Phe, Pal, B-Nal, X'-Phe, Aic, Acc, Aib, Cha nebo Trp;

A¥ je lle, Acc, Aib, Leu, Nle, Cha, Tle, Val, Abu, Ala nebo Phe;

A” je Ala, Aib nebo Acc;

A*" je Trp, B-Nal, 3~Pal, 4-Pal, Phe, Acc, Aib nebo Cha;

A* je Leu, Acc, Aib, Nle, Ile, Chal Tle, Phe, X'—Phe nebo Ala;

A® je Val, Acc, Aib, Leu, Ile, Tle, Nle, Cha, Ala, Phe, Abu, Lys nebo X'-Phe;

A* je Lys, Arg, hArg, Orn, HN-CH((CH,),~N(N'’R'"))-C(0) nebo HN-CH((CH,)—X>)-C(O);
A* je Aib;

A* je L-nebo D-Arg, D- nebo L-Lys, D— nebo L-hArg, D— nebo L-Orn, HN-CH((CH,),—-N-
(RR'))-C(0), NH-CH((CH,)X>)}-C(O) nebo chybi;
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AY je Gly, B-Ala, Gaba, Ava, Aib, Acc, Ado, Arg, Asp, Aun, Aec, HN-CH(CH,),,—C(O),
HN—CH((CH,),-N(R'*R"))-C(0), D-aminokyselina, nebo chybi;

A* je D-nebo L-Lys, D- nebo L-Arg, D— nebo L-hArg, D— nebo L-Orn, HN-CH((CH,),~N-
(R'R"))-C(0), NH-CH((CH,)—X’)-C(0), Ava, Ado, Aec nebo chybi;

A*¥ je D-nebo L-Lys, D-nebo L-Arg, NH-CH((CH,),~N(R'*R'))-C(0O), Ava, Ado nebo Aec;
X' je pro kazdy p¥ipad nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici (C;—Cq)alkyl, OH a halogen;

R' je OH, NH,, (C;~Cs)alkoxy, nebo NH-X*-CH,~-Z", kde X* je (C;—Cj,)uhlovodikova slozka
aZ’ je H, OH, CO,H nebo CONH,;

X je

/N
—X~N  N—(CH,)-CH,

/7 N\
-NH-C(0)-CH;—N N—(CH,),-NH-C(0)-R"

nebo —C(O)-NHR", kde X* je pro kazdy ptipad nezavisle -C(O)-, -NH-C(O)- nebo ~CH,—, a
kde f je pro kazdy piipad nezavisle celé &islo v rozmezi 1 az 29 véetné; kazdy z R* and R® je
nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici H, (C,—Csg)alkyl, (C—Csp)alkenyl, fenyl(Ci—Csg)alkyl,
naftyl(C,~Cjsg)alkyl, hydroxy(C,—Cso)alkyl, hydroxy(C,—Csp)alkenyl, hydroxyfenyl(C,Csg)alkyl, a
hydroxynaftyl(C;—Cso)alkyl; nebo jeden z R a

r 4

R je (CH3)2-N-C=N(CHs)z, (C+-Cso)acyl, (C1-Cso)alkylsulfonyl, C(O)X?,
Y(CH,)-N N-(CH,) SO, nebo Y(CH)-N  N-(CH,)-CO-,

kde Y je H, OH nebo NHy; r je 0 a% 4; q je 0 aZ 4; a X° je (C;—Csp)alkyl, (C~Csg)alkenyl, fenyl-
(C1—Cso)alkyl, naftyl(C,—Cjp)alkyl, hydroxy(C;—Cjp)alkyl, hydroxy(C,—Cjg)alkenyl, hydroxy-
fenyl(C,—Csq)alkyl, nebo hydroxynaftyl(C,—Csg)alkyl;

e je pro kazdy pfipad nezavisle celé Eislo v rozmezi 1 az 4 véetné,;

m je pro kazdy pfipad nezavisle celé Cislo v rozmezi 5 az 24 véetné,

n je pro kazdy pfipad nezavisle celé islo v rozmezi 1 aZ 5 v¢etng¢;

kazdy zR' a R' je pro kazdy piipad nezavisle H, (C,—Cso)alkyl, (C,—Cso)acyl, (C1—Cso)alkyl-
sulfonyl, C~(NH)(NH,)) nebo

-C(0)-CH;—N N—(CH,),-CH
2 \ / ( 2)f 3

aR" aR" je kazdy, pro kazdy ptipad nezavisle, (C;~Cso)alkyl;
za pfedpokladu Ze:
(i) kdyz A’ je Ura, Paa nebo Pta, potom R” a R chybi;

(i) kdyzR'" je (C;—Cso)acyl, (C;—Cso)alkylsulfonyl, ~C((NH)(NH,)) nebo
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/N
-C(O)-CH;—N  N—(CH,)CH

potom R'! je H nebo (C;—Cso)alkyl;
za podminky Ze

(iii) alespori jedna aminokyselina slouCeniny obecného vzorce I se neshoduje s pfirozenou
sekvenci hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)NH, nebo hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)OH;

(iv) sloucenina obecného vzorce I neni analogem hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)NH, nebo
hGLP-1(7-36, -37 nebo —38)OH kde jedna pozice byla substituovana Ala;

(v) sloudenina obecného vzorce I neni (Aib**°)hGLP—1(7-36)NH,, (Arg’***, Lys**)hGLP-1(7—
38)-E, (Lys™(Ng-alkanoyl))hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)-E, (Lys**(Ne-alkanoyl))hGLP—1(7—
36, 37 nebo —38)-E, (Lys****-bis(N;—alkanoyl))hGLP-1—(7-36, —37 nebo —38)-E, (Arg®
Lys*(Ng—alkanoyl))hGLP-1(8-36, 37 nebo —38)-E, (Arg’***, Lys’*(N,-alkanoyl))hGLP-1(7—
36, —37 nebo —38)-E nebo (Arg’®**, Lys®*(N~alkanoyl))-hGLP-1(7-38)-E, kde E je —OH nebo
—NH;;

(vi) sloudenina obecného vzorce I neni Z'-hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)-OH, Z'-hGLP-1(7—
36, —37 nebo —38)-NH,, kde Z' je vybran ze skupiny zahrnujici:

(a) (Arg®), (Arg™), (Arg™”), (Lys"), (Arg”, Lys™), (Arg”, Lys*), (D-Lys"), (Arg®),
(D—Arg 5, (Arg ‘. Lys®) nebo (Arg?®*, Lys™");

(b) (Asp™);

(c) alespoii jeden z (Aib®), (D-Ala®) a (Asp’); a

(d) (Tyr’), N-acyl-His’), (N-alkyl-His’), (N-acyl-D-His’) nebo (N-alkyl-D-His’);

(vii) sloudenina obecného vzorce I neni kombinaci jakychkoli dvou substituci uvedenych ve
skupinach (a) az (d) a

(viii) sloudenina obecného vzorce 1 je jind nez (N-Me-Ala®)hGLP-1(8-36 nebo -37),
(Glu"*)hGLP-1(7-36 nebo —37), (Asp> )hGLP—1(7-36 nebo —37) nebo (Phe*' )hGLP-1(7-36 neb
=37);

nebo jejich farmaceuticky ptijatelna sul.

Vyhodna skuplna sloucenin, kterd splnuje podmmky prave uvedene predchozi slouceniny jsou
takové, kde A'' je Thr; A”Je Thr; A" je Asp; A" je Ser; A" je Ser nebo Lys; A” je Glu; A® je
Gln nebo Glu; A” je Glu, Leu, Aib nebo Lys; a A’*! je Trp, Phe nebo B-Nal; nebo jejich
farmaceuticky pfijatelna sul.

Vyhodna slouc¢enina slouéenin, ktera splituje podminky pravé uvedené predchozi skupiny sloude-
nin jsou takové, kde A’ je Glu, N-Me-Glu nebo N-Me~Asp; A'* je Phe, Acc, B—Nal nebo Aic;
A'® je Val, Acc nebo Aib; A" je Tyr nebo B-Nal; A” je Leu, Acc nebo Cha; A* je Ala, Aib nebo
Acc; A% je Ala, Aib, Acc, Lys, Arg, hArg, Orn, HN~CH((CH2),.—N(R1°R1‘))—C(O) nebo NH-
CH((CHZ)e~X3)—C(O), A28 je Phe nebo B-Nal; A” je Ile nebo Acc; A™ je Ala nebo Aib; A™ je
Leu, Acc nebo Cha; a A* je Val, Lys nebo Acc; nebo jejich farmaceuticky prijatelna sil.

Vyhodna skupina sloucenin, ktera spliiuje podminky pravé uvedené predchozi skupiny sloudenin
je takové, kde A'® je Gly; A" je Phe, B—Nal, A6c nebo A5c; A'® je Vla, A6c nebo ASc; A® je
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Leu, A6c, ASc nebo Cha; A% je Gly, B—Ala, Glu nebo Aib; A* je Ala nebo Aib; A je lle, Abc
nebo A5c; A% je Leu, A6c, ASc nebo Cha; A® je Vla, Lys, A6c nebo ASc; a AY je Gly, Aib,
B-ala, Ado, D-Ala, Ava, Asp, Aun, D-Asp, D-Arg, Aec, HN-CH((CH,),~-N(R"’R"))-C(0O)
nebo chybi; nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Vyhodna skupina sloucenin, ktera spliiuje podminky pravé uvedené predchozi skupiny sloucenin
jsou takové, kde X' vkazdém piipadé je —C(O)—; a R' je OH nebo NHy; nebo jejich
farmaceuticky piijatelna sil.

Vyhodna skupina sloucenin, ktera spliiuje podminky pravé uvedené pfedchozi skupiny sloucenin
nebo farmaceuticky pfijatelnych soli jsou takové, kde R? je H a R® je (C—Cso)alkyl, (C—C5)-
alkenyl, (C,—Cjp)acyl, (C~Csp)alkylsulfonyl,

/N
HO~(CH,),-N N-(CH,),80,- HO-(CH,),N N-CH,-CO-
2727\ / ( 2)2 2", 2727 / 2

nebo
H2N-(CH2)2~N N-CHz-CO-

Vyhodné sloutenina obecného vzorce I je takova, kde A" je Gly; A" je Phe, B-Nal, A6c nebo
ASc; A' je Val, A6c nebo ASc; A” je Leu, A6c, ASc nebo Cha; A% je Gly, B-Ala, Glu nebo
Aib; A* je Ala nebo Aib; A% je Ile, A6c nebo ASc; A* je Leu, A6c, ASc nebo Cha; A® je Val,
Lys, A6c nebo A5c; a AY je Gly, Aib, B-Ala, Ado, D-Ala, Ava, Asp, Aun, D-Asp, D-Arg, Aec,
NH-CH((CH,);~N(R'’R'"))-C(O) nebo chybi; X* vkazdém piipadé je ~C(O)~ e vkazdém
pipadé je nezavisle 1 nebo 2; R' je OH nebo NH,; R" je (C;—Cxo)acyl, (C1—Cso)alkylsulfonyl nebo

/N
-C(O)-CH;—N N—(CH,)-CH
2 \ ), ( f 3

aR" je H; nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.
pry

sulfonyl nebo

-C(O)-CH;—N ~ N—(CH,),-CH,

nebo jejich farmaceuticky pfijatelna sil.

Vyhodné&jsi slou¢enina obecného vzorce I je takova, kterd ma vzorec:
((N—HEPES-His)’, Aib***)hGLP-1(7-36)NH,,

((N,~HEPA-His)’, Aib***)hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib*°, Arg?® Lys*(N,—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib* Arg® Lys*(N,~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,,

(Aib**7 Arg?* Lys*(N,—tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,.

(Ab>® Arg?* Lys*(N,—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib>? Arg”** Lys*(N,—dodekansulfonyl))hGLP-1(7-38)NH,,

(Aib*, Arg®** Lys**(N,~2—(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7—36)NH,,
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(Aib* Arg?** Lys**(1—(4—tetradecyl-1-piperazin)))hGLP~1(7-36)NH,,
(Aib*® Arg®* Lys*(1—(4-tetradecylamino))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib**, Arg®®** Lys**(N~tetradekanoyl),B—Ala*")hGLP-1(7-37)-OH, nebo
(Aib*? Arg®** Lys*(N—tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)OH,

nebo jejich farmaceuticky prijatelna sil.

Vyhodnéjsi z pfedchozi skupiny sloucenin je sloucenina vzorce:

(Aib** Arg® Lys* (N —tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,,

(Ab**7 Arg?®* Lys* (N ~tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,,

(Aib*, Arg?* Lys*(N.—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,, nebo

(Aib*, Arg?* Lys*(N~tetradekanoyl), B—Ala’ )hGLP-1(7-37)-OH, nebo

jejich farmaceuticky pfijatelna sul.

Jina vyhodnéjsi sloucenina obecného vzorce I je takova sloucenina, kterd ma vzorec:
(Aib**°,A6c*)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib*® Glu®)hGLP-1-(7-36)NH;;
(Aib****)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Glu®,A6¢*)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib*, Arg?*Y)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib>? Arg?®* Lys*(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,;
(Aib**’ Arg®®* Lys**(N*~dekanoyl))hGLP—1(7-36)OH;
(Aib*’Lys®, Arg®®** Lys*(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)OH;
(Aib** Arg?* Ava® Ado**)hGlp—1(7-38)NH,;

(Ab* Arg?* Asp®’,Ava® Ado™)hGLP-1(7-39)NH,;
(Aib*, Arg”** Aun’"InGLP-1(7-37)NHy;
(Aib**)NhGLP-1(7-37)NH,;
(Aib***,Phe’*)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Nal*' )hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Nal?®*")hGLP-1(7-36)NH,;
(Aib*,Arg?®* Nal*' Y)hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Arg?** Phe’ YhGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Nal"**")hGLP-1(7-36)NH,;

(Aib** Nal'>*")hGLP-1(7-36)NH,;
(Aib®*,Lys**(N°~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,;

(Aib** Arg* Lys*(N°~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,;
(Aib* Arg?®** Lys*(N*-dodekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sal.

Jinou vyhodnéjsi slou¢eninou obecného vzorce I je kazda ze slouenin, které jsou zde dale
specificky vypocitany v oddilu Priklady vynalezu, nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.
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V jiném provedeni poskytuje pfedlozeny vynalez farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje
u¢inné mnozstvi slouceniny obecného vzorce I, kterd je zde vySe definovana nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou sill a farmaceuticky prijatelny nosi¢ nebo fedidlo.

V jesté jiném provedeni poskytuje piedlozeny vynalez zpisob vyvolani agonistického Gcinku
u receptoru GLP-1 u pacienta, ktery to vyZaduje, ktery spodiva v tom, Ze se uvedenému pacientu
poda u€inné mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I, které je zde vySe definovana nebo jeji
farmaceuticky pfijatelna sul.

V dal$im provedeni poskytuje pfedloZzeny vyndlez zpusob léCeni nemoci vybrané ze skupiny
obsahujici diabetes typu I, diabetes typu II, obezitu, glukagonom, vylu€ovani potizi u dychacich
cest, metabolické poruchy, artritidu, osteopordzu, nemoci centralniho nervového systému, reste-
noézu, neurodegenerativni nemoci, selhani ledvin, méstnavé srdecni selhani, nefroticky syndrom,
cirhoza, plicni otok, vysoky tlak a poruchy s ofekavanym sniZenim pfijmu potravy, u jedincit
ktefi to vyzaduji, ktery spociva v tom, Ze jedinci je podano u¢inné mnoZzstvi slouceniny obecného
vzorce I, ktery zde byl vyse definovan nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli. Vyhodny zpiisob
pravé uvedené metody je takovy, kdy je 1éCen diabetes typu I nebo diabetes typu II.

S vyjimkou N-koncové aminokyseliny, vSechny zkratky (napt. Ala) aminokyselin v tomto
popisu plati pro strukturu -NH-CH(R)-CO-, kde R je postranni fetézec aminokyseliny
(napf. CH; pro Ala). Pro N—koncovou aminokyselinu zkratka zahrnuje strukturu (R*R*)-N-CH-
(R)-CO-, kde R je postranni fetdzec aminokyseliny a R? a R® jsou takové, jak jsou definovany
vy3e, s tou vyjimkou, 7e kdyZ A’ je Ura, Paa nebo Pta, tak v tomto pfipads R” a R? chybi, protoze
Ura, Paa a Pta jsou zde zamyS$leny jako des—aminokyseliny. Amp, 3—Nal, Nle, Cha, 3—Pal, 4-Pal
a Aib jsou zkratky nasledujicich aminokyselin: 4—amino—fenylalanin, B—(2-naftyl)alanin, norleu-
cin, cyklohexylalanin, B—(3—pyridinyl)alanin, B—(4—pyridinyl)alanin a kyselina o—amino-
izomaselna. Definice jinych aminokyselin jsou: Ura je kyselina urokanova; Pta je kyselina
(4-pyridylthio)octova; Paa je kyselina trans—3—(3—pyridyl)akrylova; Tma je N,N—tetramethyl-
amidinohistidin; N-Me—Ale je N—-methylalanin; N-Me—-Gly je N—-methylglycin; N-Me-Glu je
kyselina N-methylglutamova; Tle je terc—butylglycin; Abu je kyselina o—aminomaselna; Tba je
terc-butylalanin; Orn je ornitin; Aib je kyselina o—aminoizomaseln4; B—Ala je f-alanin Gaba je
kyselina y—aminomdaselna; Ava je kyselina 5—aminovalerovd; Ado je kyselina 12-amino-
dekanova; Aic je kyselina 2—aminoindan—2—karboxylova; Aun je kyselina 11-aminoundekanova;
a Aec je 4—(2—aminoethyl)-1-karboxymethyl—piperazin, ktery je ptedstavovan strukturou:

N

Zkratka Acc predstavuje aminokyselinu vybranou ze skupiny zahrnujici: 1-amino—1-cyklo-
propankarboxylovou (A3c); 1-amino—1—cyklobutankarboxylovou (A4c); kyselinu 1-amino—1—
cyklopentankarboxylovou (A5c); kyselinu 1-amino—1-cyklohexankarboxylovou (A6c); kyselinu
l-amino—1-cykloheptankarboxylovou (A7c); kyselinu 1-amino—1-cyklooktankarboxylovou
(A8c); a kyselinu 1-amino—l—cyklononankarboxylovou (A9c). Ve vySe uvedeném vzorci,
hydroxyalkyl, hydroxyfenylalkyl a hydroxynaftylalkyl mohou obsahovat 1 a 4 hydroxysubsti-
tuenty. COX’ zastupuje —C=0.X’. P¥iklady —C=0.X" zahrnuji mimo jiné acetyl a fenylpropionyl.

Zkratkou Lys(N.—alkanoyl)je minéna nasledujici obecna struktura.
o

m/u\(v),nCHg
/\!?,
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Zkratkou Lys(N.—alkylsulfonyl) je minéna nasledujici obecna struktura:

VX

S CH
NTER
Ar!«
H 0O

Zkratkou Lys(N.—~(2—(4—alkyl-1—piperazin)—acetyl)) je minéna nasledujici obecna struktura:

CH.

0
N JL¥N/‘“\N A
AN H _/
VI

Zkratkou Asp(1—(4—alkylpiperazin)) je minéna nasledujici obecna struktura:
O

N\ e
Pe k/Nﬁ 3
N

}
H o

Zkratkou Asp(l-alkylamino) je min€na nésledujici obecna struktura:

O
\ H
Ner
Al}l
H O

Zkratkou (Lys(Ne~Aec—alkanoyl) je minéna nasledujici obecna struktura:

O
L
AN/QX\N NL_/N/\/ WCHJ
I
H O

Proménna n v pfedchozich uvedenych strukturach je v rozmezi 1 az 30. Zkratkou Lys(Ne—ace—

alkanoyl) je minéna nasledujici obecna struktura:

Q o
OO e
SR
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Plné nazvy jinych zkratek, které jsou zde pouzity, jsou nasledujici: Boc pro t-butyloxykarbonyl,
NF nebo fluorovodik, Fm pro formyl, Xan pro xanthyl, Bzl pro benzyl, Tos pro tosyl, DPN pro
2,4—dinitrofenyl, DMF pro dimethylformamid, DCM pro dichlormethan, HBTU pro hexa-
fluorofosfat 2—(1H-benztriazol-1-yl)-1,1,3,3~tetramethyluroniam, DIEA pro diizopropylethyl-
amin, HOAC pro kyselinu octovou, TFA pro kyselinu trifluoroctovou 2C1Z pro 2—chlorbenzyl-
oxykarbonyl, 2BrZ pro 2—-brombenzyloxykarbonyl, OcHex pro O—cyklohexyl, Fmoc pro 9—fluor-
enylmethoxykarbonyl, HOBt pro N-hydroxybenztriazol a PAM pryskyfice pro 4-hydroxy-
methylfenylacetamidomethyl pryskyfici.

Termin ,,halogen zahrnuje fluor—, chlor—, brom— a jod— derivaty.

Termin ,,(C,—Csp)uhlovodikova slozka® zahrnuje alkyl, alkenyl a alkinyl, a v pfipad¢ alkenylu a
alkinylu se jedna o C,—C;.

Peptid tohoto vynélezu je zde také oznalovéan jinym formatem zapisu, nap¥. (A5c®)hGLP-1
(7-36)NH, se substituovanymi aminokyselinami z pfirozené sekvence, umisténymi v prvni
soustavé zévorek (nap¥. ASc® pro Ala® v hGLP-1). Zkratka GLP-1 znamen4 glukagonu podobny
peptid—1, hGLP—1 znamena lidsky glukagonu podobny peptid—1. Cisla umisténa v zévorce
oznaduji pocet aminokyselin pfitomnych v peptidu (napf. hGLP—-1(7-36) znamena aminokyseliny
7 az 36 ze sekvence peptidu lidského GLP-1). Sekvence hGLP—1(7-36) je uvedena v Mojsov, S.,
Int. J. Peptide Protein Res., 40, 1992, str. 333 aZ 342, Oznaceni ,,HN,* v hGLP-1(7-36)NH,
znamena, z¢ C-konec peptidu je ukonéen amidovou skupinou. hGLP-1(7-36) znamena, Ze
C—konec je volna aminokyselina. Zbytky na pozicich 37 a 38 v hGLP-1(7-38) jsou Gly
respektive Arg.

Detailni popis

Peptidy tohoto vynalezu mohou byt pfipraveny pomoci standardni syntézy peptidii na pevné fazi.
Viz Steward, J. M., a kol., Solid Phase Synthesis (Pierce Chemical Co., 2. vyd. 1984).
Substituenty R? a R? ve vyse uvedeném obecném vzorci mohou byt piipojeny k volné amino-
skupiné N-koncové aminokyseliny, pomoci standardnich metod, znamych v oboru. Napiiklad
alkylové skupiny, napf. (C,—Cj¢)alkyl, mohou byt pfipojeny pomoci redukéni alkylace. Hydroxy-
alkylové skupiny, napt. (C;—Cjo)hydroxyalkyl, mohou byt také pfipojeny pomoci redukéni
alkylace, kde volna hydroxylova skupina je chranéna t-butylesterem. Acylové skupiny, napt.
COE', mohou byt p¥ipojeny spojenim volné kyseliny, napt. E'COOH, k volné aminoskuping
N—koncové aminokyseliny tak, Ze je smichana kompletni pryskyfice se 3 molarnimi ekvivalenty
jak volné kyseliny, tak diisopropylkarboxydiimidu v methylenchloridu po dobu 1 hodiny. Pokud
volna kyselina obsahuje volnou hydroxylovou skupinu, napt. kyselina p-hydroxyfenyl-
propionova, potom by pfipojeni mé&lo byt provedeno s dalSimi tfemi molarnimi ekvivalenty
HOBT.

Pokud R1 je NH-X’-CH,~CONH, (tj. Z°-CONH2), potom syntéza peptidu za&ind pomoci
BocHN-X’-CH,—~COOH, ktera je pfipojena k MBHA pryskyfici. Pokud R' je NH-X,—~CH,~
COOH (tj. Z’=COOH), potom syntéza peptidu za¢ina pomoci Boc—-HN-X,—CH,~COOH, které je
piipojena k PAM pryskyfici. Pro tento urcity krok jsou pouzivany 4 molarni ekvivalenty
Boc-HN-X2-COOH, HBTU a Hobt a 10 molarnich ekvivalent DIEA. Doba potiebna k pfipoje-
ni je asi 8 hodin.

Chranéna aminokyselina, kyselina 1—(terc—butoxykarbonyl-amino—1—cyklohexan karboxylova,
byla syntetizovana nasledujicim zptsobem, 19,1 gramu (0,133 mol) kyseliny 1-amino—1—cyklo-
hexankarboxylové (Acroc Organics, Fischer Scientific, Pittsburgh, PA) bylo rozpusténo ve
200 ml dioanu a 100 ml vody. K tomu bylo pfidano 67 ml 2 N NaOH. Roztok byl chlazen v 1azni
vody sledem. K tomuto roztoku bylo pfidino 32,0 g (0,147 mol) di-terc—butyldikarbonatu.
Reakéni smés byla michana pes noc pfi teploté mistnosti. Poté byl za snizeného tlaku odstranén
dioxan. Ke zbyvajicimu vodnému roztoku bylo pfidano 200 ml octanu ethylnatého. Smés byla
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chlazena v lazni vody s ledem. pH vodné vrstvy bylo upraveno na asi 3 pomoci pfidani 4 N HCL
Organicka vrstva byla oddélena. Vodni vrstva byla extrahovana octanem ethylnatym (1x100 ml).
Dvé organické vrstvy byly spojeny a promyty vodou (2 x 150 ml), vysuSen nad bezvodym
MgSO,, filtrovany a za sniZzeného tlaku koncentrovany do suchého stavu. Vytézek byl
rekrystalovan ze smési octan ethylnaty/hexany. Bylo ziskano 9,2 g ¢istého produktu. Vytézek byl
29%.

Boc—AS5c—OH byl syntetizovan analogickym zpiisobem jako Boc—A6¢c—OH. Ostatni chranéné
Acc aminokyseliny mohou byt pfipraveny analogickym zpisobem osobou s béznou zkuSenosti
v oboru podle popisl, uvedenych v piedlozeném patentu.

Pfi syntéze analogi GLP-1, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, které obsahuji AS5c, A6c
a/nebo Aib, jsou doby potiebné pro pfipojeni téchto zbytki a zbytki, které je bezprostfedné
nasledujici, 2 hodiny.

Substituenty R? a R® ve vy3e uvedeném obecném vzorci mohou byt pfipojeny k volné amino-
skupiné N—koncové aminokyseliny pomoci standardnich metod, znamych v oboru. Napiiklad
alkylové skupiny, napf. (C;—Cso)-alkyl, mohou byt pfipojeny pomoci redukéni alkylace.
Hydroxyalkylové skupiny, napf. (C,—Cso)hydroxyalkyl, mohou byt také pfipojeny pomoci
redukeni alkylace, kde volna hydroxylova skupina je chranéna t-butylesterem. Acylové skupiny,
napt. COX', mohou byt pfipojeny spojenim volné kyseliny, napt. X'COOH, k volné amino-
skupiné N-koncové aminokyseliny, tak, Ze je smichana kompletni pryskyfice se 3 molarnimi
ekvivalenty jak volné kyseliny, tak diisopropylkarboxydiimidu v methylenchloridu po dobu
1 hodiny. Pokud volna kyselina obsahuje volnou hydroxylovou skupinu, napf. kyselina
p-hydroxyfenylpropionova, potom by pfipojeni mélo byt provedeno s dalSimi tfemi molarnimi
ekvivalenty HOBT.

U sloudeniny, ktera je pfedmétem tohoto vynalezu, mizZe byt nasledujicim postupem testovana
jeji schopnost vazat se na GLP—1.

Bunééna kultura:

Butiky RIN 5F pochazejici z krysiho inzulinomu (ATCC-# CRL-2058, Americka sbirka typo-
vych kultur, Manassas, VA), exprimujici GLP-1 receptor, byly kultivovany v Eagové médiu
modifikovaném podle Dulbecca (DMEM), obsahujicim 10 % fetalniho teleciho séra a udrzovany
pii 37 °C ve vlhké atmosféie o slozeni 5% CO,/95% vzduch.

Vazba radioaktivné znaceného ligandu.

Membrany pro studia vazby radioaktivné znaCeného ligand byly pfipraveny homogenizaci bun¢k
RIN ve 20 ml ledového 50 mM Tris—HCI pomoci zafizeni Brinkman Polytron (Westbury, NY),
(nastaveni 6, 15s). Homogenaty byl 2x promyty centrifugaci (39 000 g/10 min). a kone¢né
sedimenty byly resuspendovany v 50 mM Tris—HCI, obsahujicim 2,5 mM MgCl,, 0,1 mg/ml
bacitracinu (Sigma Chemical, St. Lois, MO) a 0,1% BSA. Pro testovéni byly alikvoty (0,4 ml)
inkubovény s 0,05 nM (‘*’1)GLP-1(7-36) (~2200 Ci/mmol, New England Nuclear, Boston, MA)
bud’ s anebo bez 0,05 ml neznadenych kompletujicich testovanych peptidi. Po inkubaci 100 min
(25 °C) byl vazany ("®I)GLP-1(7-36) oddélen od volného rychlou filtraci pies filtry GF/S
(Brandel, Gaithersburg, MD), které byl pfedem nasaknuty v 0,5% polyethyleniminu. Filtry byly
potom 3x promyty 5 ml alikvoty ledového 50 mM Tris—HCl a vazana radioaktivita, zachycena na
filtrech, byla zmé&fena spektrometrii gama (Wallac LKB, Gaithersburg, MD). Specificka vazba
byla definovéna jako celkovy vazany ("**I)GLP—1(7-36) minus ten, ktery je vazany v ptitomnosti
1000 nM GLP-1(7-36)(Bachem, Torrence, CA).

Peptidy které jsou predmétem tohoto vynalezu mohou byt pokryty ve formé farmaceuticky
pfijatelnych soli. Pfiklady takovych soli zahrnuji mimo jiné takové, které jsou vytvoreny
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s organickymi kyselinami (napt. kyselina octova, kyselina mlééna, kyselina maleinova, kyselina
citronovd, kyselina jable¢na, kyselina askorbova, kyselina jantarova, kyselina benzoova, kyselina
methansulfonova, kyselina toluensulfonova nebo kyselina ,,pamoic®), s anorganickymi
kyselinami (napf. kyselina chlorovodikova, kyselina sirovd nebo Kyselina fosforecna)
a s polymernimi kyselinami (napf. tanin, karboxymethylceluléza, kyselina polymlécna, kyselina
polyglykolova nebo kopolymery kyselin polymlééna-glykolova). Typicky zpisob pro pfipravu
soli peptidu, ktery je pfedmétem tohoto vynalezu, je v oboru dobfe zndmy a miiZe byt proveden
standardnimi metodami vymény soli. Tedy TFA sul peptidu, ktery je pfedmétem tohoto vynalezu
(TFA sul je vysledkem purifikace peptidu pomoci preparativni HPLC, eluovani pomoci pufri
obsahujicich TFA) mizZe byt pfevedena sil jinou, jako je tfeba octan tim, Ze je peptid rozpustén
v malém mnoZstvi vodného roztoku 0,25 N kyseliny octové. Vysledny roztok je nasazen na
semipreparativni HPLC sloupec (Zorbax, 300 SB, C-8). Sloupec je vymyvén (1) roztokem 0,1 N
octanu amonného ve vodé po dobu 0,5 hodiny, (2) roztokem 0,25 N octanu amonného ve vodé po
dobu 0,5 hodiny a (3) linearnim gradientem (20 az 100% roztok B po dobu vice neZ 30 minut) pfi
rychlosti pritoku 4 ml/minutu (roztok A je 0,25 N kyselina octova ve vodé; roztok B je 0,25 N
kyselina octovd ve smési acetonitril/'voda 80:20). Frakce obsahujici peptid jsou odebirany
a vysu$eny do suchého stavu pomoci lyofilizace.

Jak je dobfe zndmo osobam se zkuSenosti v oboru, zndma4 a potencialni pouziti GLP-1 jsou rizna
a rozmanita (viz Todd J.F. a kol., Clinical Science, 1998, 95, str. 325 az 329; a Todd J. F. a kol.,
European Journal of Clinical Investigation, 1997, 27, str. 533 az 536). Tedy podani sloucenin,
které jsou pfedmétem tohoto vynalezu za ucelem vyvolani, miZe mit tytéZ ucinky a pouziti jako
samotny GLP-1. Tato riizna pouziti GLP—1 mohou byt shrnuta nasledné jako lé&eni: diabetu typu
I, diabetu typu II, obezity, glukagonomi, vyluovacich potizi u dychacich cest, metabolickych
poruch, artritidy, osteopor6zy, nemoci centralniho nervového systému, resten6zy, neurodegenera-
tivnich nemoci, selhani ledvin, méstnavého srde¢niho selhani, nefrotického syndromu, cyrhézy,
plicniho otoku, vysokého tlaku a poruch s o¢ekavanym sniZenim pi{jmu potravy. Analogy, které
jsou pfedmétem tohoto vynalezu, které vyvolavaji agonisticky efekt u jedince, mohoubyt pouzity
pro léCena nasledujicich poruch: hypoglykémie a syndromu Spatného vstiebavani, spojené
s chirurgickym odnétim &asti zaludku a operacemi tenkého stfeva.

PfedloZeny vynalez tedy ve svém ramci zahrnuje farmaceutické prostiedky, které obsahuji jako
svoji aktivni slozku, alespoti jednu ze sloucenin obecného vzorce I ve spojeni s farmaceuticky
pfijatelnym nosi¢em.

Davka aktivni slozky v prostfedcich, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, muze byt riizna, je
viak nezbytné, aby mnoZstvi aktivni slozky bylo takové, aby bylo dosazeno vhodné davky.
Vybrana dévka zavisi na poZadovaném lé¢ebném ucinku, na zpiisobu podavani a na dobé trvani
1é¢by. Obecné Gginna davka pro aktivity, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, je v rozsahu
1x107 az 200 mg/kg/den, vyhodn& 1x10™* az 100 mg/kg/den, ktera miize byt podana jako jedna
davka nebo muZe byt rozdé€lena do mnoha déavek.

Slouceniny, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, mohou byt podavany oralné, parenteralné
(napf. intramuskularni, intraperitonedlni, intravenézni nebo podkozni injekci, nebo pomoci
implantatu), vazalné, vaginalng, rektalné, pod jazyk nebo mistnimi zplsoby podavani a mohou
byt pfipraveny s farmaceuticky pfijatelnymi nosici tak, aby poskytly davkové formy vhodné pro
kazdy zptisob podavani.

Pevné davkové formy pro oralni podavani zahrnuje kapsle, tablety, pilulky, prasky a granule.
V takovych pevnych davkovych formach je aktivni slozka smiSena alespoii s jednim inertnim
farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em jako je sachardza, laktéza nebo $krob. Takové davkové for-
my mohou také obsahovat, jako v béZné praxi, dalsi slouceniny, jiné nez takova inertni fedidla,
napt. lubrikaéni ¢inidla jako je stearan hofecnaty. V pripadé kapsli, tablet a pilulek mohou
davkové formy také obsahovat pufraéni ¢inidla. Tablety a pilulky mohou byt dale pfipraveny
s enterickym poviakem.
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Tekuté davkové formy pro oralni podavani zahrnuji farmaceuticky piijatelné emulze, roztoky,
suspenze, sirupy, tinktury obsahujici inertni fedidla, obecné v oboru pouzivana, jako je napt.
voda. Vedle takovych inertnich fedidel mohou také prostiedky zahrnovat adjuvans, jako jsou
zvlh&ovaci ¢inidla, emulgaéni a suspenzni ¢inidla a sladidla, ¢inidla dodavajici chut’ a vini.

Prostiedky pro parenterdlni podavani, které jsou pfedmétem tohoto vynalezu, zahrnuji sterilni
vodné a nevodné roztoky, suspenze nebo emulze. Pfiklady nevodnych rozpoustédel nebo nosici
jsou propylenglykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, jako je olivovy olej a kukuti¢ny olej,
Zelatina a organické estery, které je mozno podavat injekené, jako je ethylester kyseliny olejové.
Takové davkové formy mohou také obsahovat adjuvans, jako jsou konzervacni zvlhéovaci,
emulgadni a disperzni ¢inidla. Mohou byt sterilizovany napiiklad filtraci ptes filtr zachycujici
bakterie, pfidanim steriliza¢niho &inidla do prostfedki, ozafenim prostiedkG nebo zahfatim
prostiedki. Mohou byt také vyrobeny ve formé sterilniho pevného prostfedku, ktery mize byt
bezprostiedné pred pouzitim rozpustén ve sterilni vod¢€ nebo v néjakém jiném sterilnim injek&nim
médiu.

Prostiedky pro rektalni nebo vaginalni podavani jsou s vyhodou ¢ipky, které mohou vedle aktivni
slozky obsahovat excipienty, jako jsou maslo z kroky nebo vosk na €ipky.

Prostiedky pro nazalni podavani nebo pro podavani pod jazyk jsou také pfipravovany se
standardnimi excipienty, které jsou v oboru dobfe znamé.

Dale miize byt slouéenina, které je predmétem tohoto vynalezu, podavana pomoci prostiedkil pro
trvalé uvoltiovani, jako jsou ty, které jsou popsany v nasledujicich patentech a patentovych pii-
hlagkach. Patent US 5 672 659 popisuje prostiedky pro trvalé uvoliiovani, které obsahuji biolo-
gicky aktivni ¢inidlo a polyester. Patent US 5 595 760 popisuje prostiedky pro trvalé uvoliiovani,
které obsahuji biologicky aktivni ¢inidlo v gelové formé. Patentovéa prihlaska US 08/929 363,
podana 9. zafi 1997, popisuje polymerni prostfedky pro trvalé uvolfiovani, které obsahuji biolo-
gicky aktivni ¢inidlo a chitosan. Patentova prihlaska US 08/740 778, podana 1. listopadu 1996,
popisuje prostfedky pro trvalé uvoliiovani, které obsahuji biologicky aktivni €inidlo a cyklo-
dextran. Patentova ptihlaska US 08/740 778, podana 1. listopadu 1996, popisuje prostiedky pro
trvalé uvoliiovani, které obsahuji biologicky aktivni ¢inidlo a cyklodextrin. Patentova piihlaska
US 09/015 394, podana 29. ledna 1998, popisuje absorbovatelné prostiedky pro trvalé uvoliiova-
ni, které obsahuji biologicky aktivni ¢inidlo. Patentova piihlaska US 09/121 653, podana
23. &ervence 1998, popisuje zpisob piipravy mikrocéstic, obsahujicich terapeutické Cinidlo jako
je peptid, procesem typu olej ve vodé. Patentova piihlaska US 09/131 472, podana 10. srpna
1998, popisuje komplexy obsahujici terapeutické ¢inidlo jako je peptid a fosforylovany polymer.
Patentova prihlaska US 09/184 412, podana 2. listopadu 1998, popisuje komplexy obsahujici
terapeutické Cinidlo jako je peptid a polymer obsahujici nepolymerizovatelny lakton. Obsahy
piedchozich patentii a patentovych ptihlasek jsou zde zahmuty jako odkazy.

Pokud neni definovano jinak, viechny zde pouZzivané technické a védecké terminy maji tentyz
vyznam, jak je obycejné chapan osobami s béZnou zkusSenosti v oboru, do n€hoz tento vynalez
spada. Také vSechny publikace, patentové piihlasky, patenty a ostatni odkazy zde zminéné, jsou
zde zahrnuty jako odkaz.

Nasledujici ptiklady popisuji syntetické metody pro pifipravu peptidi, které jsou predmétem
tohoto vynalezu, tyto metody jsou dobie znamy osobam se zkuSenosti v oboru. Osobam se
zkuSenosti v oboru jsou také znamy jiné metody. Pfiklady jsou poskytnuty pro Gcely ilustrace a
nejsou minény tak, aby v jakémkoli sméru omezovaly rozsah predlozeného vynalezu.

Boc—-3Ala—OH, Boc-D-Arg(Tos)}-OH a Bod-D-Asp(OcHex) byly zakoupeny od Nova
Biochem, San Diego, Kalifornie. Boc—Aun—OH byl zakoupen od Bachem, King of Prussia, PA.
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Boc—-Ava—OH a Boc—-Ado—OH byly zakoupeny od Chem-Impex, International, Wood Dale, IL.
Boc—Nal-OH byl zakoupen od Synthetech, Inc. Albany, OR.

Ptiklady provedeni vynalezu

Ptiklad 1: (Aib***)hGLP-1(7-36)NH,

Piiklad je uveden pro ilustraci zakladniho postupu. Jmenovany peptid byl syntetizovan na synte-
tizatoru peptidd Aplied Biosystems (Foster City, CA), metod 450A, ktery byl modifikovén tak,
aby provadél zrychlenou syntézu peptidi metodou Boc na pevné bazi. Viz Schnolzer a kol., Int.
J. Peptide Protein Res., 90:180 (1992). Byla pouZita 4-methylbenzhydrylaminova (MBHA)
pryskyftice (Penisula, Belmont, CA) se substituci 0,91 mmol/g. Byly pouzity Boc aminokyselin
(Bachem, CA, Torrance, CA; Nova Biochem., Lalolla, CA) s nasledujicim chranénim postran-
nich skupin: Boc-Ala—OH, Boc-Arg(Tos)-OH, Boc—-Asp(OcHex)-OH, Boc-Tyr(2BrZ)-OH,
Boc—His(DNP)-OH, Boc-Val-OH, Boc-Leu—OH, Boc—Gly—OH, Boc-GIn-OH, Boc-lle-OH,
Boc-Lys(2CI1Z)-OH, Boc-Thr(Bzl)-OH, Boc—Ser(Bzl)-OH, Boc—Phe—~OH, Boc-Aib—OH, Boc—
Glu(OcHex)-OH a Boc-Trp(Fm)OH. Syntéza byla provedena v mnozstvi 0,20 mmol. skupiny
Boc byly odstranény ptisobenim 100% TFA po dobu 2x1 minuta. Boc aminokyseliny (2,5 mmol)
byly pfedem aktivovany pomoci HBTU (2,0 mmol) a DIEA (1,0 ml) v 4 ml DMF a byly spojeny
bez ptredchozi neutralizace TFA soli komplexu peptid—pryskyfice. Doby pfipojeni byly 5 minut
s vyjimkou zbytki Boc—Aib—OH a nésledujicich zbytkl, Boc-Lys(2CIZ)}-OH a Boc—His(DNP)-
OH, kde doby pfipojeni byly 2 hodiny.

Po sestaveni peptidového fetézce bylo na pryskyfice plisobeno roztokem 20% merkaptoetha-
nolu/10% DIEA v DMF po dobu 2x30 minut, aby doslo k odstranéni skupiny DNP na postrannim
fetézci His. N—koncova skupina Boc byla potom odstranéna pisobenim 100% TFA po dobu 2x1
minuta. Po neutralizaci komplexu peptid—pryskytice pomoci 10% DIEA v DMF (1x1 min.) byla
formylova skupina na postrannim fetézci Trp odstranéna pilsobenim roztoku 15% ethanol-
amin/15% voda/70% DMF po dobu 2x30 minut. Komplex peptid—pryskyfice byl promyt s DMF
a DCM a suSen za sniZeného tlaku. Zavéreéné odstépeni bylo provedeno michanim komplexu
peptid—pryskyfice v 10 ml HF obsahujici 1 ml anisolu a dithiothreitol (24 mg) pfi 0 °C po dobu
75 minut. HF byla odstranéna probublavanim dusikem. Zbytek byl promyt éterem (6x10 ml) a
extrahovan 4N HOAc (6x10 ml).

Peptidova smés ve vodném extraktu byla purifikovana pomoci preparativni vysokotlaké kapalné
chromatografie reverzni faze (HPLC) za pouziti sloupce VYDAC® Cyg pro reverzni fazi (Nest
Group, Southborough, MA). Sloupec byl promyvan linearnim gradientem (20 az 50 % roztoku B
po dobu 105 minut) pritokovou rychlosti 10 ml/min (roztok A = voda obsahujici 0,1% TFA,;
roztok B = acetonitril obsahujici 0,1% TFA). Byly odebirany frakce a kontrolovany na analytické
HPLC. Tyto frakce, které obsahovaly ¢isty produkt byly spojeny a vysuseny pomoci lyofilizace.
Bylo ziskano 135 mg bilé pevné latky. Na zakladé analytické HPLC byla stanovena 98,6% Cisto-
ta. Analyzou pomoci hmotového spektrometru (MS(ES))S byla stanovena molekulova hmotnost
3339,7 (v souhlase s vypoctenou molekulovou hmotnosti 3339,7).

Ptiklad 2: (N,—HEPES—-His)’, Aib®***)hGLP-1(7-36)NH,

Jmenovany peptid (HEPES je (4—(2-hydroxyethyl)-1—piperazin—ethansulfonova kyselina)) mize
byt syntetizovan nasledujicim zptisobem: po sestaveni peptidu (Aib***)hGLP-1(7-36)NH, na
pryskyfice MBHA (0,20 mmol) podle postupu popsaného v piikladu 1, je na komplex peptid—
pryskyfice pisobeno 100% TFA (2x2 minuty) a promyt DMF a DCM. Pryskyfice je potom
neutralizovana 10% DIEA v DMF po dobu 10 minut. Po promyti DMF a DCM je na pryskyfici
piisobeno 0,23 mmol 2—chloro—1-ethansulfonylchloridem a 0,7 mmol DIEA v DMF po dobu 1
hodinu. Pryskyfice je potom promyta DMF a DCM a opracovana 1,2 mmol 2-hydroxyethyl-
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piperazinem po dobu 2 hodin. Pryskyfice je promyta DMF a DCM a je na ni ptisobeno riznymi
reagenciemi ((1) 20% merkaptoethanol /10% DIEA vDMF a (2) 15% ethanolamin/15%
voda/70% DMF), aby doslo k odstranéni DNP skupiny na postrannim fetézci His a formylové
skupiny na postrannim fetézci Trp jak je popsano vySe, pfed kone¢nym odstépenim peptidu
z pryskyfice pomoci HF.

Ptiklad 3: (N,—HEPA-His)’, Aib**)hGLP-1(7,36)NH,

Jmenovana slou€enina (HEPA je (4—(2-hydroxyethyl)-1-piperazinacetyl)) miize byt ptipravena
v podstaté podle postupu popsaného v ptikladu 2, ktery je uréen pro piipravu (N, ~HEPES—
His)’, Aib>*)hGLP-1(7-36)NH, s tou vyjimkou, Ze namisto 2—chlor—1—ethansulfonylchloridu je
pouZit anhydrid kyseliny 2-bromoctové.

Priklad 5: (Aib®*® Arg?* Lys*(N-tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Pouzité Boc aminokyseliny byly tytéz jako aminokyseliny, které byly pouzity pii syntéze
(Aib**)hGLP-1(7-36)NH,, popsané v ptikladu 1, s tou vyjimkou, Ze v tomto piikladu byl pouZit
Fmoc—Lys(Boc)-OH. Prvni aminokyselinovy zbytek byl k pryskyfici pfipojen manuilné na
tiepacce. 2,5 mmol Fmoc-Lys(Boc)-OH bylo rozpusténo ve 4 ml 0,5 N HBTU v DMF. K rozto-
ku byl pfida 1 ml DIEA. Smés byla tfepana asi 2 minuty. Potom bylo k roztoku pfidano 0,2 mmol
MBHA pryskyfice (substituce = 0,91 mmol/g). Smés byla tfepana po dobu 1 minuty. Pryskyfice
byla promyta DMF a piisobeno na ni 100% TFA po dobu 2x2 minuty, aby doslo k odstranéni
chranicich skupin Boc. Pryskyfice byla potom promyta DMF. Kyselina myristylova (2,5 mmol)
byla pfedem aktivovana s HBTU (2,0 mmol) a DIEA (1,0 ml) ve 4 ml DMF po dobu 2 minut a
byla pFipojena ke komplexu Fmoc—Lys—pryskyftice. Cas pouZity pro pfipojeni byl asi 1 hodina.
Pryskyfice byla promyta DMF a bylo na ni pisobeno 25% piperidinem v DMF ¢ dobu 2x20
minut, aby do$lo k odstranéni chranici skupiny Fmoc. Pryskyfice byla potom promyta DMF a
pfenesena do reakéni nadoby syntetizatoru peptidii. Nasledujici kroky syntetiza¢niho a purifikac-
niho postupu u peptidu byly tytéz jako pii syntéze (Aib*’)hGLH-1(7-36)NH, v ptikladu 1. Bylo
ziskano 43,1 mg slouCeniny uvedené v nadpise, ve formé bilé pevné latky. Na zakladé HPLC
analyzy byla stanovena Cistota 98%. Analyza pomoci ES hmotového spektrometru udavala
molekulovou hmotnost 3577,7 v souhlase s vypoctenou molekulovou hmotnosti 3578,7.

Priklad 6: (Aib®*° Arg®®,Lys*(Ns—tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Jmenovana slouCenina byla syntetizovana v podstaté podle postupu popsaného v piikladu 5, za
pouziti vhodné chranéné aminokyseliny a vhodné kyseliny namisto kyseliny myristylové, pouzité
v ptikladu 5. Vytézek = 89,6 mg; MS(ES) = 3577,2; vypoctena molekulovd hmotnost = 3578,7;
Cistota 96 %.

Ptiklad 7: (Aib****7 Arg?** Lys**(N—tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
Jmenovana sloucenina byla syntetizovana v podstaté podle postupu popsaného v ptikladu 5, za
pouziti vhodné chranéné aminokyseliny a vhodné kyseliny namisto kyseliny myristylové, pouZiti

v piikladu 5. Vytézek = 63,3 mg; MS(ES) = 3818,7; vypoctena molekulova hmotnost = 3819,5;
Cistota 96 %.

Priklad 8: (Aib** Arg*** Lys**(N,—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Jmenovana slouenina byla syntetizovana v podstaté podle postupu popsaného v piikladu 5, za
pouziti vhodné chranéné aminokyseliny a vhodné kyseliny namisto kyseliny myristylové, pouzité
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v prikladu 5. Vytézek = 57,4 mg; MS(ES) = 3521,5; vypodltena molekulova hmotnost = 3522,7;
Cistota 98 %; kyselina = kyselina dekanova.

Syntéza jinych sloucenin pfedloZeného vynalezu, obsahujicich zbytek Lys(N.—alkanoyl) mize
byt provedena zplsobem, ktery je analogicky postupu popsanému pro piiklad 5 (Aib®*’, Arg”*,
Lys**(N.~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,. Aminokyselina Fmoc—Lys(Boc)-OH je pouZita pro
zbytek Lys(Ng-alkanoyl) v peptidu, zatimco pro zbytek Lys je pouZita aminokyselina Boc—
Lys(2C1Z)-OH, .Pokud zbytek Lys(Ng-alkanoyl) neni na C—konci peptidu, fragment peptidu
bezprostiedné pred zbytkem Lys(Ng—alkanoyl) je pfedem sestaven na pryskyiici v syntetiztoru
peptidi. Vhodnou kyselinu, odpovidajici poZadovanému alkanoylu, je moZno zakoupit od
Aldrich Chemical Co., Inc. Milwaukee, WI, USA, napf. kyselina oktanova, kyselina dekanova,
kyselina laurova a kyselina palmitova.

Ptiklad 9: (Aib®*, Arg?*** Lys*(N.~dodekansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,

Boc aminokyseliny pouziti v této syntéze jsou tytéz jako aminokyseliny, které byly pouzity pfi
syntéze v pfikladu 5. Prvni aminokyselinovy zbytek je pfipojen na pryskyfici manudlné na
tiepadce. 2,5 mmol Fmoc-Lys(Boc)-OH je rozpusténo ve 4 ml 0,5 N HBTU v DMF. K roztoku
je pridan 1 ml DIEA. Smés je tiepana asi 2 minuty. Potom je k roztoku pfidano 0,2 mmol MBHA
pryskyfice (substituce = 0,91 mmol/g). Smés je tfepana po dobu asi 1 hodiny. Pryskyftice je
promyta DMF a je na ni pisobeno 100% TFA po dobu 2x2 minuty, aby do$lo k odstranéni
chranici skupiny Boc. Pryskyfice je promyta DMF a je k ni pfidano 0,25 mmol I1-dodekan-
sulfonylchloridu ve 4ml DMF a 1 m]l DIEA. Smés je tfepana po dobu asi 2 hodin. Pryskyfice je
promyta DMF a je na ni plisobeno 25% piperidinem v DMF po dobu 2x20 min, aby doslo
k odstranéni chranici skupiny Fmoc. Pryskyfice je promyta DMF a pfenesena do reakéni nadoby
syntetizatoru peptidii. Syntéza zbytku peptidu a purifikacni postupy jsou tytéz jako ty, které byly
popsany v piikladu 1. ‘

Syntéza jinych slou€enin pfedloZeného vynélezu, obsahujicich zbytek Lys(N—alkylsulfonyl) mi-
Ze byt provedena zpisobem, ktery je analogicky postupu popsanému pro piiklad 9. Amino-
kyselina Fmoc-Lys(Boc)-OH je pouZita pro zbytek Lys(N.—alkylsulfonyl) v peptidu, zatimco
pro zbytek Lys je pouzita aminokyselina Boc-Lys(2C1Z)-OH. Pokud zbytek Lys(N.—alkylsulfo-
nyl) neni na C—konci peptidu, fragment peptidu bezprostiedné pied zbytkem Lys(N.-alkyl-
sulfonyl) je pfedem sestaven na pryskyfici v syntetizatoru peptidi. Vhodny alkylsulfonylchlorid
Je moZno ziskat od Lancaster Synthesis Inc. Windham, NH, USA, napf. 1-oktansulfonylchlorid,
I-dekansulfonylchlorid, 1-dodekansulfonylchlorid, 1-hexadekansulfonylchlorid a 1-oktadekan-
sulfonylchlorid.

Ptiklad 10: (Aib®, Arg?®*, Lys*®(2—(4tetradecyl—1—piperazin)acety)hGLP-1(7-36)NH,

Boc aminokyseliny pouzité v tomto pfikladu jsou tytéZ jako aminokyseliny, které byly pouzity
pii syntéze v piikladu 5. Prvni aminokyselinovy zbytek je pfipojen na pryskyfici manualné na
tfepaccee. 2,5 mmol Fmoc-Lys(Boc)-OH je rozpusténo ve 4 ml 0,5 N HBTu v DMF. K roztoku je
pfiddn 1 ml DIEA. Smés je tiepana asi 2 minuty. Potom je k roztoku piidano 0,2 mmol MBHA
pryskyfice (substituce = 0,91 mmol/g). Smés je tiepana po dobu asi 1 hodiny. Pryskyftice je
promyta DMF a je na ni piisobeno 100% TFA po dobu 2x2 minuty, aby doSlo k odstranéni
chranici skupiny Boc. Pryskyfice je promyta DMF. Kyselina 2-bromoctova (2,5 mmol) je
pfedem aktivovéna pomoci HBTU (2,0 mmol) a DIEA (1 ml) ve 4 ml DMF po dobu asi 2 minut
a je pfidana k pryskyfici. Smés je tfepana po dobu asi 10 minut a promyta DMF. Na pryskyfici je
potom piisobeno 1,2 mmol piperazinu ve 4 ml DMF po dobu asi 2 hodin. Pryskyfice je promyta
DMF a je na ni psobeno 2 mmol 1-jodtetradekanu po dobu asi 4 hodin. Po promyti s DMF je na
pryskyfice pisobeno 3 mmol anhydridu kyseliny octové a 1 ml DIEA ve 4 ml DMF po dobu asi
2 hodin. Pryskytice je promyta DMF a je na ni pisobeno 25% piperidinem v DMF po dobu
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2x20 minut. Pryskyfice je promyta DMF a pienesena do reakéni nadoby syntetizatoru peptidd,
kde je v syntéze pokraCovano. Zbyvajici syntetické a purifikani postupy u peptidu jsou tytéz
Jjako postupy, které byly popsany v ptikladu 1.

Syntéza jinych sloucenin pfedloZeného vynalezu, obsahujicich zbytek Lys(N.—(2—(4-alkyl-1-
piperazin)acetyl)) miZe byt provedena zpiisobem, ktery je analogicky postupu popsanému
v pfikladu 10. Aminokyselina Fmoc-Lys(Boc)-OH je pouzita pro zbytek Lys(N,—~(2—(4—alkyl-1-
piperazin)acetyl)) v peptidu, zatimco pro zbytek Lys je pouZzita aminokyselina Boc—Lyse(2CIZ)~
OH. Pro zbytek Lys(N,—(2—(4-alkyl-1-piperazin)acetyl)) je v pribéhu alkylaéniho kroku pouzit
odpovidajici jodalkan. Pokud zbytek Lys(N~(2—(4—alkyl-1—-piperazin)acetyl)) neni na C—konci
peptidu, fragment peptidu bezprostfedné pred zbytkem Lys(N.—(2—(4—alkyl-1—piperazin)acetyl))
je pfedem sestaven na pryskyfici v syntetizatoru peptidi.

Priklad 11: (Aib®*° Arg?*** Lys**(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

Boc aminokyseliny pouZiti v tomto piikladu jsou tytéZ jako ty aminokyseliny, které byly pouzity
pfi syntéze v piikladu S s tou vyjimkou, Ze na pozici 36 je pouzit Fmoc—Asp(O-tBu)-OH. Prvni
aminokyselinovy zbytek je pfipojen na pryskyfici manualné na tfepaéce. 2,5 mmol Fmoc—
Asp(O-tBu)-OH je rozpusténo ve 4 ml 0,5 N HBTu v DMF. K roztoku je pfidan 1 ml DIEA.
Smés je tfepana asi 2 minuty. Potom se kroztoku pfidino 0,2 mmol MBHA pryskyfice
(substituce = 0,91 mmol/g). Smés je tfepana po dobu asi 1 hodiny. Pryskyfice je promyta DMF a
je na ni pisobeno 100% TFA po dobu 2x2 minuty, aby doslo k odstranéni chrénici skupiny tBu.
Pryskyfice je promyta DMF a je na ni piisobeno HBTu (0,6 mmol) a DIEA (1 ml) ve 4 ml DMF
po dobu asi 15 minut. K reakéni smési je ptidano 0,6 mmol piperazinu a smés je tfepana po dobu
asi 1 hodiny. Pryskyfice je promyta DMF a je na ni pfisobeno 3 mmol 1—jodtetradekanu po dobu
asi 4 hodin. Po promyti s DMF je na pryskyfici piisobeno 3 mmol anhydridu kyseliny octové a
I ml DIEA ve 4 ml DMF po dobu asi 0,5 hodiny. Pryskyfice je promyta DMF a je na ni
plisobeno 25% piperidinem v DMF po dobu 2x20 minut, aby doslo k odstranéni chranici skupiny
Fmoc. Pryskyfice je promyta DMF a prenesena do reakéni nadoby syntetizatoru peptidi, kde je
v syntéze pokraCovano. Zbyvaji syntetické a purifikaéni postupy u peptidu jsou tytéZ jako
postupy, které byly popsany v piikladu 1.

Syntéza jinych sloucenin ptedlozeného vynalezu, obsahujicich zbytek Asp(1—(4—alkylpiperazin))
nebo Glu(1—(4-alkylpiperazin)) jsou provedeny zpisobem, ktery je analogicky postup popsané-
mu v pikladu 11. Aminokyselina Fmoc-Asp(O-tBu)-OH nebo Fmoc-Glu(O-tBu)-OH je pouZi-
ta pro zbytek Asp(1-(4-alkylpiperazin)) nebo Glu(1—(4-alkylpiperazin)) v peptidu, zatimco pro
zbytek Asp je pouzita aminokyselina Boc—Asp(OcHex)-OH a pro zbytek Glu je pouZita
aminokyselina Boc-Glu(Oc-Hex)-OH. Pro zbytek Lys(N.~(2—(4—alkyl-1-piperazin)acetyl)) je
v priibéhu alkylaéniho kroku pouZit odpovidajici jodalkan. Pokud zbytek Asp(1—(4-alkyl-
piperazin)) nebo Glu(1—(4-alkylpiperazin)) neni na C—konci peptidu, fragment peptidu bez-
prostfedné pied zbytkem Asp(1—(4-alkylpiperazin)) nebo Glu(1—-(4-alkylpiperazin)) je piedem
sestaven na pryskyfici v syntetizatoru peptidi.

Priklad 12: (Aib** Arg®*** Asp®(1-tetradecylamino))hGLP-1(7-36)NH,

Boc aminokyseliny pouZité v tomto piikladu jsou tytéZ jako aminokyseliny, které byly pouzity
pfi syntéze v prikladu 5. Prvni aminokyselinovy zbytek je pfipojen na pryskyfici manualné na
tiepacee. 2,5 mmol Fmoc—Asp(O-tBu)-OH je rozpusténo ve 4 ml 0,5 N HBTU v DMF. K rozto-
ku je pfidan 1 ml DIEA. Smés je tfepana asi 2 minuty. Potom je k roztoku pfidano 0,2 mmol
MBHA pryskyfice (substituce = 0,91mmol/g). Smés je tiepana po dobu asi 1 hodiny. Pryskyftice
Jje promyta DMF a je na ni pisobeno 100% TFA po dobu 2x15 minut, aby do$lo k odstranéni
chranici skupiny t-Bu. Pryskyfice je promyta DMF a je na ni ptisobeno HBTU (0,6 mmol) a
DIEA (1 ml) ve 4 ml DMF po dobu asi 15 minut. K reakéni smési je pfidano 0,6 mmol 1-
tetradekanaminu a smés je tfepana po dobu asi 1 hodiny. Pryskyfice je promyta DMF a je na ni
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pisobeno 25% piperidinem v DMF po dobu 2x20 minut, aby dolo k odstranéni chranici skupiny
Fmoc. Pryskyfice je promyta DMF a prenesena do reakéni nadoby syntetizatoru peptidd, kde je
v syntéze pokraCovano. Zbyvajici syntetické a purifikani postupy u peptidu jsou tytéz jako
postupy, které byly popsany v piikladu 1.

Syntéza jinych sloucenin ptedlozeného vynalezu, obsahujicich zbytek Asp(1—-alkylamino) nebo
Glu(1-alkylamino) jsou uvedeny zplisobem, ktery je analogicky postup popsanému v piikladu
12. Aminokyselina Fmoc—Asp(O-tBu)-OH nebo Fmoc—-Glu(O-tBu)-OH je pouzZita pro zbytek
Asp(1-alkylamino)respektive Glu(l-alkylamino) v peptidu, zatimco pro zbytek Asp je pouZita
aminokyselina Boc—Asp(OcHex)-OH a pro zbytek Glu je pouzita aminokyselina Boc—Glu-
(OcHex)-OH. Pokud zbytek Asp(l-alkylamino) nebo Glu(l-alkylamino) neni na C-konci
peptidu, fragment peptidu bezprostiedné pied zbytkem Asp(l-alkylamino)nebo Glu(l-alkyl-
amino) je pfedem sestaven na pryskyfici v syntetizatoru peptidi.

Priklad 13: (Aib* Arg?®* Lys*(N—tetradekanoyl),B-Ala*")hGLP-1(7-37)-OH

Boc aminokyseliny pouzité v tomto ptikladu jsou tyté jako ty aminokyseliny, které byly pouzity
pii syntéze (Aib>,Arg®** Lys**(N—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)-NH, (pFiklad 5). Bylo pouZi-
to 270 mg pryskyfice Boc—B—Ala—PAm (Novabiochem, San Diego, Kalifornie, substituce
= (0,74 mmol/g). Chranici skupina Boc na pryskyfici Boc—3—Ala—PAM byla napied deblokovana
na tfepacce pomoci 100% TFA po dobu 2x2 minuty. Zbyvajici syntetické a purifikaéni postupy
byly tytéz jako v piikladu 5. Bylo ziskéno 83,0 mg jmenovaného peptidu ve formé bilé pevné
latky. NA zakladé HPLC analyzy byla stanovena Cistota 98%. Analyza pomoci ES hmotového
spektrometru uddvala molekulovou hmotnost 3650,5 v souhlase s vypoctenou molekulovou
hmotnosti 3650,8.

Priklad 14: (Aib%*, Arg®* Lys*(N,—tetradekanoyl), B—Ala*)hGLP-1(7-36)-OH

Boc aminokyseliny pouZité v tomto piikladu jsou tytéz jako aminokyseliny, které byly pouzity
pii syntéze (Aib®*’, Arg**** Lys*®(N~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)-NH, (p¥iklad 5). Fmoc—Lys-
(Boc)-OH (2,5 mmol) bylo pfedem aktivovano pomoci HBTU (2,0 mmol), HOBt (2,0 mmol) a
DIEA (2,5 ml) v DMF (4 ml) po dobu asi 2 minut. Tato aminokyselina je pfipojena k 235 mg
PAM pryskyfice (Chem-Impex, Wood Dale, IL; substituce = 0,85 mmol/g) manualng na
tiepacce. Doba pripojenti je asi 8 hodin. Zbyvajici syntetické a purifikaéni postupy byly tytéz jako
v piikladu 5. Bylo ziskéno 83,0 mg jmenovaného peptidu ve formé bilé pevné latky. Analyza
pomoci elektro—spray hmotové spektrum udavala molekulovou hmotnost 3579,15 v souhlase
s vypoctenou molekulovou hmotnosti 3579,5.

Syntézy jinych analoghh hGLP-1(7-36)-OH, hGLP-1(7-37)~-OH a hGLP-1(7-38)-OH pfedlo-
Zeného vynalezu, obsahujicich zbytek Lys(N.—alkanoyl) mohou byt provedeny zpisobem, ktery
Je analogicky postupu popsanému v prikladu 14. Aminokyselina Fmoc-Lys(Boc)-OH je pouzita
pro zbytek Lys(N—alkanoyl) v peptidu, zatimco pro zbytek Lys je pouzita aminokyselina Boc—
Lys(2CIZ)-OH.

Nasledujici priklady mohou byt pfipraveny podle vhodnych postupl, které jsou zde vyse
popsané.

Ptiklad 17: (N*~-Me—His)’,Aib***)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 19: (N*-Me—His)’,Aib®*, Arg?**)hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 24: (Aib*’,A6¢*2)hGLP-1(7-36)NH,
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Piklad 25: (Aib*>,A5¢*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 26: (Aib**’,Glu*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 27: (Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 28: (Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 29: (Aib****)hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 30: (Aib**°,A6¢'**)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 31: (Aib*’ A6¢'****)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 32: (Aib**’,A6¢****)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 33: (Aib** A6c**)hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 34: (Aib>*> Lys®*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 35: (Aib**** A6c*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 36: (Aib* A6c”**)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 37: (Aib**** A6¢***)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 38: (Aib*’ A6¢'*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 39: (Aib*’Cha**)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 40: (Aib®**’ A6¢™) )hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 41: (Aib**’,A6¢****)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 43: (Aib**, B-Ala*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 44: (Aib****) )hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 45: (Aib**’,Glu® A6c*H)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 46: (Aib****° Glu® A6c**)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 47: (Aib***# Glu®,A6¢**)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 48: (Aib****° A6c'?**2 Glu*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 74: (Aib®*’,D-Arg’*)hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 75: (Aib*, Arg?***)hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 80: (Aib*’, Arg®***)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 83: (Aib**’,Arg®*** Lys*(N°*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-37)NH,

P¥iklad 84: (Aib**”7 Arg* Lys**(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-37)NH,
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Priklad 85: (Aib>, Arg’*** Lys*(N*~tetradekanoyl)),D-Ala*"))h~GLP-1(7-37)OH

Priklad 86: (Aib>*7 Arg®***Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)OH
Priklad 87: (Aib** Arg?®* B-Ala® Lys**(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-3 8)OH
Priklad 88: (Aib>¥ Arg”* Lys*(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)OH
Ptiklad 91: (Aib** Arg?*** Ado®)hGLP-1(7-37)OH

Priklad 92: (Aib%* Arg”* Ado*")hGLP-1(7-37)OH

Priklad 96: (Aib>* Lys®(N*—oktanoyl)hGLP-1(7-36)OH

Pfiklad 97: (Aib** Lys®(N°*—tetradekanoyl)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 98: (Aib®* Lys™®(N*~hexadekanoyl)hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 102: (Aib®* Lys?®(N*—oktanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 103: (Aib**’,Lys®®(N°~tetradekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 104: (Aib* Lys®®(N*~hexadekanoyl, Arg**)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 105: (Aib®*’,Lys*®(N*~dekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 106: (Aib®*’,Lys™,Lys*®(N*—oktanoyl), Arg’hGLP-1(7-36)NH,
Piiklad 107: (Aib**’,Lys”,Lys*®(N*—tetradekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 108: (Aib®*,Lys”,Lys**(N*—hexadekanoyl), Arg*hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 109: (Aib**’, Arg®** Lys*(N°~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 110: (Aib*, Arg””* Lys®*(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 111: (Aib**°,Arg”** Lys®(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 112: (Aib®*, Arg”™* Lys®(N*~dekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,

Priklad 117: (Aib** Lys*(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 118: (Aib®* Lys*(N*~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 119: (Aib*”’,Lys*(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 120: (Aib®*’,Arg® Lys*(N°—oktanoyl))hGLP~1(7-36)NH,

Priklad 121: (Aib**’,Arg® Lys™(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 122: (Aib**°,Arg? Lys*(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
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P¥iklad 123: (Aib®*, Arg®% Lys*(N°~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 124: (Aib*° Arg”>?® Lys* (N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 125: (Aib>*° Arg”>? Lys* (N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 126: (Aib®*° Arg??® Lys*(N*~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Piiklad 127: (Aib** Lys® Arg® Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 128: (Aib® Lys® Arg® Lys™(N—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 129: (Aib*> Lys”,Arg® Lys*(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 130: (Aib** Lys**(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Piiklad 131: (Aib®**’,Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 132: (Aib**’,Lys*(N°~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 133: (Aib®** Arg®,Lys*(N*-oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Piiklad 134: (Aib**’ Arg®®,Lys’*(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 135: (Aib** Arg®,Lys*(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 136: (Aib**’,Arg”* Lys**(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 137: (Aib*,Arg?®* Lys**(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 138: (Aib®*’, Arg’*** Lys**(N°—oktanoyl))hGLP—1(7—38)NH,

Priklad 139: (Aib%*° Arg?* Lys*®(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 140: (Aib**’,Arg”** Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 141: (Aib*”, Arg”** Lys*®(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7—38)NH,
Priklad 142: (Aib**>7 Arg??5* Lys**(N°—oktanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 143: (Aib>*>", Arg”?%** Lys**(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
Piiklad 144: (Aib®*>*7 Arg®?*** Lys*(N*—tetradekanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 145: (Aib***" Arg?>?** Lys*(N*-hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
Ptiklad 146: (Aib***7 Arg”* Lys**(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
Piiklad 147: (Aib****7 Arg?** Lys*(N*~dekanoyl))hGLP—1(7—38)NH,
Priklad 148: (Aib***7 Arg®* Lys**(N*-hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,

Piiklad 149: (Aib*** Arg”?%* Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
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Priklad 150: (Aib*>*"" Arg”?* Lys**(N*~dekanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
Piiklad 151: (Aib**?7 Arg?*5* Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 152: (Aib****7 Arg??%** Lys**(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 153: (Aib®* Lys™, Arg?** Lys**(N°—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 154: (Aib** Lys”,Arg®®** Lys’*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 155: (Aib®* ,Lys® Arg?* Lys**(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 156: (Aib**°,Arg”?*** Lys**(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 157: (Aib**°,Arg®?** Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Piiklad 158: (Aib**’,Arg”?** Lys*®(N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 159: (Aib**°, Arg?”**** Lys’*(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 194: (Aib** Lys™(N*—oktanoyl)), A6¢* Arg*YhGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 195: (Aib®*,Lys®®(N°tetradekanoyl)), A6c* Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 196: (Aib®*’ Lys®®(N*~hexadekanoyl)), A6c*, Arg’ )hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 197: (Aib*”’, A6c® Lys*'(N“—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 198: (Aib**’, A6c* Lys* (N*~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 199: (Aib**’, A6c™ Lys* (N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 200: (Aib®**,Arg”, A6¢c*?, Lys* (N°—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 201: (Aib®*° Arg® A6c* Lys™ (N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 202: (Aib®*, A6c* Lys* (N*—oktanoy!))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 203: (Aib**,A6¢” Lys*®(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 204: (Aib**’,A6¢* Lys*(N°~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 205: (Aib®*° Arg®®, A6c® Lys**(N*—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 206: (Aib®*’,Arg? A6c*, Lys**(N*tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 207: (Aib** Arg”,A6c* Lys*®(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 208: (Aib*”°, Arg?** A6c? Lys*(N*-oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 209: (Aib®*°, Arg?®** A6c* Lys**(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
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Priklad 210: (Aib>¥ Arg?* A6c™, Lys*®(Ntetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Piiklad 211: (Aib*”, Arg®®** A6c™ Lys* (N°~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Pfiklad 212: (Aib®***,Lys®(N°~oktanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Piiklad 213: (Aib**** Lys*(N°~tetradekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 214: (Aib*** Lys®’(N°~hexadekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Piiklad 215: (Aib®*** Arg?® Lys* (N°—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 216: (Aib>***’ Arg® Lys(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 217: (Aib**** Arg? Lys**(N*hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 218: (Aib®***, Arg?*? Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 219: (Aib®***° Arg** Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 220: (Aib***** Arg?** Lys**(N"—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 221: (Aib***** Glu®,A6¢*? Lys™ (N°~oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 222: (Aib®*,Glu®,Lys*(N*—oktanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 223: (Aib**’,Glu® Lys*(N*~tetradekanoyl), Arg’)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 224: (Aib**,Glu> Lys**(N°~hexadekanoyl), Arg’*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 225: (Aib®* Glu®,Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 226: (Aib**’,Glu®,A6¢’?, Lys* (N°—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 227: (Aib**,Glu®, Arg®,Lys™(N*—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 228: (Aib®**’,Glu®,Arg®® Lys* (N°—tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 229: (Aib**’,Glu®,Arg®®,Lys* (N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 230: (Aib®*,Glu® Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 231: (Aib>*’,Glu® Lys**(N°—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 232: (Aib** Glu® Lys*(N*-hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 233: (Aib*”,Glu® Arg®** Lys**(N“~oktanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
Priklad 234: (Aib®* Glu® Arg?*** Lys**(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 235: (Aib*>*’,Glu™ Arg®*** Lys’*(N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Ptiklad 236: (Aib****’,Lys**(N"—oktanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
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Ptiklad 237: (Aib**** Lys®®(N*~tetradekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Piiklad 238: (Aib****° Lys**(N*~hexadekanoyl), Arg’YhGLP-1(7-36)NH,

Priklad 239: (Aib****°, Arg® Lys* (N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 240: (Aib**** Arg® Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 241: (Aib**** Arg® Lys*(N°*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 242: (Aib®*%% Arg?3 Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 243: (Aib****° Arg?* Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 244: (Aib>* Arg’®* Lys**(N*hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 245: (Aib®* Glu® A6¢*, Lys*S(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 246: (Aib*,Glu®,A6¢**, Lys**(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 247: (Aib**,Glu®,A6¢*, Lys*®(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 248: (Aib**’,Glu® Arg?***, A6¢**, Lys* (N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 249: (Aib** Glu®,Arg?*,A6¢** Lys**(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 250: (Aib**’,Glu®, Arg?®**, A6c” Lys’*(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7--36)NH,
Priklad 251: (Aib**** Glu®,Arg’®**,A6¢** Lys’*(N*—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
Pfiklad 252: (Aib****°,Glu® Arg®**,A6¢*, Lys**(N*tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 253: (Aib***° ,GIu®, Arg?*** A6c™, Lys**(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 254: (Aib****** Glu® Arg®**,A6¢*, Lys*®(N*—oktanoy!))hGLP—1(7-36)NH,
Ptiklad 255: (Aib%**%% Glu®, Arg”®** A6c™, Lys* *(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 256: (Aib****"* Glu® Arg”*,A6¢*, Lys**(N“hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Ptiklad 265: ((N*~tetradekanoyl-His)’, Aib*>**)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 269: (N*—tetradekanoyl-His)’,Aib*>** Arg’**)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 272: ((N*~tetradekanoyl-His)’, Aib®*’ Arg”***YhGLP-1(7-36)NH,

Piiklad 274: (Aib®*°,Lys*(N*~oktansulfonyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 275: (Aib**’ Lys*(N*~dodekansulfonyl), Arg**)hGLP—1(7-36)NH,

Ptiklad 276: (Aib>* Lys*(N*~hexadekanoyl), Arg’ )hGLP-1(7-36)NH,
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Ptiklad 277: (Aib>* ,Arg26,Lys34O\Ia—oktansulfonyl))hGLP—1(7—3 6)NH,

Piiklad 278: (Aib**’,Arg”®,Lys*(N*~dodekansulfonyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 279: (Aib**’,Arg?®,Lys**(N*~hexadekansulfonyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 280: (Aib**°,Arg”*** Lys*(N®—oktansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 281: (Aib**’,Arg”*** Lys*(N*~hexadekansulfonyl))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 282: (Aib®* Asp®®(1—(4—decylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 283: (Aib**’,Asp**(1—(4—dodecylpiperazin), Arg**)hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 284: (Aib®** Asp®(1—~(4—tetradecylpiperazin), Arg’*)hGLP-1(7-36)NH,
P¥iklad 285: (Aib** Asp®*(1—(4-hexadecylpiperazin), Arg*)hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 286: (Aib®*°,Arg®®, Asp>*(1—(4—decylpiperazin))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 287: (Aib**’,Arg®, Asp™(1—(4—dodecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 288: (Aib®*’,Arg”, Asp**(1—(4-tetradecylpiperazin), Arg**)hGLP-1(7-36)NH,
Piiklad 289: (Aib** Arg”®, Asp>*(1—(4-hexadecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 290: (Aib®**,Arg?*, Asp**(1—(4—decylpiperazin))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 291: (Aib>* Arg?®*, Asp*(1-(4—dodecyklopiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 292: (Aib®* Arg?*, Asp**(1—(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 293: (Aib**°,Arg®**, Asp®®(1—-(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 294: (Aib®*°,Arg”®**, Asp*®(1-(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
P¥iklad 295: (Aib®* Arg?**, Asp®®(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 296: (Aib**5 Arg?®* Asp®®(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 297: (Aib***" Arg?®*, Asp®(1—(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 298: (Aib**>" Arg®**, Asp*®(1-(4—dodecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,
Priklad 299: (Aib®**7 Arg®**, Asp®*(1-(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 300: (Aib****7 Arg?**, Asp®(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 301: (Aib**° Arg”?**, Asp?®(1—(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 302: (Aib**°,Arg”**, Asp®(1—(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 303: (Aib* Arg”™*, Asp®*(1—(4-tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 304: (Aib®* Arg®**, Asp®(1—(4—hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,
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Priklad 305: (Aib*° Arg?”?, Asp™(1—(4—decylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 306: (Aib>*°,Arg”?, Asp™(1—(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 307: (Aib*° Arg??, Asp*(1—(4tetradecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 308: (Aib®*°, Arg”?*, Asp™(1—(4-hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 309: (Aib>* Arg®?** Asp*®(1—(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 310: (Aib> Arg®***, Asp*’(1—(4—dodecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,

Piiklad 311: (Aib** Arg”?%*, Asp(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP—-1(7-36)NH,

Ptiklad 312: (Aib** Arg™?** Asp®®(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 313: (Aib>* Arg?>?**** Asp®®(1—(4—decylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,

Priklad 314: (Aib**°,Arg”?**, Asp®*(1-(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 315: (Aib** Arg??**, Asp38(1f(4—tetradecylpiperazin)))hGLP—l(7—3 8)NH,

Priklad 316: (Aib*>* Arg””*, Asp®®(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

Ptiklad 317: (Aib®>*7, Arg?***, Asp38(1—(4—decylpiperazin)))hGLP—i(7—3 8)NH,

Ptiklad 318: (Aib****7, Arg”?*%**, Asp®®(1—(4-dodecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,

Priklad 319: (Aib****7 Arg™?%**, Asp®®(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 320: (Aib**?7 Arg®?***, Asp®®(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
Priklad 321: (Aib**’ Arg*®**, Glu®*(1-dodecylamino)))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 322: (Aib**’,Glu**(1-dodecylamino), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 323: (Aib®* Arg”®,Glu*(1-dodecylamino))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 324: (Aib***7 Arg®** Glu**(1-dodecylamino))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 325: (Aib*>* Arg*,Lys®*(N°~(2—(4—decyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP—-1(7-36)NH,
Priklad 326: (Aib**° Arg™ Lys*(N°*~(2—(4—dodecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 327: (Aib*** Arg*, Lys™®(N°~(2—(4—tetradecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
Piiklad 328: (Aib®* Arg*Lys**(N°~(2—(4—hexadecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
Pfiklad 329: (Aib**°, Arg? Lys*(N°*~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-36)NH,
Ptiklad 330: (Aib®*, Arg® Lys*(N*~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 331: (Aib**°,Arg® Lys**(N*~(2—«(4-tetradecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP—-1(7-36)NH,
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Priklad 332: (Aib*,Arg®, Lys*(N*«(2—(4—hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 333: (Aib® Arg?** Lys*(N*«(2—(4—decyl-1—-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7—36)NH,
Priklad 334: (Aib* Arg®* Lys* (N°~(2—(4-dodecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,

Piiklad 335: (Aib** Arg?®** Lys*(N°*~(2—(4-hexadecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)-
NH,

Piiklad 336: (Aib®* Arg?** Lys*®(N°~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,
Piiklad 337: (Aib**°, Arg®** Lys**(N*~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 338: (Aib®*° Arg?®* Lys’*(N*~(2—(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)-
NH,

Priklad 339: (Aib** Arg?®** Lys*®(N°*~(2—(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)-
NH,

Priklad 340: (Aib*>" Arg®*** Lys*(N*~(2—~(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 341: (Aib**> Arg®>** Lys*(N°~(2—~(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)-
NH,

Piiklad 342: (Aib**** Arg?®** Lys*(N*~(2—(4-tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)-
NH,

Priklad 343: (Aib****7 Arg?®* Lys**(N*~(2-(4—decyl-1-hexapiperazin)-acetyl)) hGLP-1(7-38)-
NH,

Priklad 344: (Aib**, Arg”?* Lys®(N*~2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7—36)NH,
Priklad 345: (Aib**°, Arg”?* Lys* (N*~(2—~(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 346: (Aib**° Arg®?*Lys*®(N°~(2—(4-tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)) hGLP-1(7-36)-
NH,

Priklad 347: (Aib®* Arg?>** Lys®*(N°~(2—(4-hexadecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)-
NH,

Priklad 348: (Aib**°, Arg®>? Lys*(IN"~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
Priklad 349: (Aib®*° Arg®>? Lys*'(N*~(2—~(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 350: (Aib®*°, Arg?? Lys*'(N*~(2—(4—tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)-
NH,

Priklad 351: (Aib®* Arg?>? Lys*(N°~(2—(4-hexadecyl—1—piperazin)-acetyl)) hGLP—1(7-36)-
NH,

Piiklad 352: (Aib®* Arg®?* Lys*(N°~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
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Priklad 353: (Aib% Arg? % Lys*(N*~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)-
NH,

Priklad 354: (Aib*”,Arg”*** Lys* (N*~(2—(4—tetradecyl—1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)-
NH,

Priklad 355: (Aib**°, Arg”*** Lys*(N°~(2—(4-hexadecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)-
NH,

Priklad 356: (Aib®*° Arg™?* Lys*(N*~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acety])))hGLP-1(7-38)NH,

Priklad 357: (Aib%* Arg?%3 Lys¥(N *~(2—(4—dodecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)-
NH,

Piiklad 358: (Aib®*’,Arg?**** Lys**(N*~(2—(4—tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)-
NH,

Priklad 359: (Aib®*’, Arg”*%* Lys*(N°~(2—(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)-
NH,

Priklad 360: (Aib®*7 Arg?>*** Lys* (N*~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)-
NH,

Priklad 361: (Aib***7, Arg”?** Lys*(N°*~(2—(4-dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)-
NH,

Priklad 362: (Aib®**** Arg™?%* Lys*®(N*~(2—(4—tetradecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-
38)NH,

Priklad 363: (Aib>**" Arg®>** Lys’*(N*~(2—(4—hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-
g y
38)NH,

Priklad 364: (Aib*® Arg?®* Lys**(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 365: (Aib**’,Lys®, Arg?®* Lys**(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
Priklad 370: (Aib®”, Arg”**, Ava’’ Ado**)hGLP-1(7-38)NH,

Ptiklad 371: (Aib>*, Arg®*, Asp”’, Ava®’ Ado®*)hGLP-1(7-39)NH,
Ptiklad 372: (Aib®**, Arg’***, Aun®’)hGLP-1(7-37)NH,

Priklad 373: (Aib*'"**)hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 395: (Aib®*’,Phe*' )hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 396: (Aib®>*’, Nal*' )hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 397: (Aib®**’, Nal®**"hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 398: (Aib®*, Arg?®* Nal’ )hGLP-1(7-36)NH,

Ptiklad 399: (Aib**’, Arg?* Phe’ )hGLP-1(7-36)NH,
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Priklad 400: (Aib*”, Nal'>*")hGLP-1(7-36)NH,

Priklad 401: (Aib**, Nal'>*")hGLP—1(7-36)NH,

Piiklad 402: (Aib** Lys*(N*~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 403: (Aib** Arg*,Lys(~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

Priklad 404: (Aib* Arg”* Lys*(N*~dodekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

Fyzikalni Gdaje pro typické piedstavitele zde uvedenych slougeninam jsou uvedeny vtabulce 1.

Tabulka 1
Priklad &islo Ocekavana molekulova Mol. hmotnost naméfena | Cistota (HPLC)
hmotnost pomoci MS(ES)
24 3351,8 3352,2 88%
26 3340,17 3340,9 99%
27 3353,81 33539 99%
29 3353,81 33539 99%
45 3352,6 3352,5 97%
78 3395,81 3395,5 96%
136 3394 3494 99%
364 3523,02 3523,6 99%
365 3580,13 35803 95%
370 3692,28 3692,4 98%
371 3807,37 38073 98%
372 3579,11 3579,7 97,90%
373 3337,81 3338,5 94%
395 3300,76 32994 93%
396 3350,81 33494 99%
397 3400,87 3400,1 99%
398 3406,84 3406,4 99%
399 3356,77 3356,6 99%
400 3384,87 3384,43 94%
401 3400,87 3401,3 99%
402 3466,03 3466,9 97,40%
403 3522,05 3522,06 93%
404 3550,11 3550,2 98%
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PATENTOVE NAROKY

1. Peptidovy derivat obecného vzorce I,

(RIR®)-AT-AS-A'_AIO_Al_AZ_ AT AN AIS_AI6 ATT_AIS A19 A0 A2 p22 A3 A4 25
AB_AT_AB AP_AT_AI_ AR A M A A3 AN A RI

D
kde

Al je L-His, Ura, Paa, Pta, Amp, Tma—His, des—amino—His, nebo chybi;

A® je Aib;

A’ je Glu, N-Me-Glu, N-Me-Asp nebo Asp;

AP je Gly, Acc, B—Ala nebo Aib;

A" je Thr nebo Ser;

AP je Phe, Acc, Aic, Aib, 3—Pal, 4-Pal, B—Nal, Cha, Trp nebo X'-Phe;

A" je Thr nebo Ser;

A" je Ser nebo Aib;

A" je Asp nebo Glu;

A'® je Val, Acc, Aib, Leu, Ile Tle, Nle, Abu, Ala nebo Cha;

A" je Ser nebo Thr;

A" je Ser nebo Thr;

AY je Tyr, Cha, Phe, 3—Pal, 4-Pal, Acc, 3—Nal nebo X]—Phe;

A% je Leu, Acc, Aib, Nle, Ile, Cha, Tle, Val, Phe nebo X'-Phe;

A?" je Glu nebo Asp;

A% je Gly, Acc, B-Ala, Glu nebo Aib;

A” je Gln, Asp, Asn nebo Glu;

A% je Ala, Aib, Val, Abu, Tle nebo Acc;

A% je Ala, Aib, Val, Abu, Tle, Acc, Lys, Arg, hArg, Orn, HN—CH((CH,),~N(R'’R'"))-C(0)
nebo HN-CH((CH,)..X*)-C(O);

A’ je Lys, Arg, hArg, Orn, HN-CH((CH,),~N(R'°R""))-C(O) nebo HN-CH((CH,)c—X*}-C(O);
AY je Glu, Asp, Leu, Aib nebo Lys;

A? je Phe, Pal, B—Nal, X'-Phe, Aic, Acc, Aib, Cha nebo Trp;

A” jeIle, Acc, Aib, Leu, Nle, Cha, Tle, Val, Abu, Ala nebo Phe;

A je Ala, Aib nebo Acc;

A" je Trp, B-Nal, 3-Pal, 4-Pal, Phe, Acc, Aib nebo Cha;

A% je Leu, Acc, Aib, Nle, Ile, Cha, Tle, Phe, X'-Phe nebo Ala;

A® je Val, Acc, Aib, Leu, Ile, Tle, Nle, Cha, Ala, Phe, Abu, Lys nebo X!“Phe;

A* je Lys, Arg, hArg, Orn, HN-CH((CH,),~-N(R'"’R""))-C(O) nebo HN-CH((CH,)~X*)-C(O);
A je Aib;

A* je L- nebo D—Arg, D— nebo L-Lys, D— nebo L-hArg, D— nebo L-Orn, HN-CH((CH,),—N-
(RR'"))-C(0), NH-CH((CH,)~X>)~C(O) nebo chyb;

AY je Gly, B-Ala, Gaba, Ava, Aib, Acc, Ado, Arg, Asp, Aun, Aec, HN-CH(CH,),~C(O),
HN-CH((CH,),~N(R'"’R'"))}-C(0), D-aminokyselina, nebo chybi;
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A*® je D- nebo L-Lys, D— nebo L-Arg, D— nebo L-hArg, D nebo L~Orn, HN-CH((CH,),—N-
(R'R")-C(0), NH-CH((CH,)e—X*)-C(0), Ava, Ado, Aec nebo chybi;

A” je D-nebo L-Lys, D-nebo L-Arg, HN-CH((CH,),~N(R'’R'"))-C(0), Ava, Ado nebo Aec;
X' je pro kazdy ptipad nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici (C—Cs)alkyl, OH a halogen;

je OH, NH,, (C,—C3o)alkoxy, nebo NH-X*-CH,-Z’, kde X? je (C;—Cy,)uhlovodikova slozka
a z° je H, OH, CO,H nebo CONH,;

X je

—xt—N N—(CH.,), -CH
\ / 2/f 3

/N
_NH-C(O)-CH.‘,—U-—(CHz)Z-NH—C(O)—R13
nebo —C(O)-NHR", kde X* je pro kady ptipad nezavisle ~C(O)—, -NH-C(O)~ nebo —CH,—, a
kde f je pro kazdy ptipad nezavisle celé &islo v rozmezi 1 az 29 véetné;
kazdy z R® and R® je nezavisle vybran ze skupiny zahrnujici H, (C;—Cso)alkyl, (C,~Cso)alkenyl,

fenyl(C,—Cso)alkyl, naftyl(C,—Csp)alkyl, hydroxy(C,—Cjp)alkyl, hydroxy(C,—Csp)alkenyl, hydro-
xyfenyl(C;Cj¢)alkyl, a hydroxynaftyl(C,—Cj¢)alkyl; nebo jeden z R, a

r o+

R® je (CHa)2"N-C=N(CHa)z, (C+-Cso)acyl, (C+-Cao)alkylsulfonyl, C(O)X5,
Y(CH,)-N  N-(CH,)SO,- nebo Y(CH)N  N-(CH)-CO- ,

kde Y je H, OH nebo NHy; r je 0 a% 4; q je 0 a2 4; a X’ je (C,—Cso)alkyl, (C,~Cso)alkenyl, fenyl-
(C1—Cjp)alkyl, naftyl(C;—Csp)alkyl, hydroxy(C;—Csp)alkyl, hydroxy(C,—Cjp)alkenyl, hydroxy-
fenyl(C,—Cso)alkyl, nebo hydroxynaftyl(C,—Cs)alkyl;
e je pro kazdy piipad nezavisle celé ¢islo v rozmezi 1 az 4 véetng;
m je pro kazdy prfipad nezavisle celé ¢islo v rozmezi 5 az 24 véetné;
n je pro kazdy pripad nezavisle celé ¢islo v rozmezi 1 az 5 véetné;
kazdy zR' a R" je pro kazdy ptipad nezavisle H, (C;—Cso)alkyl, (C;—Cso)acyl, (C;—Cso)alkyl-
sulfonyl, C<{(NH)(NH,)) nebo

-C(O)-CH;—N N—(CH,)-CH,

./

aR"? aR" je kazdy, pro kazdy piipad nezavisle, (C;—Cso)alkyl;
za predpokladu Ze:
(i) kdyz A’ je Ura, Paa nebo Pta, potom R*aR’ chybf;

(i) kdyzR' je (C,—Csp)acyl, (C1—Cso)alkylsulfonyl, —C((NH)(NH,)) nebo
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-C(O)-CH;—N ~ N—(CH,)-CH;,

potom R'" je H nebo (C,~Cso)alkyl;
za podminky ze

(iii) alespori jedna aminokyselina sloudeniny obecného vzorce I se neshoduje s piirozenou
sekvenci hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)NH, nebo hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)OH;

(iv) peptidovy derivat obecného vzorce I neni analogem hGLP-1(7-36, =37 nebo —38)NH, nebo
hGLP-1(7-36, -37 nebo —38)OH kde jedna pozice byla substituovina Ala;

(v) peptidovy derivat obecného vzorce I neni (Aib*’)hGLP-1(7-36)NH,, (Arg”™, Lys’®)-
hGLP-1(7-38)-E, (Lys**(N.-alkanoyl))hGLP-1(7-36, 37 nebo —38)-E, (Lys**(Ne-alkanoyl))-
hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)-E, (Lys****-bis(N,-alkanoyl))hGLP-1—(7-36, 37 nebo —38)-E,
(Arg®, Lys*(N.-alkanoyl))hGLP-1(8-36, —37 nebo —38)-E, (Arg’®*, Lys*(N.-alkanoyl))-
hGLP-1(7-36, —37 nebo —38)-E nebo (Arg”**, Lys**(N.—alkanoyl))-hGLP—1(7-38)-E, kde E je
—OH nebo —NH;;

(vi) peptidovy derivat obecného vzorce 1 neni Z'-hGLP-1(7-36, -37 nebo —38)-OH,
Z'-hGLP-1(7-36, -37 nebo —38)-NH,, kde Z' je vybran ze skupiny zahrnujici:
(@) (Arg”), (Arg™), (Arg™), (Lys™), (Arg™, Lys™), (Arg", Lys™), (D-Lys*), (Arg"),
(D-Arg’), (Arg’™*, Lys™) nebo (Arg”*, Lys™);

(b) (Asp™);
© (Aib®),a
(d) (Tyr"), (N-acyl-His"), (N-alkyl-His"), (N-acyl-D-His") nebo (N-alkyl-D-His’);

(vii) peptidovy derivat obecného vzorce I neni kombinaci jakychkoli dvou substituci uvedenych
ve skupinach (a) az (d) a

(viii) peptidovy derivat obecného vzorce I je jina nez (N-Me-Ala*)hGLP—1(8-36 nebo —37),
(Glu”)hGLP-1(7-36 nebo —37), (Asp*)hGLP-1(7-36 nebo —37) nebo (Phe*)hGLP-1(7-36
nebo -37);

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul.

2. Peptidovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde A" je Thr; A" je Thr; A" je Asp;
A" je Ser; A je Ser; A” je Glu; A® je Gln nebo Glu; AY je Glu; a A* je Trp; nebo jeho
J J J J Je 1rp J

farmaceuticky pfijatelna sul.

3. Peptidovy derivat podle niroku 2 obecného vzorce I, kde A’ je Glu, N-Me-Glu nebo
N-Me-Asp; A" je Phe, Ac nebo Aic; A" je Val, Acc nebo Aib; A" je Tyr; A% je Leu, Acc nebo
Cha; A™ je Ala, Aib nebo Acc; A” je Ala, Aib, Acc, Lys, Arg, hArg, Orn, HN-CH((CH,),~N-
(RR'"))~C(0) nebo HN-CH((CH,-X?)-C(0); A®® je Phe; A% je Ile nebo Acc; A¥ je Ala nebo
Aib; A¥ je Leu, Acc nebo Cha; a A* je Val nebo Acc; nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil.

4. Peptidovy derivat podle naroku 3 obecného vzorce I, kde A" je Gly; A je Phe, A6c nebo
A5c; A" je Val, A6e nebo ASc; A” je Leu, A6c, ASc nebo Cha; A2 je Gly, B-Ala nebo Aib; A%
je Ala nebo Aib; A” je Ile, A6c nebo ASc; A je Leu, A6c, A5c nebo Cha; A* je Val, A6c nebo
A5c; a A” je Gly, Aib, B-Ala, Ado, D-Ala nebo chybfi; nebo jeho farmaceuticky pfijatelna siil.
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S. Peptldovy derivat podle naroku 4 obecného vzorce I, nebo jeho farmaceuticky piijatelna stil,
kde X* v kazdém piipadd je —C(O); e v kazdém p¥ipad je nezévisle na sob& 1 nebo 2; a R! je
OH nebo NH,.

6. Peptidovy derivét podle naroku 5 obecného vzorce I, nebo Jeho farmaceuticky pfijatelna sil,
kde R? je Ha R je (C,—Csp)alkyl, (C,—Cap)alkenyl, (C—Cso)acyl, (C1—Csp)alkylsulfonyl,

HO-(CH,),-N  N-(CH,),SO,~ HO-(CH,),N N-CH,-CO-

nebo

/ N\
HN-(CH,),-N  N-CH,-CO-

7. Peptidovy derivat podle naroku 5 obecného vzorce I, nebo jeho farmaceuticky prljatelna sul,
kde R je (C;—Csp)acyl, (C,—Cso)alkylsulfonyl, nebo

-C(O)-CH;—N  N—(CH,),-CH

8. Peptidovy derivat podle naroku 7 obecného vzorce I, nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil,
kde R' je (Cs~Cao)acyl, (C4—Cyo)alkylsulfonyl, nebo

aR'" je H.

/N
-C(O)-CH;—N_~ N—(CH,)CH,

9. Peptidovy derivat podle naroku 1, ktery je

((N.—HEPES—His)’, Aib***)hGLP-1(7-36)NH,,

((N,~HEPA—His)’, Aib***)hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib*” Arg® Lys*°(N ~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib>, Arg®® Lys**(N—tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,,

(A Arg?®* Lys*(N,—tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,.

(Aib* Arg?®* Lys*(N.—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib* Arg®®** Lys*(N~dodekansulfonyl))hGLP—1(7-38)NH,,

(Aib*, Arg”*** Lys*®(N,—2—(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,,
(Aib* Arg”** Lys**(1-(4—tetradecyl—1—piperazin)))hGLP-1(7-36)NH,,
(Aib*” Arg?** Lys*’(1—(4-tetradecylamino))hGLP-1(7-36)NH,,

(Aib*, Arg?** Lys® (N —tetradekanoyl),B-Ala*")hGLP-1(7-37)-OH, nebo
(Aib* Arg®* Lys**(N~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)OH,

nebo jejich farmaceuticky ptijatelna sil.

10. Peptidovy derivat podle naroku 9, ktera je
p
(Aib*? Arg?® Lys**(N~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,,
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(Aib3* Arg® Lys* (N ~tetradekanoyl))hGLP—-1(7-38)NH,,
(Aib*, Arg”** Lys**(N.—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,, nebo

(Aib* Arg?* Lys® —tetradekanoyl),—Ala*’)hGLP—1(7-37)-OH, nebo

jejich farmaceuticky ptijatelna sil.

11. Farmaceuticky prostiedek vyzmnacdujici se tim,

Ze obsahuje u¢inné mnoZstvi

peptidového derivatu podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli a farmaceuticky

pfijatelny nosi¢ nebo fedici latku.

12. Peptidovy derivat podle ndroku 1 pro léceni a vyvolani agonistického G&inku receptoru

GLP-1 u jedince, ktery to vyzaduje.

13. Peptidovy derivat podle naroku 1 pro léceni nemoci vybrané ze skupiny zahrnujici diabetes
typu I, diabetes typu II, obezitu, glukagonom, vylu€ovaci potiZe u dychacich cest, metabolické
potize, artritidu, osteopordzu, nemoci, centralniho nervového systému, restenézu a neuro-

degenerativni nemoci u jedince, ktery to vyzaduje.

14. Peptidovy derivat podle naroku 13, kde nemoci je diabetes typu I nebo diabetes typu II.

15. Peptidovy derivat podle naroku 1, ktery je
((N*~Me—His),Aib***)hGLP-1(7-36)NH,
((N*-Me-His)’,Aib**’, Arg”***)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*® A6c*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** A5c¢®)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**,Glu)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib****)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib> A6c'*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib* A6¢'P*HhGLP-1(7-36)NH,
(Aib*° A6¢****)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**’, A6c*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib®*> Lys”)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**** A6c”)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib** A6c”*HhGLP-1(7-36)NH,
(Aib***°, A6c¥*hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**’,A6¢'HhGLP-1(7-36)NH,
(Aib**Cha”)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** A6¢™) )WGLP-1(7-36)NH,

(Aib*? A6c*"*HhGLP-1(7-36)NH,
(Aib*¥, B-Ala®)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu*,A6¢*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Glu® A6c**)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Glu®™ A6¢**)hGLP-1(7-36)NH,
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(Aib**53 A6c!%32 GluP)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib***,D-Arg**)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*® Arg®*YhGLP-1(7-36)NH,

(Aib* Arg”***YhGLP-1(7-36)NH,

(Aib* Arg’*** Lys’(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-37)NH,
(AL Arg?* Lys*®(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-37)NH,

(Aib®”, Arg”™* Lys**(N°—tetradekanoyl)),D-Ala*’))h-GLP-1(7-37)OH

(Aib*> Arg®***Lys®(N*~tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)OH
(Aib** Arg®** B-Ala’ Lys**(N°~tetradekanoy!))hGLP-1(7-38)OH
(Aib*? Arg®* Lys**(N*—tetradekanoyl))hGLP—1(7-38)OH
(Aib*, Arg”** Ado*)hGLP-1(7-37)OH
(Aib*, Arg”** Ado®)hGLP-1(7-37)OH

(Aib®* Lys®(N*~oktanoyl)hGLP-1(7-36)OH

(Aib* Lys*(N°*—tetradekanoyl)hGLP—1(7-36)NH,

(Aib*” Lys*®(N*~hexadekanoyl)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*’ Lys*™(N*—oktanoyl),Arg**)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>* Lys™(N°—tetradekanoyl), Arg**)hGLP—1(7-36)NH,
(Aib* Lys™(N*-hexadekanoyl, Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* Lys®™(N*~dekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Lys” Lys™(N°~oktanoyl), Arg**)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* Lys® Lys™(N°~tetradekanoyl), Arg*)hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*¥ Lys® Lys*(N*~hexadekanoyl), Arg**)hGLP-1(7—36)NH,
(Aib>? Arg”* Lys®®(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*? Arg”* Lys™(N*—tetradekanoyl))hGLP—1(7—36)NH,
(AIb®, Arg”* Lys®(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, Arg”™ Lys®(N°~dekanoyl))hGLP-1(7—-36)NH,

(Aib*° Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7—-36)NH,

(Aib** Lys*(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

(Aib>? Arg® Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**’, Arg”® Lys*(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*”, Arg® Lys*'(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Arg®* Lys* (N°~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*”, Arg™* Lys*(N°—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*® Arg™? Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, Arg®* Lys*(N°—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*?,Lys® Arg® Lys*(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*?,Lys® Arg® Lys*(N°—tetradekanoy!))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib** Lys”,Arg® Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib®** Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
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(Aib® Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>¥ Lys**(N“~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

(Aib* Arg®,Lys**(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg”® Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib®* Arg® Lys**(N*-hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**, Arg?* Lys*(N°—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

(Aib* Arg®* Lys**(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>” Arg®®** Lys**(N°-oktanoyl))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib®, Arg”* Lys**(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib>*, Arg®®** Lys®®(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib*”, Arg”* Lys*®(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib**Y Arg?**** Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(AIb®***7 Arg??%¥ Lys*(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(AL, Arg®?%* Lys*(N°—tetradekanoyl))hGLP—1(7—38)NH,
(AL Arg? 8 ys¥(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib**>7 Arg?®* Lys**(N°—oktanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib**7 Arg?®* Lys**(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib*>7 Arg”®* Lys*®(N°~hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib**7 Arg®** Lys* (N*~oktanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(AL Arg®?* Lys*¥(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib***7 Arg?** Lys®*(N*—tetradekanoyl))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*>Y Arg®?** Lys**(N*~hexadekanoyl))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib* Lys® Arg®** Lys*(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>® Lys® Arg?*** Lys*S(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*” Lys® Arg”®* Lys*®(N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib** Arg®?** Lys**(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**, Arg”?* Lys* (N°—tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*, Arg”?* Lys**(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg”>**** Lys*(N°*—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib® Lys*(N*oktanoyl), A6c*, Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib®,Lys™(N*—tetradekanoyl), A6¢*%, Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* Lys®(N ®-hexadekanoyl), A6¢*?,Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>®, A6c™ Lys™ (N°~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*®, A6c™ Lys*™(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, A6c™, Lys*™(N*hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*”, Arg® A6c® Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>, Arg® A6c™ Lys* (N*tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib** A6c*, Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>P,A6¢*, Lys**(N*tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*’,A6c™ Lys *(N°~hexadekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
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(Aib® Arg®, A6c% Lys* (N*oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib®, Arg? A6¢®, Lys**(N*~tetradekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib>? Arg® A6c*, Lys**(N*—hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

- (Aib*” Arg®* A6c¥ Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(AIb*, Arg®*** A6¢*, Lys* (N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* Arg?®** A6c” Lys**(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg?®** A6c™ Lys*(N*hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*** Lys®(N*~oktanoyl), Arg*hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**** Lys®(N*—tetradekanoyl), Arg*YhGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Lys*(N°~hexadekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**¥ Arg® Lys*(N*—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

(Aib*** Arg® Lys*(N°tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*** Arg® Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib***° Arg?? Lys*(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(AIb**¥ Arg?*? Lys*®(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(AibY**°, Arg?*? Lys*®(N°~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(A Glu®,A6¢*, Lys* (N°~oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*’,Glu”,Lys* (N°~oktanoyl), Arg*hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu” Lys*(N°~tetradekanoyl), Arg**)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu® Lys*(N°~hexadekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**’,Glu*,Lys*(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Glu™,A6c*, Lys* (N°~oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*,Glu”, Arg® Lys*(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**’,Glu”, Arg? Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu”, Arg? Lys*(N°~hexadekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
(Aib** Glu®,Lys**(N°~oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*,Glu* Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
(Aib*”’,Glu® Lys**(N*-hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu”, Arg®*** Lys**(N*—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*” ,Glu® Arg?** Lys*(N*—tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* ,Glu® Arg?* Lys*(N—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Lys®(N°~oktanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Lys™(N°—tetradekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib** Lys®(N°~hexadekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Arg® Lys**(N°—oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Arg® Lys™(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*** Arg® Lys*(N°-hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(AL Arg?** Lys*(N*—oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

(AL Arg?** Lys*(N*tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Ab>" Arg®** Lys*(N*~hexadekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
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(Aib* Glu® A6c*, Lys*(N*~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib> ,Glu™,A6c¥, Lys**(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*,Glu*,A6c™, Lys**(N*~hexadekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*”,Glu®, Arg®** A6c*, Lys*(N*oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib>,Glu®, Arg”* A6¢* Lys* (N*tetradekanoyl))hGLP~1(7-36)NH,
(ADb*”,Glu® Arg”** A6c*,Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib** Glu®, Arg?**, A6¢* Lys* (N°~oktanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(A Glu®, Arg”*** A6c™ Lys* (N°—tetradekanoy!))hGLP~1(7-36)NH,
(A Glu®, Arg®* A6c* Lys*(N*—hexadekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**** Glu® Arg?** A6c* Lys*(N°~oktanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(A" Glu®, Arg”** A6c™, Lys*(N°~tetradekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**% Glu” Arg?*** A6c™, Lys™(N°~hexadekanoy]))hGLP-1(7-36)NH,
((N“—tetradekanoyl-His)’, Aib***)hGLP-1(7-36)NH,
((N"—tetradekanoyl-His)’,Aib*** Arg?**hGLP-1(7-36)NH,
((N*~tetradekanoyl-His)’,Aib**> Arg®?**YhGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Lys®(N*~oktansulfonyl), Arg*)hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*,Lys®®(N*~dodekansulfonyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>¥ Lys*(N*~hexadekanoyl), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg®® Lys**(N*~oktansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Arg® Lys*(N*~dodekansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*® Arg® Lys*(N*~hexadekansulfony]))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>?, Arg®** Lys**(N*—oktansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib™, Arg?* Lys*(N®~hexadekansulfonyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**°, Asp®*(1—~(4—decylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Asp™(1—-(4-dodecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib®* LAsp®( 1~(4-tetradecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>?, Asp”®(1—-(4-hexadecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*? Arg®, Asp**(1—(4—decylpiperazin))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**,Arg®, Asp*(1-(4—dodecylpiperazin), Arg*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib, Arg®, Asp™( 1—(4—tetradecylpiperazin), Arg’*)hGLP—1(7-36)NH,
(AIb™,Arg”, Asp™(1-(4-hexadecylpiperazin), Arg*hGLP-1(7-36)NH,
(AIb*”, Arg®*, Asp®*(1—(4—decylpiperazin))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg®®**, Asp®*(1—(4—dodecyklopiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*, Arg?*, Asp®(1—(4—hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*”, Arg?**, Asp®(1-(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib™,Arg’*, Asp®®(1~(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib*,Arg™*, Asp**(1-(4-tetradecylpiperazin)))hGLP~1(7-38)NH,
(AIb*,Arg®*, Asp™*(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP~1(7-38)NH,
(AIb*" Arg?*, Asp**(1—(4—decylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,
(AIb* Arg®*, Asp*)(1-(4-dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib**? 7 Arg?*, Asp™)( 1-(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

-37-




10

15

20

25

30

35

40

CZ 295044 B6

(Aib*> Arg?®*, Asp®™(1—(4—hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*,Arg™*, Asp™(1-(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>, Arg”*, Asp™(1-(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(AIb*, Arg”*, Asp®(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib* Arg?*, Asp”(1—(4—hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>, Arg”?, Asp*(1—(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(ADb*”, Arg®*, Asp**(1-(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(AiIb*”, Arg®™, Asp*(1-(4—tetradecylpiperazin)))hGLP~1(7-36)NH,

(Aib*, Arg”*, Asp**(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Arg™?***, Asp®(1—(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,
(Ab*, Arg” 5% Asp®®(1~(4—dodecylpiperazin)))hGLP~1(7-36)NH,
(AIb*,Arg?** Asp™*(1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP—1(7-36)NH,

(Ab*, Arg” % Asp®®(1—(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg”** | Asp**(1-(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib*”, Arg?** | Asp®®(1—(4-dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib>? Arg?*¥, Asp™( 1—(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(AIb*, Arg?** | Asp®*(1-(4-hexadecylpiperazin)))hGLP—1(7-38)NH,

(AIb*P Arg??* | Asp®*(1-(4—decylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib* Arg”?** | Asp®(1—(4—dodecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib*> Arg?** Asp™(1-(4—tetradecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,
(A>T Arg??* | Asp®(1—(4-hexadecylpiperazin)))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib>* Arg?*, Glu*(1-dodecylamino))hGLP~1(7-36)NH,

(Aib** ,Glu**(1-dodecylamino), Arg**)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Arg” Glu**(1-dodecylamino))hGLP-1(7-36)NH,

(Ab**> Arg?* Glu*(1-dodecylamino))hGLP-1(7-38)NH,

(Aib*, Arg Lys™ (N*~(2—(4—decyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*”, Arg* Lys™(N°~(2—(4—dodecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**, Arg* Lys® (N°~(2—(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*, Arg* Lys® (N*~(2—(4-hexadecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, Arg?,Lys* (N°*~(2—(4—decyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib>*,Arg” Lys*(N°~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg™ Lys* (N°*~(2—(4-tetradecyl-1—piperazin)acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg® Lys*(N°~(2—(4—hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>,Arg”* Lys™*(N*~(2—(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP1(7-36)NH,
(Aib>¥,Arg”>¥ Lys** (N"~2—~(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-36)NH,
(Aib*¥, Arg®* Lys**(N*~(2—~(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib™”, Arg™* Lys**(N*~(2—(4—decyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*, Arg®>* Lys**(N*~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*,Arg"> Lys**(N*~(2—~(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7—38)NH,
(Aib**, Arg®* Lys*®(N"~(2—(4-hexadecyl—1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*> Arg”* Lys™ (N°*~(2~(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
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(Aib8’35’37,Ar;g26’34,Lys38(Ns—(2—(4——dodecyl— 1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,
(AIb**7, Arg?** Lys™ (N"~(2~(4tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-38)NH,
(Aib**>” Arg®* Lys™ (N°~(2~(4—decyl-1-hexapiperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib™ Arg?** Lys”(N"~(2~(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-36)NH,
(Aib*”,Arg™* Lys® (N"~(2~(4-dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*, Arg™* Lys”(N"~(2—(4-tetradecyl—1—piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-36)NH,
(Aib*? Arg? M Lys®(N *~(2—(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**, Arg™*,Lys*(N*~(2~(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, Arg?? Lys* (N°*~(2—(4-dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib8’35,Arg25’26,Lys34(N *~(2—(4—tetradecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**, Arg™* Lys*(N"~(2~(4—hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*¥, Arg?*** Lys*(N"~(2~(4-decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*, Arg?** Lys* (N"~(2~(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib* Arg? ¥ Lys*(N °~(2—(4-tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*” Arg??** Lys*(N°~(2—(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib* Arg®?** Lys® (N°*~(2~(4—decyl—1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-38)NH,
(Aib*, Arg?*** Lys™ (N°~(2—(4—dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib* Arg® 2634 1ys*(N °*~(2—(4—tetradecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib**, Arg?*** Lys* (N*+(2—(4-hexadecyl-1—piperazin)-acetyl)))hGLP-1(7-38)NH,
(Aib™>, Arg??%* Lys* (N*~«(2~(4—decyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*>Y, Arg??5¥ Lys*¥(N*(2—(4-dodecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP~1(7-38)NH,
(Aib*>, Arg?*?* Lys™ (N*~(2—(4-tetradecyl-1—piperazin)acetyl)))h\GLP—1(7-38)NH,
(Aib** Arg??5* Lys*(N°~(2—(4-hexadecyl-1-piperazin)-acetyl)))hGLP—1(7-38)NH,
(Aib*P, Arg?** Lys*(N°~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>,Lys” Arg”** Lys*(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg®*, Ava® Ado®)hGLP-1(7-38)NH,

(Aib™, Arg®*, Asp”’, Ava*’, Ado*)hGLP-1(7-39)NH,
(Aib*®, Arg™*, Aun®")hGLP-1(7-37)NH,
(Aib*"*HGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Phe* )hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Nal’ )hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*?, Nal®*3")hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>¥®, Arg?* Nal*")hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg®* Phe’" Y)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Nal'**")hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*?®, Nal'>*")hGLP-1(7-36)NH,

(Aib* Lys*(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>”, Arg* Lys*(—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

(Aib* Arg?* Lys*(N°~dodekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,

nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil.
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16. Peptidovy derivat podle naroku 15, ktery je

(Aib** A6C*HhGLP-1(7-36)NH,

(Aib** Glu®)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*****)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib**,Glu®,A6C*)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*, Arg”*hGLP-1(7-36)NH,

(Aib>, Arg®** Lys*(N*—oktanoyl))hGLP—-1(7-36)NH,
(Aib*”, Arg®®** Lys*(N°~dekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,
(Aib*>” Lys®, Arg®** Lys*(N*—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib* Arg™** Ava® Ado**)hGLP-1(7-38)NH,
(Aib*, Arg”* Asp” Ava®®, Ado*)hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>* Arg®* Aun*")hGLP-1(7-37)NH,
(Aib*'"**)hGLP~1(7-36)NH,

(Aib*”,Phe’ )hGLP-1(7-36)NH;,

(Aib>?, Nal’ YhGLP-1(7-36)NH,

(Aib*?, Nal®®*"YhGLP-1(7-36)NH;,

(Aib*, Arg?** Nal" YhGLP-1(7-36)NH;,

(Aib*”, Arg’* Phe’)hGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Nal®*"YhGLP-1(7-36)NH,

(Aib**, Nal'**")hGLP-1(7-36)NH,

(Aib*” Lys**(N*~dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib>”, Arg* Lys*(—dekanoyl))hGLP-1(7-36)NH,
(Aib*, Arg** Lys*(N*—dodekanoyl))hGLP—1(7-36)NH,

nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sil.

17. Peptidovy derivat podle naroku 16, ktery je
(Aib** Arg?** Phe’ )hGLP-1(7-36)NH,

nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil.

18. Pouziti peptidového derivatu podle kteréhokoli z nérokii 1 aZ 10 nebo 15 aZ 17 pro piipravu
1éku pro 1é¢eni nemoci.

19. Pouziti podle naroku 18, pficemZ nemoc je vybréana ze skupiny zahrnujici diabetes typu I,
diabetes typu II, obezitu, glukagonom, vylu€ovaci potiZe u dychacich cest, metabolické potiZe,
artritidu, osteoporézu, nemoci centralniho nervového systému, restenézu a neurodegenerativni
nemoci.

Konec dokumentu
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