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박종혁

장용식

심사관 : 박정웅

(54) 지엘피 - 1 유도체

요약

GLP-1의 유도체 및 친유성 치환기를 갖는 그것의 유사체는, 특히 그들이 GLP-1(7-37) 보다 더 지속적인 작용 프로파일

을 갖는다는 점에서 흥미로운 약학적 성질을 갖는다.

색인어

친유성 치환기, 담체, 부형제, 유도체, 아실화, 알킬화, 치환기, 인슐린, 진성당뇨병, 글루카곤.

명세서

기술분야

본 발명은 인간 글루카곤-유사 펩티드-1 (GLP-1)의 신규한 유도체 및 그것의 단편 그리고 지속적인 작용 프로파일을 갖

는 그와같은 단편의 유사체 그리고 그들을 제조하고 사용하는 방법에 관한 것이다.

배경기술

펩티드는 의료행위에 광범위하게 사용되며, 그리고 그들은 재조합 DNA 기술에 의해 제조될수 있기 때문에, 그들의 중대

성이 날이갈수록 또한 증대될 것으로 예상할수있다. 천연 펩티드 또는 그것의 유사체는 치료에 사용될때 그들이 높은 제거

율(clearance)을 갖는것으로 일반적으로 알려져있다. 반복된 투여가 필요하기 때문에 장기간에 걸쳐 그것의 높은 혈중농

도를 유지하는 것이 바람직한 경우에 치료제의 높은 제거율은 불편하다. 높은 제거율을 갖는 펩티드의 실례는 다음과 같

다: ACTH, 코르티코트로핀-방출 인자, 안지오텐신, 칼시토닌, 인슐린, 글루카곤, 글루카곤-유사 펩티드-1, 글루카곤-유

사 펩티드-2, 인슐린-유사 성장인자-1, 인슐린-유사 성장인자-2, 위 억제 펩티드, 성장호르몬-방출 인자, 뇌하수체 아데

닐레이트 시클라제 활성펩티드, 분비제, 엔테로가스트린, 성장억제호르몬, 성장호르몬, 성장촉진제, 부갑상선 호르몬, 혈

소판 조혈인자, 적혈구 조혈인자, 시상하부 방출인자, 황체자극호르몬, 갑상선 자극호르몬, 엔돌핀, 엔케팔린, 바소프레신

(vasopressin), 옥시토신, 합성진통마취제(opiods) 및 그것의 유사체, 수퍼옥시드 디스뮤타제, 인터페론, 아스파라기나제,

알기나제, 알기닌 디아미나제, 아데노신 디아미나제 및 리보뉴클라제. 어떤 경우에, 적당한 약제학적 조성물을 적용시켜

펩티드의 프로파일 방출에 영향을 미치는것이 가능하나, 이런 접근은 다양한 단점을 갖고있고 일반적으로 적용이 가능하

지 않다.

초기에 그리고 인슐린의 방출상승을 촉진하는 소화관에서 영양소의 존재 및 흡수에 반응하여 위장점막층으로부터 방출된

인슐린분비조절호르몬은 소위 엔테로인슐라축(entroinsular axis)에 속한다. 인크레틴(incretin) 효과로 불리우는 인슐린

분비의 상승효과는 아마 정상적인 글루코스 내성에 필수이다. 가스트린 (gastrin) 및 세크레틴(secretin) (콜레시스토키닌

(cholecystokinin)은 인간에 인슐린 흡수적이 아님)을 포함해 많은 위장호르몬이 인슐린 흡수적이나, 인크레틴 효과에 책

임이 있는 것들인, 유일하게 생리적으로 중요한 것들은 글루코스-의존성 인슐린흡수 폴리펩티드, GIP, 그리고 글루카곤-

유사 펩티드-1 (GLP-1) 이다. 그것의 인슐린 흡수효과 때문에, GIP 는 1973 (1)년에 당뇨학자들 사이에서 즉시 상당한

관심을 끌며 분리되었다.

그러나 여러해동안 수행된 많은 연구는 GIP의 분비 결손은 인슐린 의존성 진성당뇨병(IDDM) 또는 비 인슐린-의존성 진성

당뇨병(NIDDM) (2) 의 발병기전에 포함되지 않았다.
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또한, 인슐린 자극호르몬으로서, GIP는 NIDDM (2) 에서 거의 비효율적인 것으로 알려졌다. 다른 인크레틴 호르몬인

GLP-1은 알려진 가장 효능있는 인슐린 자극물질이다. GIP와 달리, GLP-1은 NIDDM 환자에 인슐린 분비를 촉진하는데

놀랍게도 효과적이다. 그외에도, 다른 인슐린 자극호르몬과 비교해 (아마도 세크레틴은 예외로 함) 글루카곤 분비를 또한

효과적으로 억제한다. 이들 작용때문에, NIDDM 을 가진 환자에 특히 혈당을 낮추는 탁월한 효과가 있다.

프로글루카곤의 산물인 GLP-1은 세크레틴-VIP 계통의 펩티드 중에서 가장 새로운 구성원중의 하나이나, 글루코스 대사

및 위장분비 그리고 대사에서 중요한 조절작용을 갖는 소화관 호르몬으로서 이미 확립되었다. 글루카곤 유전자는 췌장 및

소장에서 다르게 처리된다. 췌장에서 (9), 처리과정은 1) 프로글루카곤 (PG) 의 위치 33-61를 점유하는 그 자체인 글루카

곤; 2) 글리센틴(glicentin)-관련된 췌장 펩티드로 종종 불리우는 30 아미노산 (PG (1-30))의 N-말단 펩티드인, GRPP

(10,11); 3) PG (64-69)에 해당하는 헥사펩티드; 4) 그리고, 최종적으로, 두개의 글루카곤-유사 서열이 묻혀있는 소위 주

요한 프로글루카곤 단편 (PG (72-158))의 형성 및 동시분비를 유도한다. 글루카곤은 유일하게 생물학적으로 활성 산물인

것같다. 대비해서, 장점막층에서 글루카곤은 더 커다란 분자에 묻히는 반면에 두개의 글루카곤-유사 펩티드는 분리해서

형성된다.(8). 다음의 산물이 형성되고 동시에 분비된다: 1) 잔기 번호 33-61 (12)을 점유하는 글루카곤 서열을 갖는 PG

(1-69) 에 해당하는 글리센틴; 2) 불활성인 처음에는 PG (72-107)아미드 또는 108로 믿지 않았던 GLP-1(7-36) 아미드

(PG(78-107)아미드 (13). C-말단의 글리신-신장된 적은양이나 동등하게 생물활성인 GLP-1(7-37), (78-108))이 또한

형성된다 (14); 3) 개입 (intervening) 펩티드-2 (PG(111-122)아미드)(15); 그리고 4)GLP-2 (PG(126-158)) (15,16).

글리센틴의 분획은 GRPP (PG(1-30) 및 옥신토모둘린(oxyntomodulin) (PG(33-69)(17,18)안으로 더 절단된다. 이들 펩

티드 중에서, GLP-1은 가장 탁월한 생물활성을 갖고있다.

어느 정도까지는 장 글루카곤 분비에 관한 많은 연구는 글리센틴/장글루카곤과 동시에 분비되기 때문에, GLP-1 분비에

또한 적용되나 GLP-1은 인간에 있어 2분(19)의 플라즈마 반감기를 갖으며 더욱 빠르게 대사되는 것으로 알려져 있다. 탄

수화물 또는 지방이 풍부한 식이는 소화관점막의 개방형 L-세포의 융모를 갖는 아직 흡수되지 않은 영양소의 아마도 직접

상호작용의 결과로 분비를 촉진한다 (20).

GLP-1 분비를 촉진하는 내분비 또는 신경기전이 존재하나 아직 인간에 대해서는 기술되지 않았다.

GLP-1(29-31)의 인크레틴 작용이 쥐(21,22)에서 경구 글루코스에 의해 유발된 인크레틴 효과를 극적으로 감소시키는

GLP-1 수용체 촉진제인, 엑센딘(exendin) 9-39로 실험에서 분명하게 기술되어왔다. 호르몬은 G-단백질-결합된 7-횡막

에 펼쳐 있는 수용체의 글루카곤/VIP/칼시토닌 계통에 속하는 GLP-1 수용체 (23)을 통해 β-세포와 직접 상호작용한다.

인슐린 분비를 조절하는데 GLP-1 수용체의 중요성은 GLP-1 수용체 유전자의 표적파괴는 마우스에서 수행된 최근의 실

험에서 기술되었다. 파괴에 대해 동종접합인 동물은 글루코스 내성 그리고 절식 고혈당증, 그리고 이종접합인 동물조차 글

루코스 비내성이었다(24). 신호변환 기전은 기본적으로 아데닐레이트 시클레이스의 활성을 포함하나 세포내 Ca2+의 상승

은 또한 필수적이다 (25,26). 호르몬의 작용은 인슐린 배출을 자극한 글루코의 상승작용으로 가장 잘 기술되나, 그러나

GLP-1 촉진 및 글루코스를 결합하는 기전은 알려지지 않았다. 그것은 칼슘-유도된 칼슘 배출(26,27)을 포함한다. 이미

언급한대로, GLP-1의 인슐린 자극작용은 당뇨 β-세포에서 보존된다. 글루코스 또는 단지 GLP-1에 잘 반응하지 못하는,

그러나 두개의 조합에 충분히 반응하는 분리된 인슐린-분비 세포(26,28)에 "글루코스 수용능력"를 전달하는 능력과 두개

의 조합과의 관계는 알려지지 않았다. 그러나, 동등하게 중요한 호르몬은 또한 효과적으로 글루카곤 분비를 억제한다 (29)

. 기전은 알려지지 않았으나, 인접한 인슐린 또는 성장억제호르몬 세포 (25)를 통해 측분비되는 것같다.

또한 글루카곤 평형(glucagonostatic)작용은 글루코스 의존적이어서 혈당이 감소함에 따라 억제효과는 감소한다. 이런 이

중효과 때문에, 만약에 플라즈마 GLP-1 농도가 증대된 분비 또는 외인성 주입에 의해 증가한다면, 문맥순환을 통해 간에

도달하는 혈액에서 인슐린 대 글루카곤의 몰 비율이 크게 증대됨으로써, 간의 글루코스 제조는 감소한다(30). 그 결과 혈

당농도는 감소한다. 인슐린자극 및 글루카곤 평형작용의 글루코스 의존성 때문에, 글루코스 저하효과는 자기제어성이며,

그러므로 호르몬은, 용량에 상관없이 저혈당증을 일으키지 않는다(31). 그 효과는 약간의 GLP-1의 수프라피지올로지컬

(supraphysiological) 용량의 주입이 저급의 대사제어 및 술포닐 우레아에 이차부전에도 불구하고 완벽하게 혈당치를 완

벽하게 정상화하는 진성당뇨병(32)의 환자에 보존된다. 글루카곤 평형효과의 중요성은 GLP-1이 잔여 β-세포 분비능력없

이 타입-1 당뇨환자에서 혈당을 또한 낮추는 연구에 의해 기술된다.
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췌장소도(islet) 상에 그것의 효과외에도, GLP-1은 위장관상에 강력한 작용을 갖고있다. 생리적양이 주입되었을때, GLP-

1은 효과적으로 식이-유도된 위산분비는 물론 펜타가스트린 유도를 억제한다(35,36). 그것은 위 비움(empty)율 및 췌장

효소분비를 또한 억제한다. 위 및 췌장분비 그리고 유동성상에 유사억제 효과는 탄수화물 또는 지방을 함유하는 용액을 갖

는 회장의 관류시 인간에서 유발된다 (37,38).

동시에, GLP-1 분비가 크게 촉진되며, 그리고 GLP-1은 "일리움-브레이크 (ileum-brake)" 효과로 불리우는 이것에 대해

적어도 부분적으로 책임이 있다고 사려된다(38). 사실상, 최근의 연구는 생리적으로, GLP-1의 "일리움-브레이크" 효과는

췌장 소도상에 그것의 효과보다 더 중요하다는 사실을 암시한다. 또한, 용량반응 연구에서, GLP-1은 소도분비에 영향을

미치는데 적어도 필요한것들 처럼 낮은 주입률에서 위 비움률에 영향을 미친다.

GLP-1은 식품섭취상에 효과를 갖고 있는것같다. GLP-1의 심실내 투여는 심오하게 쥐에서 식품섭취를 억제한다(40,42).

이 효과는 상당히 특이적인것 같다. 또한, N-말단의 신장된 GLP-1 (PG 72-107) 아미드는 비활성이고 GLP-1 길항제인

엑센딘 9-39는 GLP-1의 효과를 제거한다(41). GLP-1의 급성, 말초투여는 쥐에서 급성으로 식품섭취를 억제하지 않는

다. 그러나, 장 L-세포로부터 분비된 GLP-1은 포만 시그널로 또한 작용한다.

위장관상에 인슐린 자극효과 뿐만 아니라 GLP-1의 효과는 당뇨환자에 보존되고 (43), 그리고 식이-유도된 글루코스 반진

폭을 줄이는 것을 도와주나, 더 중요하게는 식품섭취에 또한 영향을 미친다. 일주일동안 계속적으로 정맥내 투여된 4 ng/

kg/min 에서 GLP-1은 중대한 부작용없이 NIDDM 환자에서 당혈증 제어를 극적으로 개선하기 위해 기술되어 왔다(44).

펩티드는 피하 투여후에 충분히 활성적이나, 디펩티드 펩티다제 IV-유사 효소에의해 분해에 주로 기인해서 급격히 분해된

다 (46,47).

GLP-1의 아미노산 서열이, 다시말해서 Schmidt et al. (Diabetologia 28 704-707 (1985) 에의해 주어진다. 비록 GLP-

1(7-37) 및 그것 유사체의 관심의 약학적 성질이 최근에 많은 관심을 끌었다 할지라도, 이들 분자의 구조에관해 알려진것

이 거의없다. 미포에서 GLP-1의 이차구조가 Thorton et al.(Biochemistry 33 3532-3539(1994))에 의해 기술되어 왔으

나, 정상용액에서 GLP-1은 대단히 유동분자로 간주된다. 놀랍게도, 우리는 비교적 이런 적고 매우 유동분자의 유도체는

플라즈마 프로파일이 대단히 지연되었고 아직도 활성을 간직한 화합물을 생성한다는 사실을 발견하였다.

GLP-1 및 GLP-1의 유사체 그리고 그것의 단편은 타입 1 및 타입 2 당뇨를 치료하는데 효과적으로 유용하다. 그러나, 높

은 제거율은 이들 화합물의 유용성을 제한하며, 그리고 또한 아직도 본 분야에 개선의 여지가있다. 따라서, GLP-1(7-37)

과 관련된 작용의 지속 프로파일을 갖는 GLP-1의 유도체 및 그것의 유사체를 제공하는것이 본 발명의 하나의 목적이다.

GLP-1(7-37) 보다 더 낮은 제거율을 갖는 GLP-1의 유도체 및 그것의 유사체를 제공하는 것이 또한 본 발명의 목적이다.

본 발명에 따른 화합물을 포함하는 약제학적 조성물을 제공하고 그와같은 조성물을 제공하는 본 발명의 화합물을 사용하

는 것이 또한 본 발명의 목적이다. 또한, 인슐린 의존성그리고 비인슐린 의존성 진성당뇨병을 치료 방법을 제공하는 것이

본 발명의 목적이다.
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발명의 상세한 설명

인간 GLP-1은 다시말해서, 회장말단, 췌장 및 뇌에있는 L-세포에서 합성되는 프리프로글루카곤이 기원인 37 아미노산

잔기 펩티드이다. GLP-1(7-36)아미드, GLP-1(7-37) 그리고 GLP-2를 생성하기 위해 프리프로글루카곤 처리는 주로

L-세포에서 발생한다. 이 펩티드의 단편 및 유사체를 기술하는데 사용된다. 또한, 예를 들면, Gly8-GLP-1(7-37)은 아미

노산 잔기 1번 내지 6번을 결실하며 그리고 위치 8 (Ala)에서 천연으로 존재하는 아미노산 잔기를 Gly로 치환해서 GLP-1

으로부터 정상적으로 유도된 GLP-1의 단편을 지칭한다. 유사하게, Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(17-37)은 위치

34에 있는 Lys 잔기의 ε-아미노기가 테트라데카노일화된 GLP-1(17-37)을 지칭한다. 본 명세서에서는 C-말단으로 확장

된 GLP-1 유사체를 언급하기 때문에, 위치 38에 있는 아미노산 잔기는 다르게 지적되지 않는다면 Arg 이고, 위치 39에

있는 임의의 아미노산 잔기는 다르게 지적되지 않는다면 또한 Arg이고 위치 40에 있는 임의의 아미노산 잔기는 다르게 지

적되지 않는다면 Asp이다. 또한, 만약에, C-말단으로 신장된 유사체가 위치 41, 42, 43, 44 또는 45까지 신장된다면, 이런

신장 아미노산 서열은 다르게 지적되지 않는다면 인간 프리프로글루카곤(preproglucagon)에 있는 부합하는 서열처럼 존

재한다.

광범위한 측면에서, 본 발명은 GLP-1의 유도체 그리고 그것의 유사체에 관한 것이다. 본 발명에 따른 유도체는 관심의 약

학적 성질, 특히 그들은 모펩티드보다 더 지속적인 작용 프로파일을 갖는다.

본 명세서에서, "유사체"라는 지칭은 모펩티드의 하나이상의 아미노산 잔기가 다른 아미노산 잔기에 의해 치환되고 및/또

는 모펩티드의 하나이상의 아미노산 잔기가 결실되며 및/또는 하나 이상의 아미노산 잔기가 모펩티드에 부가된 펩티드를

지칭하는데 사용된다. 그와 같은 부가는 모펩티드 또는 둘다의 N-말단 끝에 또는 C-말단 끝에서 발생할 수 있다.

"유도체"란 용어는 모펩티드의 하나이상의 아미노산 잔기가, 예컨데, 알킬화, 아실화, 에스테르 형성 또는 아미드 형성에

의해 화학적으로 변형된 펩티드를 지칭하기 위해 본 명세서에 사용된다.
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"GLP-1 유도체"란 용어는 GLP-1의 유도체 또는 그것의 유사체를 지칭하기위해 본 명세서에 사용된다. 본 명세서에서,

그와같은 유도체가 공식적으로 유도되는 모펩티드는 어떤 곳에서는 유도체의 "GLP-1 부분"으로 언급된다.

청구항 1에서 기술한대로, 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드의 적어도 하나의 아미노산 잔기가 단 하나의 친유성

치환기가 존재하고 이 치환기가 모펩티드의 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기에 부착되면 이 치환기가 ω-카르복실산기

를 갖는 기 또는 알킬기인 것을 조건으로 부착된 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 2에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 단 하나의 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한

것이다.

청구항 3에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 치환기가 알킬기 또는 ω-카르복실산기를 갖는 그리고 모

펩티드의 N-말단 아미노산 잔기에 연결되는 단지 하나의 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 4에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 치환기가 알킬기 또는 ω-카르복실산기를 갖는 기인 그리

고 모펩티드의 C-말단 아미노산 잔기에 부착되는 단지 하나의 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 5에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 치환기가 모펩티드의 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔

기가 아닌 어느 하나의 아미노산 잔기에 부착될수있는 단지 하나의 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 6에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 두개의 친유성 치환기가 존재하는 GLP-1 유도체에 관한

것이다.

청구항 7에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 두개의 친유성 치환기가 존재하는데, 하나는 N-말단 아

미노산 잔기에 부착되는 반면에 나머지 하나는 C-말단 아미노산 잔기에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 8에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 두개의 치환기가 존재하는데, 하나가 N-말단 아미노산

잔기에 부착되는 반면에 나머지 하나는 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기가 아닌 아미노산 잔기에 부착되는 GLP-1 유

도체에 관한 것이다.

청구항 9에서 기술한대로, 다른 바람직한 구체예에서, 두개의 친유성 치환기가 존재하는데, 하나는 C-말단 아미노산 잔기

에 부착되는 반면에 나머지 하나는 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기가 아닌 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

청구항 10에서 기술한대로, 더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1(7-C)의 유도체에 관한 것으로서, C는 유도체가 모

펩티드의 C-말단 아미노산 잔기에 부착되는 단지 하나의 친유성 치환기를 갖는 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44 그리고 45로

구성되는 군으로부터 선택되는 GLP-1(7-C)의 유도체에 관한 것이다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 4 부터 40 까지의 탄소원자로 구성되는, 더 바람직하게는 8 부터

25 까지의 탄소원자로 구성되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 친유성 치환기의 카르복실기가 아미노산 잔기의 아미노기와 함께 아

미드결합을 형성하는 식으로 아미노산 잔기에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기는 친유성 치환기의 아미노기가 아미노산 잔기의 카르복실기와 아미

드결합을 형성하는 식으로 아미노산 잔기에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 스페이서(spacer)에 의해 모펩티드에 부착되는 GLP-1 유도체에

관한 것이다.

다른 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 선택적으로 스페이서를 통해 모펩티드에 함유된 Lys 잔기의 ε-아

미노기에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.
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더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 모펩티드의 아미노기와 친유성 치환기의 아미노기 사이에 가교를 형

성하는 1부터 7 메틸렌기 까지, 바람직하게는 두개의 메틸렌기를 갖는 비분지 알칸 α,ω-디카르복실산기인 스페이서에 의

해 모펩티드에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은 디펩티드인 스페이서에 의해 모펩티

드에 연결되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다. 본 명세서에서, "Gly-Lys 같은 디펩티드"라는 표현은 C-말단 아미노산 잔

기는 Lys, His 또는 Trp, 바람직하게는 Lys, 그리고 N-말단 아미노산 잔기는 Ala, Arg, Asp, Asn, Gly, Glu, Gln, Ile,

Leu, Val, Phe 그리고 Pro로 구성되는 군으로부터 선택되는 디펩티드를 지칭하는데 사용된다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 스페이서에 의해 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은

디펩티드인 모펩티드에 부착되며 그리고 모펩티드의 카르복실기는 Lys 잔기 또는 Lys 잔기의 아미노기를 함유하는 디펩

티드와 함께 아미드결합을 형성하고, 그리고 Lys 잔기의 다른 아미노기 또는 Lys 잔기를 함유하는 디펩티드가 친유성 치

환기의 카르복실기와 함께 아미드결합을 형성하는 모펩티드에 부착되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 스페이서에 의해 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은

디펩티드인 모펩티드에 부착되며 그리고 모펩티드의 아미노기는 아미노산 잔기 또는 디펩티드 스페이서의 카르복실기와

함께 아미드결합을 형성하고, 그리고 아미노산 잔기 또는 디펩티드 스페이서의 아미노기는 친유성 치환기의 카르복실기와

함께 아미드결합을 형성하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 스페이서에 의해 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은

디펩티드인 모펩티드에 부착되며 그리고 모펩티드의 카르복실기는 아미노산 잔기 또는 디펩티드 스페이서의 아미노기와

함께 아미드결합을 형성하고, 그리고 아미노산 잔기 스페이서의 카르복실기 또는 디펩티드는 친유성 치환기의 아미노기와

함께 아미드결합을 형성하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 친유성 치환기가 스페이서에 의해 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은

디펩티드인 모펩티드에 부착되며, 그리고 모펩티드의 카르복실기는 Asp 또는 Glu인 스페이서, 또는 Asp 또는 Glu 잔기를

함유하는 디펩티드 스페이서의 아미노기와 함께 아미드결합을 형성하고, 그리고 스페이서의 카르복실기는 친유성 치환기

의 아미노기와 함께 아미드결합을 형성하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 부분적으로 또는 완벽하게 수소가 첨가된 시클로펜타노페나트렌 골격을 포함하는 친

유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 직쇄 또는 분지된 알킬기인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 직쇄 또는 분지된 지방산의 아실기인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것

이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 CH3(CH2)nCO-, 여기서 n은 4 부터 38 까지의 정수, 바람직하게는 4부터 24 까지의

정수, 더 바람직하게는 CH3(CH2)8CO-, CH3(CH2)10CO-, CH3(CH2)12CO-, CH3 (CH2)14CO-, CH3(CH2)16CO-, CH3

(CH 2)18CO-, CH3(CH2)20CO- 그리고 CH3(CH2)22CO- 를 포함하는 군으로부터 선택되는데, 을 포함하는 군으로부터

선택된 아실기인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 직쇄 또는 분지된 알칸 α, ω-디카르복실산의 아실기인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1

유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 HOOC(CH2)mCO-, 여기서 m은 4 부터 38 까지의 정수이고, 바람직하게는 4 부터 24

까지의 정수이며, 더 바람직하게는 HOOC(CH2)14CO-, HOOC(CH2)16CO-, HOOC(CH2)18 CO-, HOOC(CH2)20CO- 그

리고 HOOC(CH2)22CO-를 포함하는 군으로부터 선택되는데, 를 포함하는 군으로부터 선택된 아실기인 친유성 치환기를

갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.
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더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 CH3(CH2)p((CH2)qCOOH)CHNH-CO(CH2)2CO-, 여기서 p 및 q는 정수이며

p+q는 8 부터 33까지의 정수, 바람지하게는 12 부터 28까지의 정수의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한

것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 CH3(CH2)rCO-NHCH(COOH)(CH2) 2CO-, 여기서 r은 10부터 24까지의 정수

의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 CH3(CH2)sCO-NHCH((CH2)2 COOH)CO-, 여기서 s는 8부터 24까지의 정수

의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 COOH(CH2)tCO-, 여기서 t는 8부터 24까지의 정수의 군인 친유성 치환기를

갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 -NHCH(COOH)(CH2)4NH-CO(CH2)uCH3, 여기서 u는 8부터 18까지의 정수

의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 -NHCH(COOH)(CH2)4NH-COCH((CH2)2COOH)NH-CO(CH2)wCH3, 여기서

w는 10부터 16까지의 정수의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 -NHCH(COOH)(CH2)4NH-CO(CH2)2CH(COOH)NH-CO(CH2)xCH3, 여기서

x는 0 또는 10부터 16까지의 정수의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 화학식 -NHCH(COOH)(CH2)4NH-CO(CH2)2CH(COOH)NH-CO(CH2)yCH3, 여기서

y는 0 또는 1 부터 22까지의 정수의 군인 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 음하전을 띌 수 있는 친유성 치환기를 갖는 GLP-1 유도체에 관한 것이다. 그와 같은

친유성 치환기는 예컨데, 카르복실기를 갖는 치환기일수 있다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1(1-45) 또는 그것의 유사체를 포함하는 군으로부터 선택되는 모펩티드의

GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1(7-35), GLP-1(7-36), GLP-1(7-36)아미드, GLP-1(7-37), GLP-1(7-38),

GLP-1(7-39), GLP-1(7-40) 그리고 GLP-1(7-41) 또는 그것의 유사체를 포함하는 군으로부터 선택된 GLP-1 단편으로

부터 유도된 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1(1-35), GLP-1(1-36), GLP-1(1-36)아미드, GLP-1(1-37), GLP-1(1-38),

GLP-1(1-39), GLP-1(1-40) 그리고 GLP-1(1-41) 또는 그것의 유사체를 포함하는 군으로부터 선택된 GLP-1 유사체로

부터 유도된 GLP-1 유사체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 지칭된 유사체가 총 15개까지, 바람직하게는 아미노산 잔기의 10개까지가 어느 α-아

미노산 잔기로 교환된 유도체를 포함하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 지칭된 유사체가 총 15개까지, 바람직하게는 아미노산 잔기의 10개 까지가 유전암호

에 의해 암호화될 수 있는 어느 α-아미노산 잔기로 교환된 유도체를 포함하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 지칭된 유사체가 총 6개까지의 아미노산 잔기가 유전암호에 의해 암호화될 수 있는 다

른 α-아미노산 잔기로 교환된 유도체를 포함하는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.
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더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 A는 1부터 7까지의 정수이며 B는 38부터 45까지 또는 C-말단 아미노산 잔기에 부착

된 하나의 친유성 치환기 그리고, 임의의, 다른 아미노산 잔기중의 하나에 부착된 두번째 친유성 치환기를 포함하는 그것

의 유사체인 GLP-1(A-B)에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명에 따른 유도체에 대한 모펩티드는 Arg26-GLP-1(7-37); Arg-GLP-1(7-37);Lys36-

GLP-1(7-37); Arg26,34Lys38-GLP-1(7-37); Arg26,34Lys38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys39-GLP-1(7-39); Arg

26,34Lys40-GLP-1(7-40); Arg26Lys36-GLP-1(7-37); Arg34Lys36-GLP-1(7-37); Arg26 Lys39-GLP-1(7-39);

Arg34Lys40-GLP-1(7-40); Arg26,34Lys36,39-GLP-1(7-39); Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40); Gly8Arg26-GLP-1(7-

37); Gly8Arg34-GLP-1(7-37); Gly8Lys36-GLP-1(7-37); Gly8Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37); Gly8Arg26,34Lys39-

GLP-1(7-39); Gly8Arg26Lys 39-GLP-1(7-39); Gly8Arg34Lys40-GLP-1(7-40); Gly8Arg26,34Lys36,39-GLP-1(7-

39) 그리고 Gly8Arg 36,40Lys36,40-GLP-1(7-40)를 포함하는 군으로부터 선택된다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명에 따른 유도체에 대한 모펩티드는 Arg26,34Lys38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys39GLP-1

(7-39); Arg 26,34Lys40GLP-1(7-40); Arg26,34Lys41GLP-1(7-41); Arg26,34Lys42GLP-1(7-42); Arg

26,34Lys43GLP-1(7-43); Arg26,34Lys44GLP-1(7-44); Arg26,34Lys45GLP-1(7-45); Arg 26,34Lys38GLP-1(1-38);

Arg26,34Lys39GLP-1(1-39); Arg26,34Lys40GLP-1(1-40); Arg 26,34Lys41GLP-1(1-41); Arg26,34Lys42GLP-1(1-42)

; Arg26,34Lys43GLP-1(1-43); Arg 26,34Lys44GLP-1(1-44); Arg26,34Lys45GLP-1(1-45); \rg26,34Lys38GLP-1(2-

38); Arg 26,34Lys39GLP-1(2-39); Arg26,34Lys40GLP-1(2-40); Arg26,34Lys41GLP-1(2-41); Arg 26,34Lys42GLP-1

(2-42); Arg26,34Lys43GLP-1(2-43); Arg26,34Lys44GLP-1(2-44); Arg 26,34Lys45GLP-1(2-45); Arg26,34Lys38GLP-

1(3-38); Arg26,34Lys39GLP-1(3-39); Arg 26,34Lys40GLP-1(3-40); Arg26,34Lys41GLP-1(3-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(3-42); Arg 26,34Lys43GLP-1(3-43); Arg26,34Lys44GLP-1(3-44); Arg26,34Lys45GLP-1(3-45)

; Arg 26,34Lys38GLP-1(4-38); Arg26,34Lys39GLP-1(4-39); Arg26,34Lys40GLP-1(4-40); Arg 26,34Lys41GLP-1(4-

41); Arg26,34Lys42GLP-1(4-42); Arg26,34Lys43GLP-1(4-43); Arg 26,34Lys44GLP-1(4-44); Arg26,34Lys45GLP-1

(4-45); Arg26,34Lys38GLP-1(5-38); Arg 26,34Lys39GLP-1(5-39); Arg26,34Lys40GLP-1(5-40); Arg26,34Lys41GLP-

1(5-41); Arg 26,34Lys42GLP-1(5-42); Arg26,34Lys43GLP-1(5-43); Arg26,34Lys44GLP-1(5-44); Arg

26,34Lys45GLP-1(5-45); Arg26,34Lys38GLP-1(6-38); Arg26,34Lys39GLP-1(6-39); Arg 26,34Lys40GLP-1(6-40);

Arg26,34Lys41GLP-1(6-41); Arg26,34Lys42GLP-1(6-42); Arg 26,34Lys43GLP-1(6-43); Arg26,34Lys44GLP-1(6-44)

; Arg26,34Lys45GLP-1(6-45); Arg 26Lys38GLP-1(1-38); Arg34Lys38GLP-1(1-38); Arg26,34Lys36,38GLP-1(1-38);

Arg 26Lys38GLP-1(7-38); Arg34Lys38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys36,38GLP-1(7-38); Arg 26,34Lys38GLP-1(7-38);

Arg26Lys39GLP-1(1-39); Arg34Lys39GLP-1(1-39); Arg26,34 Lys36,39GLP-1(1-39); Arg26Lys39GLP-1(7-39);

Arg34Lys39GLP-1(7-39) 그리고 Arg 26,34Lys36,34GLP-1(7-39)를 포함하는 군으로부터 선택된다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드가 Arg26-GLP-1(7-37), Arg34-GLP-1(7-37), Lys36-GLP-1(7-37),

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37), Arg26 Lys36-GLP-1(7-37), Arg34Lys36-GLP-1(7-37), Gly8Arg26-GLP-1(7-37),

Gly8 Arg34-GLP-1(7-37), Gly8Lys36-GLP-1(7-37), Gly8Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37), Gly8Arg26 Lys36-GLP-1

(7-37) 그리고 Gly8Arg34Lys36-GLP-1(7-37)를 포함하는 군으로부터 선택되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드가 Arg26Lys38-GLP-1(7-38), Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38),

Arg26,34Lys36,38-GLP-1(7-38), Gly8Arg26Lys38-GLP-1(7-38) 그리고 Gly8Arg26,34Lys36,38-GLP-1(7-38)을 포함

하는 군으로부터 선택되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.
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더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드가 Arg26Lys39-GLP-1(7-39), Arg26,34Lys36,39-GLP-1(7-39),

Gly8Arg26Lys39-GLP-1(7-39) 그리고 Gly8Arg26,34Lys36,39-GLP-1(7-39)를 포함하는 군으로부터 선택되는 GLP-1

유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드가 Arg34Lys40-GLP-1(7-40), Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40),

Gly8Arg34Lys40-GLP-1(7-40) 그리고 Gly8Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40)을 포함하는 군으로부터 선택되는 GLP-1

유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 모펩티드가 Arg34Lys40-GLP-1(7-40), Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40),

Gly8Arg34Lys40-GLP-1(7-40) 그리고 Gly8Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40)를 포함하는 군으로부터 선택되는 GLP-1

유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 :

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);
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Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);
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Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-35);

Lys26(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26,34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26,34-비스(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys38(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-39);
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Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26Lys34(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-40);

Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-테트라데카노일)-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);
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Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);

Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);

Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);
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Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-35);

Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34 -GLP-1(7-37);

Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34 -GLP-1(7-38);

Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-39);

Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34 -GLP-1(7-39);

Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);
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Gly8Arg26Lys34(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-40);

Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))Arg34 -GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);
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Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);
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Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))Arg34-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);
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Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys38(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);
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Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(7-디옥시콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);
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Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(콜로일))Arg34-GLP-1(7-38);
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Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys38(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(콜로일))Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1C7-39);
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Gly8Arg26Lys34(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(콜로일))Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);
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Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-35);

Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Lys26,34-비스(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-36)아미드;

Gly8Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Arg26,34Lys38(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-37);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-38);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys38(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-38);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);
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Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-39);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-39);

Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-39);

Gly8Arg26Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40);

Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-40);

Gly8Lys26(Nε-(리토콜로일))Arg34-GLP-1(7-40);

Arg26,34Lys34(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40) 그리고

Gly8Arg26,34Lys36(Nε-(리토콜로일))-GLP-1(7-40)을 포함하는 군으로부터 선택되는 GLP-1 유도체에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1 유도체 그리고 약제학적으로 허용가능한 부형제 또는 담체를 포함하는 약제학

적 조성물에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 GLP-1(7-37)과 관련된 지속적인 작용 프로파일을 갖는 약제를 제제하기 위해 본 발

명에 따른 GLP-1 유도체의 사용에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 비인슐린 의존성 진성당뇨병을 치료하는데 지속효과를 갖는 약제제제를 위해 본 발명

에 따른 GLP-1 유도체의 사용에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 인슐린 의존성 진성당뇨병을 치료하는데 지속효과를 갖는 약제를 제제하기 위한 본 발

명에 따른 GLP-1 유도체의 사용에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 비만을 치료하는데 지속효과를 갖는 약제를 제제하기 위해 본 발명에 따른 GLP-1 유

도체의 사용에 관한 것이다.

더 바람직한 구체예에서, 본 발명은 약제학적으로 허용가능한 담체와 함께 청구항 1에 따른 GLP-1 유도체의 치료유효량

을 환자에게 투여하는 것으로 구성되는, 그와같은 치료를 필요로하는 환자에 인슐린 의존성 또는 비인슐린 의존성 진성당

뇨병을 치료하는 방법에 관한 것이다.

GLP-1 유도체의 만족할만한 지속적인 작용 프로파일을 얻기위해, GLP-1 부분에 부착된 친유성 치환기는 바람직하게 4

내지 40개의 탄소원자, 특히 8 내지 25개의 탄소원자로 구성된다. 친유성 치환기는 친유성 치환기가 부착된 아미노산 잔

기의 아미노기와 함께 아미드결합을 형성하는 친유성 치환기의 카르복실기에 의해 GLP-1 부분의 아미노기에 부착된다.

다른 대안으로, 친유성 치환기는 친유성 치환기의 아미노기가 아미노산 잔기의 카르복실기와 함께 아미드결합을 형성하는

식으로 상기 아미노산 잔기에 부착된다. 다른 옵션(option)으로서, 친유성 치환기는 에스테르 결합을 통해 GLP-1 부분에

결합된다. 공식적으로, 에스테르는 GLP-1 부분의 카르복실기와 치환기의 -OH기 사이의 반응 또는 GLP-1 부분의 -OH

기와 치환기의 카르복실기 사이의 반응에 의해 형성될 수 있다. 다른 대안으로서, 친유성 치환기는 GLP-1 부분의 일차 아

미노기안으로 도입되는 알킬기일 수 있다.

본 발명의 하나의 바람직한 구체예에서, 친유성 치환기는 스페이서의 카르복실기가 GLP-1 부분의 아미노기와 함께 아미

드결합을 형성하는 식으로 스페이서에 의해 GLP-1 부분에 부착된다. 적당한 스페이서의 실례들은 숙신산, Lys, Glu 또는

Asp, 또는 Gly-Lys 같은 디펩티드이다.
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스페이서가 숙신산일때, 숙신산의 하나의 카르복실기는 아미노산 잔기의 아미노기와 함께 아미드결합을 형성하고, 그리고

숙신산의 나머지 다른 카르복실기는 친유성 치환기의 아미노기와 함께 아미드결합을 형성한다. 스페이서가 Lys, Glu 또는

Asp일 때, 그것의 카르복실기는 아미노산 잔기의 아미노기와 아미드 결합을 형성하고, 그것의 아미노기는 친유성 치환기

의 카르복실기와 아미드 결합을 형성한다. Lys가 스페이서로 사용될때, 다른 스페이서는 어느 경우에 Lys의 ε-아미노기

와 친유성 치환기 사이에 삽입된다. 하나의 바람직한 구체예에서, 그와 같은 다른 스페이서는 Lys의 ε-아미노기 그리고 친

유성 치환기에 존재하는 아미노기와 함께 아미드결합을 형성하는 숙신산이다. 다른 바람직한 구체예에서, 그와 같은 다른

스페이서는 Lys의 ε-아미노기와 함께 아미드결합 그리고 친유성 치환기에 존재하는 카르복실기와 함께 다른 아미드결합

을 형성하는 Glu 또는 Asp인데, 다시 말해서, 친유성 치환기는 Nε-아실화된 리신 잔기이다.

본 발명의 다른 바람직한 구체예에서, 친유성 치환기는 음하전을 띌 수 있는 기를 갖고 있다. 음전하를 띌 수 있는 하나의

바람직한 기는 카르복실산 기이다.

모펩티드는 폴리펩티드를 암호화하는 DNA 서열을 함유하며 그리고 펩티드의 발현을 허용하는 조건하에서 적당한 영양배

지에서 폴리펩티드를 발현할 수 있는 숙주세포를 배양하는 것을 포함하는 방법에 의해 제조될 수 있고, 그 후에 결과의 펩

티드는 배양액으로부터 회수된다.

세포를 배양하는데 사용된 배지는 적당한 보충물을 함유하는 최소배지 또는 복합배지 같은 숙주세포가 자라는데 적당한

어느 기존의 배지이다. 적당한 배지는 공급업자로부터 입수가능하거나 또는 공개된 처방 (예. 아메리칸 타입 컬춰 콜렉션

의 카타로그에)에 따라 제조된다. 그때 세포에 의해 제조된 펩티드는 원심분리 또는 여과에 의해 배지로부터 숙주세포를

분리, 염에의한, 예컨데, 암모늄 술페이트, 상층액의 단백질 성분의 침전 또는 여과, 다양한 크로마토그라피 절차에 의한

정제, 예컨데, 당해의 펩티드의 타입에 따라, 이온교환 크로마토그라피, 겔여과 크로마토그라피, 친화 크로마토그라피, 또

는 유사체를 포함하는 종래의 절차에 의해 배양배지로부터 회수된다.

모펩티드를 암호화하는 DNA 서열은 예로 표준기술 (예로, Sambrook, J, Fritsch, EF 및 Maniatis, T, Molecular

Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New York, 1989 참조)에 따라 합성 올리고뉴

클레오티드 프로브(probe)를 이용한 분자잡종형성에 의해 펩티드의 전부 또는 일부를 암호화하는 DNA 서열에 대해 스크

리닝하고 그리고 예로 게놈 또는 cDNA 라이브러리를 제조해서 얻어진 적당한 게놈 또는 cDNA 원(origin)이다. 펩티드를

암호화하는 DNA 서열은 확립된 표준방법, 예컨데, Beaucage 및 Caruthers, Tetrahedron Letters 22 (1981), 1859-

1869에 의해 기술된 포스포아미디트 방법, 또는 Matthes et al., EMBO Journal 3 (1984), 801-805에 의해 기술된 방법

에 의해 또한 합성적으로 제조된다. DNA 서열은 예로 US 4,683,202 또는 Saiki et al., Science 239(1988), 487-491에

기술된대로 특수시발체를 이용해 효소중합 연쇄반응에 의해 또한 제조된다.

DNA 서열은 편리하게 재조합 DNA 절차에 따르는 어느 벡터안으로 삽입되고, 그리고 벡터선택은 종종 도입되어지는 숙주

세포에 의존할 것이다. 또한, 벡터는 자동으로 복제벡터, 다시말해서, 염색체외 실체로 존재하는 벡터, 그것의 복제는 염색

체 복제에, 예로, 플라스미드, 독립적이다. 다른 대안으로, 벡터는, 숙주세포안으로 도입되었을때, 숙주세포 게놈안으로 삽

입되고 삽입된 염색체와 함께 복제되는 것이다.

벡터는 펩티드를 암호화하는 DNA 서열이 프로모터같은 DNA의 전사에 필요한 추가단편에 작동가능하게 결합되는 바람

직한 발현벡터이다. 프로모터는 선택한 숙주세포에서 전사활성을 보여주는 어느 DNA 서열이며 그리고 숙주세포에 동형

또는 이형인 단백질을 암호화하는 유전자로부터 유도된다. 다양한 숙주세포에서 본 발명의 펩티드를 암호화하는 DNA의

전사를 유도하는 적당한 프로모터의 실례들은 당기술, 예로, Sambrook et al.,supra에 잘 알려져 있다.

펩티드를 암호화하는 DNA 서열은, 필요하다면, 적당한 종료암호, 폴리아데닐화 신호, 전사증폭 서열, 그리고 번역증폭 서

열에 또한 작동가능하게 연결된다. 본 발명의 재조합 벡터는 당해의 숙주세포에서 벡터를 복제할 수 있게 하는 DNA 서열

을 더 포함한다.

벡터는 약제, 예로, 암피실린, 카나마이신, 테트라시클린, 클로르암페니콜, 니오마이신, 히그로마이신 또는 메토트렉세이

트에 내성을 부여하는 숙주세포 또는 어느것에 결핍을 보충하는 산물인 예로 유전자인, 선택마커를 또한 포함한다.

숙주세포의 분비경로안으로 본 발명의 모펩티드를 유도하기 위해, 분비신호 서열(또한 리더서열, 프리프로 서열 또는 프리

서열로 알려짐)이 재조합 벡터에 제공된다. 분비신호 서열은 정확한 해독틀에서 펩티드를 암호화하는 DNA 서열에 결합된

다. 분비신호 서열은 펩티드를 암호화하는 DNA 서열의 5'에 보통 위치한다.
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분비신호 서열은 다른 분비단백질을 암호화하는 유전자로부터 존재하거나 또는 정상적으로는 펩티드와 관련이 있다. 각각

본 펩티드, 프로모터 및 임의의 종료암호 및/또는 분비신호 서열을 암호화하는 DNA 서열을 연결봉합하며 그리고 그들을

복제하는데 필요한 정보를 함유하는 적당한 벡터안으로 삽입하는데 사용된 절차가 당기술(예로, Sambrook et al., 상기)

에 숙달된 업자에게 잘 알려져 있다.

DNA 서열 또는 재조합벡터가 도입되는 숙주세포는 본 펩티드를 제조할 수 있으며 그리고 이 숙주세포는박테리아, 효모,

진균 그리고 더 고등한 원핵생물 세포를 포함하는 어느 세포이다. 무한정으로 당기술에 사용되고 잘 알려진 적당한 숙주세

포의 실례들은 대장균, Saccharomyces cerevisiae, 또는 포유류 BHK 또는 CHO 세포주이다.

GLP-1(7-37) 및 그것의 기능유도체를 포함하는 펩티드단편 그리고 인슐린자극제로서 그것의 사용과 관련된 본 발명에

따른 GLP-1 부분으로 유용한 화합물의 실례가 국제특허 출원번호 WO 87/06941 (제네랄 호스피탈 코퍼레이션)에 기술

되어있다.

GLP-1(7-36) 및 그것의 기능유도체를 포함하고 GLP-1(1-36) 또는 GLP-1(1-37)의 인슐린 자극활성을 초과하는 인슐

린 자극활성을 갖는 펩티드단편 그리고 인슐린 자극제로 그들의 사용과 관련된 다른 GLP-1 유사체가 국제특허 출원번호

90/11296 (제네랄 호스피탈 코퍼레이션)에 기술되어 있다.

국제특허 출원번호 91/11457 (Buckley et al.,)는 본 발명에 따른 GLP-1 부분으로서 또한 유용한 활성인 GLP-1 펩티드

7-34, 7-35, 7-36, 그리고 7-37의 유사체를 개시한다.

약제학적 조성물

본 발명에 따른 GLP-1 유도체를 함유하는 약제학적 조성물은 그와같은 치료를 필요로하는 환자에게 비경구로 투여된다.

비경구투여는 주사, 임의의 펜-유사 주사에의해 피하, 근육내 또는 정맥내 주사로 실행된다. 다른 대안으로, 비경구투여는

주입펌프에 의해 실행된다. 다른 선택은 코 또는 폐분무의 형태로 GLP-1 유도체를 투여하는데 대한 분말 또는 액체인 조

성물이다. 아직 더 다른 선택으로, 본 발명의 GLP-1 유도체는 예로, 첩포로부터, 선택적으로 전리요법 첩포의 경피적, 또

는 예로, 구강인 경점막적으로 또한 투여될 수 있다.

본 발명의 GLP-1 유도체를 함유하는 약제학적 조성물은 예로, Remington's Pharmaceutical Sciences, 1985 또는

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19th 판, 1995에 기술된대로, 종래기술에 의해 제제된다.

또한, 본 발명의 GLP-1 유도체의 주사조성물은 바람직한 최종산물을 생성하는데 적당한 것으로 성분의 용해 및 혼합을

포함하는 약제산업의 종래기술을 이용해 제제될 수 있다.

하나의 절차에 따르면, GLP-1 유도체는 제제되는 조성물의 최종부피보다 다소적은 양의 물에 용해된다. 등장화제, 보존

제 그리고 완충용액은 필요한만큼 첨가되며 그리고 필요하다면, 용액의 pH값은 필요한만큼 염산같은 산, 또는 예로, 수성

수산화나트륨같은 염기를 이용해 조정된다. 최종적으로, 용액의 부피는 바람직한 농도를 가진 성분을 생성하기 위해 물로

조정된다.

등장화제의 실례는 염화나트륨, 만니톨 그리고 글리세롤이다.

보존제의 실례는 페놀, m-크레졸, 메틸 p-히드록시벤조에이트 그리고 벤질알콜이다.

적당한 완충용액의 실례는 초산나트륨 및 인산나트륨이다.

상기 언급된 성분이외에, 본 발명에 따른 GLP-1 유도체를 함유하는 용액은 GLP-1 유도체의 용해도 및/또는 안정성을 개

선하기 위해 계면활성제를 또한 포함한다.

어느 펩티드의 코투여에 대한 조성물은 예로, 유럽특허 번호 272097 (노보 노르디스크 A/S) 또는 WO 93/18785에 개시

된대로 제제된다.
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본 발명의 하나의 바람직한 구체예에 따르면, GLP-1 유도체는 주사로 투여하는데 적당한 조성물의 형태로 제공된다. 그

와같은 조성물은 사용하기 위해 준비한 주사용액 이거나 또는 그것은 주사하기 전에 용매에 녹아야되는, 예를 들면, 동결

건조된 생성물인 고형조성물의 양일 수 있다. 주사용액은 GLP-1 유도체의 약 2 mg/ml, 바람직하게는 5 mg/ml까지, 더

바람직하게는 10 mg/ml까지, 그리고 바람직하게는 100 mg/ml까지를 함유한다.

본 발명의 GLP-1 유도체는 다양한 질병을 치료하는데 사용될 수 있다.

어느 환자에 사용되는 특정 GLP-1 유도체 및 적정 용량수준은 치료되는 질병 그리고 이용된 특수 펩티드 유도체의 효능,

나이, 체중, 물리적 활성, 그리고 환자의 식이를 포함하는 다양한 인자, 다른 약제와 가능한 조합, 그리고 증상의 심각성에

의존할것이다. 본 발명의 GLP-1 유도체의 용량은 당업자에 의해 각 개인 환자에 대해 결정되어야만 된다고 권고한다.

특히, GLP-1 유도체가 비인슐린 의존성 진성당뇨병 및/또는 비만을 치료하는데 지속적인 작용 프로파일을 갖는 약제를

제제하는데 유용하다고 생각할수도 있다.

본 발명은 그러나, 보호의 범주를 제한하는 것으로 해석되지않는 다음의 실시예에 의해 더 예시된다. 선행기술 및 다음의

실시예에 개시된 특징은 둘다 분리해서 그리고 그것의 어느 조합에서, 그것의 다양한 형태로 본 발명을 실현하는 물질이

다.

실시예

다음의 상업적으로 입수가능한 화학제에 대한 약성어가 사용된다:

DMF : N,N-디메틸포름아미드.

NMP : N-메틸-2-피롤리돈.

EDPA : N-에틸-N,N-디이소프로필아민.

EGTA : 에틸렌글리콜-비스(β-아미노에틸에테르)-N,N,N',N'-테트라초산.

GTP : 구아노신 5'-트리포스페이트.

TFA : 트리플루로초산.

THF : 테트라히드로푸란.

Myr-ONSu : 테트라데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

Pal-ONSu : 헥사데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

Ste-ONSu : 옥타데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

HOOC-(CH2)6-COONSu : ω-카르복시헵타노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

HOOC-(CH2)10-COONSu : ω-카르복시데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

HOOC-(CH2)12-COONSu : ω-카르복시트리데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

HOOC-(CH2)14-COONSu : ω-카르복시펜타데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

HOOC-(CH2)16-COONSu : ω-카르복시헵타데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.
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HOOC-(CH2)18-COONSu : ω-카르복시노나데카노산 2,5-디옥소피롤리딘-1-에스테르.

약어:

PDMS:플라즈마 탈착 질량분석계

MALDI-MS: 메트릭스 보존 레이저 탈착/이온화 질량분석계

HPLC:고성능 액체 크로마토그라피

amu:원자질량 단위

분석

플라즈마 탈착 질량분석계(Plasma Desorption Mass Spectrometry)

시료제조:

시료는 1 ㎍/μl의 농도로 0.1 % TFA/EtOH (1:1)에 용해시킨다. 시료용액 (5-10 μl)을 니트로세룰로스 타겟(Bio-ion AB,

Uppsala, Sweden) 상에 위치시키고 2분동안 타겟 표면에 흡수되게 한다. 타겟은 2X25 μl 0.1% TFA로 연속해서 세척하

며 그리고 회전 건조시킨다. 최종적으로, 니트로셀룰로스 타겟을 타겟 캐로셀(carrousel)에 위치시키며 그리고 질량분석

계 안으로 도입한다.

MS 분석:

플라이트 장치의 바이오 이온(Bio-ion) 20 타임(Bio-ion Nordic AB, Uppsala, Sweden)을 이용해 PDMS 분석을 수행하

였다. 가속전압 15kV를 가하였고 252-Cf 분열단편과 함께 니트로세룰로스 표면의 충돌에 의해 형성된 분자이온을 정지

탐지기 쪽으로 가속시켰다. 결과의 비행시간 스펙트럼을 각각, 1 및 30 m/z에서 H+ 및 NO+ 이온을 이용해 진(true) 질량

스펙트럼 안으로 조정하였다. 질량 스펙트럼을 15-20분에 해당하는 1.0X106 균열 사건에 대해 일반적으로 축적시켰다.

결과의 할당된 질량 전부는 동위원소의 평균 분자질량과 일치한다. 질량할당의 정확성은 일반적으로 0.1 % 보다 일반적으

로 더 좋다.

MALDI-MS

MALDI-TOF MS 분석을 딜레이드 익스트렉션(delayed extraction)이 장착된 Voyager RP 장치 (PerSeptive

Biosystems Inc., Framingham, MA)를 이용해 실행하였고 선형모드에서 작동시켰다. 알파-시아노-4-히드록시-계피산

을 메트릭스로 사용하였고, 그리고 질량할당을 외부조정에 기초하였다.

실시예 1

Lys 26 (N ε -테트라데카노일)-GLP-1(7-37).

표제화합물을 GLP-1(7-37)로부터 합성하였다. GLP-1(7-37)(25mg, 7.45μm), EDPA (26.7mg, 208μm), NMP (520μl)

그리고 물 (260μl)의 혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었고 그 다음 20분동안 정치시켰다. NMP(62.5μl)중의

Myr-ONSu(2.5mg, 7.67μm)의 추가량을 첨가하였고 결과의 혼합물을 5분동안 부드럽게 흔들었다. 총 40분의 반응시간

후에, 반응은 50% 수성 에탄올(12.5ml)중의 글리신(12.5mg, 166μmmol)의 용액을 첨가해 급냉시켰다.

표제화합물을 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN)표준 아세토니트릴/TFA 시스템, 수율: 1.3 mg(이론수율 4.9%에

해당함), 을 이용해 HPLC에 의해 반응혼합물로부터 분리시켰다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트

는 60분에 0-100%였다. 분리된 생성물을 PDMS에 의해 분리하였고 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은
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3567.9±3인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 또한 3566.9±3 amu(이론치: 3565.9 amu)이다. 아실화(Lys26)의 위치

를 Staphylococcus aureus V8 단백분해 효소 및 PDMS에 의해 펩티드 단편의 연속적인 질량결정과 함께 표제화합물의

효소절단에 의해 입증하였다.

표제화합물외에, 두개의 다른 GLP-1 유도체를 동일한 크로마토그라피 컬럼 및 더 얕은 그레디언트(60분에서 35-38% 아

세토니트릴)를 이용해 반응혼합물로부터 분리하였다. 실시예 2 및 3을 참조.

실시예 2

Lys 34 (N ε -테트라데카노일)-GLP-1(7-37)의 합성.

표제화합물을 실시예 1에 기술된 반응혼합물로부터 HPLC에 의해 분리되었다. PDMS 분석으로 m/z 3567.7±3에서 양성

자가 첨가된 분자이온을 생성하였다. 아실화 부위를 단편형태를 기초로해 결정하였다.

실시예 3

Lys 26,34 -비스(N ε -테트라데카노일)-GLP-1(7-37).

실시예 1에서 기술한 반응혼합물로부터 HPLC로 표제화합물을 분리하였다. PDMS 분석으로 m/z 3778.4±3 에서 양성자

가 첨가된 분자이온을 생성하였다. 분자량은 3777.4±3amu(이론치:3776.1amu)로 또한 알려졌다.

실시예 4

Lys 26 (N ε -테트라데카노일)Arg 34 -GLP-1(7-37)의 합성

Arg34-GLP-1(7-37)로부터 표제화합물을 합성하였다. Arg34-GLP-1(7-37)(5 mg, 1.47μm), EDPA(5.3mg, 41.1μm),

NMP(105μl) 그리고 물(50μl)의 혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(17.8μl)중의 Myr-ONSu(0.71mg,

2.2μm)의 용액을 결과의 혼합물에 첨가하였다. 총 30분동안 반응시킨후에, 50% 수성 에탄올 (2.5ml)중의 글리신(25mg,

33.3μm)의 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 실시예 1에 기술한대로 HPLC에 의해 반응혼합물을 정제하였다. PDMS 분

석으로 m/z 3593.9 amu 에서 양성자가 첨가된 분자이온을 생성하였다. 분자량은 3593.9±3 amu (이론치: 3593.9 amu)

인 것으로 또한 알려졌다.

실시예 5

Gly 8 Arg 26,34 Lys 36 (N ε -테트라데카노일)-GLP-1(7-37).

QCB로부터 구매한 Gly8Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37)로부터 표제화합물을 합성하였다. Gly8Arg26,34Lys36-GLP-1(7-

37)(1.3mg, 0.39μm), EDPA(1.3mg, 10μm), NMP(125μl) 그리고 물(30μl)를 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP(3.6ml)중의 Myr-ONSu(0.14mg, 0.44μm)의 용액을 결과의 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 15분동

안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성 에탄올(10μl)중의 글리신 (0.1mg, 1.33μm)의 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. HPLC

로 반응혼합물을 정제하였고, 그리고 표제화합물(60μg, 4%)을 분리하였다.

실시예 6

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -테트라데카노일)-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37)-OH(5.0mg, 1.477μmol), EDPA(5.4mg, 41.78μmol), NMP(105μl) 그리고 물(50μl)의 혼

합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP (18μl)중의 Myr-ONSu(0.721mg, 2.215μmol)의 용액을 결과의 혼합물에 첨가하였다. 반응홍합물을 실온에서 5분

동안 부드럽게 흔들었고, 그리고 실온에서 45분 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올(250μl)중의 글리신(2.5mg, 33.3μmol)
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의 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용

해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분

에서 0-100%였다. 표제화합물(1.49mg, 28%)을 분리하였고, 그리고 PDMS로 생성물을 분리하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3595±3인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 3594±3 amu (이론치 3594

amu)이다.

실시예 7

Lys 26,34 비스(N ε -카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

GLP-1(7-37)-OH(70mg, 20.85μmol), EDPA(75.71mg, 585.8μmol), NMP (1.47ml) 그리고 물(700μL)의 혼합물을 실

온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(686μl)중의 HOOC-(CH2)18-COONSu(27.44mg, 62.42μmol)의 용액을 결과

혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었고, 그 다음 실온에서 50분 더 정치시켰다. 50% 수

성 에탄올(3.44ml)중의 글리신(34.43mg, 458.7μmol)의 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax

300SB-CN) 그리고 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬

럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(8.6mg, 10%)을 분리하였고,

그리고 PDMS로 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 4006±3인 것으로 알려졌다. 결과의

분자량은 4005±3amu(이론치 4005 amu)이다.

실시예 8

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-36)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-36)-OH (5.06mg, 1.52μmol), EDPA (5.5mg, 42.58μmol), NMP(106μl) 그리고 물(100μl)의

혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP (33.2μl)중의 HOOC-(CH2)18-COONSu(1.33mg, 3.04μmol)의 용액을 결과의 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을

실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었고, 그 다음 실온에서 2.5시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올 (250μl)중의 글리신

(2.50mg, 33.34μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴

/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트

릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.46 mg, 8%)을 분리하였고, 그리고 PDMS로 생성물을 분석하였

다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3652±3amu이다. 결과분자량은 또한 3651±3 amu (이론치 3651 amu)

이다.

실시예 9

Arg 26,34 Lys 38 (N ε (ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH(5.556mg, 1.57μmol), EDPA(5.68mg, 43.96 μmol), NMP (116.6μl) 그리고 물

(50μl)의 혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (34.5μl)중의 HOOC-(CH2)18-COONSu (1.38mg,

3.14μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서

2.5시간 더 정치시켰다.

50% 수성 에탄올 (250μl)중의 글리신(2.5mg, 33.3μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물 (0.7mg, 12%)을 분리하였고, 그리

고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3866±3 인 것으로 알려졌다. 결과의

분자량은 3865±3 amu(이론치 3865 amu)이다.

실시예 10
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Arg 34 Lys 26 (N ε -(5-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH(5.04mg, 1.489μmol), EDPA(5.39mg, 41.70μmol), NMP(105μl) 그리고 물(50μl)의 혼합물을

실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(32.8μl)중의 HOOC-(CH2)18-COONSu (1.31mg, 2.97μmol) 용액을 결과의

혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그리고 실온에서 30분 더 정치시켰다. 50%

수성 에탄올(246μl)중의 글리신(2.46mg, 32.75μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언튼 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(1.2mg, 22%)을 분리하였고, 그리고

PDMS로 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3709±3인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량

은 3708±3 amu(이론치 3708 amu)이다.

실시예 11

Arg 34 Lys 26 (N ε -(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH(5.8mg, 1.714μmol), EDPA(6.20mg, 47.99μmol), NMP (121.8μl) 및 물(58μl)의 혼합물을 실

온에서 부드럽게 10분동안 흔들었다. NMP(52.8μl)중의 HOOC-(CH2)16-COONSu(2.11mg, 5.142μmol) 용액을 결과혼

합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 실온에서 2시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에

탄올(283 μl)중의 글리신 (2.83mg, 37.70μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-

CN) 그리고 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.81 mg, 13%)을 분리하였고,

PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3681±3인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 3680±3 amu(이론치 3680

amu) 이다.

실시예 12

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37)-OH(3.51mg, 1.036μmol), EDPA(3.75mg, 29.03 μmol), NMP(73.8μl) 그리고 물(35μl)의

혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(31.8μl)중의 HOOC-(CH2)16-COONSu(1.27mg, 3.10μmol) 용액

을 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 2시간 10분 더 정치시켰다. 50%

수성 에탄올(171μl)중의 글리신(1.71mg, 22.79μmol)용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용해 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.8mg, 21%)을 분리하였고, 그리

고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3682±3인 것으로 알려졌다. 결과의

분자량은 3681±3 amu (이론치 3681amu) 이다.

실시예 13

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH(5.168mg, 1.459μmol), EDPA(5.28mg, 40.85 μmol), NMP (108.6μl) 및 물(51.8μl)

의 혼합물을 실온에서 부드럽게 10분동안 흔들었다. NMP(45μl)중의 HOOC-(CH2)16-COONSu (1.80mg, 4.37μmol) 용

액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 2시간 15분 더

정치시켰다. 50% 수성 에탄올(241μl)중의 글리신(2.41mg, 32.09μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필

컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제

등록특허 10-0556067

- 34 -



하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에 0-100%였다. 표제화합물(0.8 mg, 14%)을 분

리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3838±3 인 것으로 알

려졌다. 결과의 분자량은 3837±3 amu (이론치 3837 amu) 이다.

실시예 14

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-36)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-36)-OH (24.44mg, 7.34μmol), EDPA (26.56mg, 205.52 μmol), NMP(513μl) 그리고 물

(244.4μl)의 혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(1.21ml)중의 HOOC-(CH2)16-COONSu(9.06mg,

22.02μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서

30분 더 방치시켰다. 50% 수성 에탄올(1.21ml)중의 글리신 (12.12mg, 161.48μmol)을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노

프로필 컬럼(ZorbaxX 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물

을 정제하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(7.5mg,

28%)을 분리하였고, 그리고 PDMS로 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3625±3 인 것으

로 알려졌다. 결과의 분자량은 3624±3 amu(이론치 3624 amu)이다.

실시예 15

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-37)-OH 의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37)-OH(4.2mg, 1.24μmol), EDPA(4.49mg, 34.72μmol), NMP (88.2μl) 그리고 물 (42μl)의

혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(30.25μl)중의 HOOC-(CH2)10-COONSu (1.21mg, 3.72μmol) 용

액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 40분동안 더 정

치시켰다. 50% 수성 에탄올 (204μl)중의 글리신(2.04mg, 27.28μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필

컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제

하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.8mg, 18%)을 분

리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3598±3 인 것으로 알

려졌다. 결과의 분자량은 3597±3 amu (이론치 3597 amu) 이다.

실시예 16

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (5.168mg, 1.46μmol), EDPA (5.28mg, 40.88 μmol), NMP (108.6μl) 그리고 물

(51.7μl)의 혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(35.8μl)중의 HOOC-(CH2)10-COONSu (1.43mg,

4.38μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 실온에서 5분동안 반응혼합물을 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 50

분 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올(241μl)중의 글리신(2.41mg, 32.12μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노

프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물

을 정제하였다. 표제화합물(0.85mg, 16%)을 분리하였고, PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온

에 대한 m/z 값이 3753±3 인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 3752±3 amu (이론치 3752 amu) 이다.

실시예 17

Lys 26,34 비스(N ε -(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

GLP-1(7-37)-OH (10.0mg, 2.98μmol), EDPA (10.8mg, 83.43μmol), NMP (210μl) 그리고 물 (100μl)의 혼합물을 실온

에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(73μl)중의 HOOC-(CH2)10-COONSu (2.92mg, 8.94μmol) 용액을 결과혼합물

에 첨가했으며, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 50분동안 더 정치시켰다. 50% 수

성 에탄올 (492μl)중의 글리신(4.92mg, 65.56μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (zORBAX
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300sb-cn) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(1.0mg, 9%)을 분리하였고, 그리고

PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3781±3 인 것으로 알려졌다. 결과의 분

자량은 3780±3 amu (이론치 3780 amu) 이다.

실시예 18

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-36)-OH의 합성.

Arg26,36Lys36-GLP-1(7-36)-OH (15.04mg, 4.52μmol), EDPA (16.35mg, 126.56 μmol), NMP(315.8μl) 그리고 물

(150.4μl)의 혼합물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (111μl)중의 HOOC-(CH2)10-COONSu(4.44mg,

13.56μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서

40분 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올(750μl)중의 글리신(7.5mg, 99.44μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노

프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물

을 정제하였다. 컬럼을 65℃까지 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제 화합물

(3.45mg,22%)을 분리하였고, PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3540±3

인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 또한 3539±3 amu (이론치 3539 amu) 이다.

실시예 19

Arg 34 Lys 26 (N ε -(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH 5.87mg, 1.73μmol), EDPA (6.27mg, 48.57μmol), NMP(123.3μl) 그리고 물(58.7μl)의 혼합

물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(42.5μl)중의 HOOC-(CH2)10-COONSu (1.70mg, 5.20μmol) 용액을

결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 40분 더 정치시켰다.

50% 수성 에탄올(286μl)중의 글리신(2.86mg, 286μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃로 가열하고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(1.27mg, 20%)을 분리하였고, 그리고

PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3597±3 인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 또한 3596±3 amu (이론치

3596 amu)이다.

실시예 20

Arg 34 Lys 26 (N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH (4.472mg, 1.32μmol), EDPA (4.78mg, 36.96μmol), NMP(94μl) 및 물(44.8μl)의 혼합물을 실

온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(26.8μl)중의 HOOC-(CH2)6-COONSu (1.07mg, 3.96μmol) 용액을 결과 혼합

물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 1시간 50분동안 더 정치시켰

다. 50% 수성 에탄올 (218μl)중의 글리신 (2.18mg, 29.04μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼

(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였

다.

컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다.

표제화합물(0.5mg, 11%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분리하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3540±3 인 것으로 알려졌다. 결과의 분자량은 또한 3539±3(이론치 3539

amu)이다.
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실시예 21

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (5.168mg, 1.459μmol), EDPA (5.28mg, 40.85 μmol), NMP (108.6μl) 그리고 물

(51.6μl)의 혼합물을 실온에서 부드럽게 흔들었다. NMP (29.5μl)중의 HOOC-(CH2)6-COONSu (1.18mg, 4.37μmol) 용

액을 결과 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 1시간 50분 더

정치시켰다. 50% 수성 에탄올(240μl)중의 글리신(2.40mg, 32.09μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필

컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제

하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.5mg, 9%)을 분리

하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3697±3 이었다. 결과의

분자량은 또한 3695±3 amu (이론치 3695 amu) 이다.

실시예 22

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37)-OH (5.00mg, 1.47μmol), EDPA (5.32mg, 41.16 μmol), NMP(105μl) 그리고 물(50μl)의

혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP (29.8μl)중의 HOOC-(CH2)6-COONSu (1.19mg, 4.41μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온

에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 2시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올 (242μl)중의 글리신

(2.42mg, 32.34 μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴

/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴

그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.78mg, 15%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하

였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3542±3이었다. 결과의 분자량은 또한 3541±3 amu (이론치 3541

amu) 이다.

실시예 23

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-36)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-36)-OH (5.00mg, 1.50μmol), EDPA (5.44mg, 42.08 μmol), NMP(210μl) 그리고 물(50μl)의

혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP(30.5μl)중의 HOOC-(CH2)6-COONSu (1.22mg, 4.5μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에

서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 2시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올 (247μl)중의 글리신 (2.47mg,

33.0 μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스

템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트

는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.71mg, 14%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3484±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3483±3 amu (이론치 3483 amu) 이

다.

실시예 24

Lys 26,34 비스(N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.
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GLP-1(7-37)-OH(10mg, 2.5μmol), EDPA (10.8mg, 83.56μmol), NMP(210μl) 그리고 물 (100μl)의 혼합물을 실온에서

10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(60.5μl)중의 HOOC-(CH2)6-COONSu(2.42mg, 8.92μmol) 용액을 결과혼합물에 첨

가하였고, 반응혼합물을 5분동안 실온에서 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 2시간 35분 더 정치시켰다. 50% 수성

에탄올 (492μl)중의 글리신 (4.92mg, 65.54 μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(2.16mg, 24%)을 분리하였고, 그리

고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3669±3 이었다. 결과 분자량은 또한 3668±3 amu (이론치 3668 amu)이다.

실시예 25

Arg 34 Lys 26 (N ε -(ω-카르복시펜타데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH (4.472mg, 1.321μmol), EDPA(4.78mg, 36.99μmol), NMP(93.9μl) 그리고 물(44.7μl)의 혼합

물을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (38μl)중의 HOOC-(CH2)14-COONSu (1.519mg, 3.963μmol) 용액을

반응혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 1시간 더 정치시켰다. 50% 수

성 에탄올 (218μl)중의 글리신 (2.18mg, 29.06μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax

300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을

65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물 (0.58 mg, 12 %)을 분리하였고, 그리

고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3654±3 이었다. 결과의 분자량은 또

한 3653±3 amu (이론치 3653 amu) 이다.

실시예 26

Arg 26,34 Lys 36 (N ε -(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-36)-OH의 합성.

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-36)-OH (5.00mg, 1.50μmol), EDPA (5.44mg, 42.08 μmol), NMP(210μl) 그리고 물 (50μl)의

혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP (43μl)중의 HOOC-(CH2)14-COONSu (1.72mg, 4.5μmol) 용액을 결과 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에

서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 1시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올 (248μl)중의 글리신 (2.48mg,

33μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템

을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다.

컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다.

표제화합물 (0.58 mg, 11 %)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대

한 m/z 값은 3596±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3595±3 amu (이론치 3595 amu) 이다.

실시예 27

리토콜산 2,5-디옥소-피롤리딘-1-일 에스테르의 합성.

리토콜산 (5.44g, 14.34mmol), N-히드록시숙신이미드 (1.78g, 15.0mmol), 10℃로 유지된 무수 THF (120ml) 및 무수

아세토니트릴 (30ml)에 무수 THF중의 N,N'-디시클로헥실카르보이미드 (3.44g, 16.67mmol) 용액을 첨가하였다.
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반응혼합물을 16시간동안 주변온도에서 교반시켰고, 여과시켰으며 진공상태서 농축시켰다. 잔여물을 디클로로메탄

(450ml)에서 용해시켰고, 10% Na2Co3 수용액 (2x150ml) 및 물(2x150ml)로 세척하였으며, 그리고 건조시켰다(MgSO4).

결정 잔여물을 생성하기 위해 여과된 그리고 여과물을 진공에서 농축시켰다. 잔여물을 결정고체로서 디클로로메탄 (30ml)

및 n-헵탄 (표제화합물(3.46g, 51%)를 생성하기 위해 30ml)의 혼합물로부터 재결정시켰다.

실시예 28

Arg 34 Lys 26 (N ε -리토콜일)-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH (4.472mg, 1.32μmol), EDPA (4.78mg, 36.96μmol), NMP(94μl) 그리고 물 (44.8μl)의 혼합물

을 실온에서 10분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(46.8μl)중의 리토콜산 2,5-디옥소-피롤리딘-1-일 에스테르(1.87mg,

3.96 μmol)의 용액에 결과 혼합물을 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서

1시간 더 방치시켰다.

50% 수성 에탄올 (218μl)중의 글리신(2.18mg, 29.04μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼

(ZORBAX 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였

다. 컬럼을 65℃로 가열하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은

3744±3 이었다. 결과 분자량은 또한 3743±3 amu (이론치 3743 amu) 이다.

실시예 29

N α -테트라데카노일-Glu(ONSu)-OBu t 의 합성.

H-Glu(OH)-OBut(2.5g, 12.3mmol), DMF(283ml) 및 EDPA(1.58g, 12.3mmol)의 현탁액에 DMF(59ml)중의 Myr-

ONSu(4.0g, 12.3mmol)의 용액을 적하해 첨가하였다. 반응혼합물을 실온에서 16시간 교반시켰고 총부피 20ml까지 진공

에서 농축시켰다. 5% 수성구연산(250ml) 및 에틸아세테이트(150ml) 사이에 할당되었고 상을 분리시켰다. 유기상을 진공

에서 농축시켰고 잔기를 DMF(40ml)에 용해시켰다. 결과용액을 0℃에서 유지시킨 10% 수성 구연산 용액에 적하해 첨가

하였다. 침전화합물을 수거하였고 냉수로 세척하였으며 진공건조 오븐에서 건조시켰다. 건조화합물을 DMF(23ml)에 용해

시켰고 HONSu(1.5g, 13mmol)를 첨가하였다. 결과혼합물에 디클로로메탄(47ml)중의 N,N'-디시클로헥실카르보디이미

드(2.44g, 11.9mmol) 용액을 첨가시켰다. 반응혼합물을 실온에서 16시간동안 교반시켰고 침전화합물을 걸러냈다. 표제

화합물(3.03g, 50%)을 생성하기 위해 n-헵탄/2-프로판올로부터 침전물을 재결정시켰다.

실시예 30

Glu 22,23,30 Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(γ-글루타밀(N α -테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Glu22,23,30Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (1.0mg, 0.272μmol), EDPA(0.98mg, 7.62μmol), NMP (70μl) 그리고 물

(70μl)의 혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (10.4μl)중의 실시예 29, (0.41 mg, 0.816μmol)에 기술된

대로 제조된 Nε-테트라데카노일-Glu(ONSu)-OBut의 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안

부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 45분 더 정치시켰다. 50% 수성에탄올 (45μl)중의 글리신(0.448mg, 5.98μmol)의

용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄 초산염 (0.9ml) 수용액을 첨가하였고, 그리고 결과 혼합물을 Varian 500

mg C8 Mega Bond Elut 카트리지 상에 고정시켰고, 5% 수성 아세토니트릴 (10 ml)로 고정화합물을 세척하였으며, 그리

고 최종적으로 TFA (10ml)로 용출시켜 카트리지로부터 방출시켰다. 용출물을 진공에서 농축시켰고, 그리고 시아노프로

필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 정제하였다. 컬

럼을 65℃로 가열하였고 그리고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.35 mg, 32 %)을 분리

하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 4012±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 4011±3 amu (이론치 4011 amu) 이

다.
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실시예 31

Glu 23,26 Arg 34 Lys 38 (N ε -(γ-글루타밀(N α -테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Glu23,26Arg34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (6.07mg, 1.727μmol), EDPA (6.25mg, 48.36μmol), NMP (425μl) 그리고 물

(425μl) 의 혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (66.3μl)중의 실시예 29, (2.65mg, 5.18μmol)에 기술한

대로 제조된 Nε-테트라데카노일-Glu(ONSu)-OBut의 용액을 결과 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안

부드럽게 흔들었으며, 그 다음 실온에서 45분 더 정치시켰다. 50% 수성에탄올 (285μl)중의 글리신(2.85mg, 38.0μmol) 용

액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄 초산염 수용액(5.4ml)을 첨가하였고, 그리고 결과혼합물을 Varian 500 mg

C8 Mega Bond Elut 카트리지상에 고정시켰으며, 고정화합물을 5% 수성 아세토니트릴 (10ml)로 세척하였으며, 그리고

최종적으로 TFA (10ml)로 용출시켜 카트리지로부터 방출시켰다. 용출물을 진공에서 농축시켰으며, 그리고 시아노프로필

컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제

하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 그리고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.78 mg,

12 %)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3854±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3853±3 amu(이론치 3853 amu) 이

다.

실시예 32

Lys 26,34 -비스(N ε -(ω-카르복시트리데카노일))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

GLP-1(7-37)-OH (30mg, 8.9μmol), EDPA (32.3mg, 250μmol), NMP (2.1ml) 및 물(2.1ml)의 혼합물을 실온에서 5분

동안 부드럽게 흔들었다. NMP (318μl)중의 HOOC-(CH2)12-COONSu (12.7mg, 35.8μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하

였으며, 반응혼합물을 실온에서 1시간 40분동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성에탄올 (335μl)중의 글리신 (3.4 mg,

44.7μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스

템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다.

컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다.

표제화합물(10mg, 29%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3840±3 이었다. 결과 분자량은 3839±3amu (이론치 3839 amu) 이다.

실시예 33

Lys 26,34 -비스(N ε -(γ-글루타밀(N α -테트라데카노일)))-GLP-1(7-37)-OH의 합성. (NNC 90-1167).

GLP-1(7-37)-OH (300mg, 79.8μmol), EDPA (288.9mg, 2.24mmol), NMP (21ml) 그리고 물 (21ml)의 혼합물을 실온

에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (4.08ml)중의 실시예 29, (163mg, 319.3μmol)에 기술한대로 제조된 Nα-테트라

데카노일-Glu(ONSu)-OBut의 용액을 결과 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었으며,

그 다음 실온에서 1시간 더 정치시켰다. 50% 수성에탄올 (13.2ml)중의 글리신 (131.8mg, 1.76mmol)의 용액을 첨가해 반

응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염 수용액(250ml)을 첨가하였고, 그리고 결과 혼합물을 4개의 동등한 부분으로 나누

었다. Varian 500mg C8 Mega Bond Elut 카트리지상에 각 부분을 용출시켰고, 고정화합물을 0.1% 수성 TFA (3.5ml)로

세척하였으며, 그리고 최종적으로 70% 수성 아세토니트릴(4ml)로 용출시켜 카트리지로부터 방출시켰다. 조합된 용출액

을 0.1% 수성 TFA (300ml)로 희석시켰다. 침전된 화합물을 원심분리에 의해 수거하였고, 0.1% 수성 TFA (50ml)로 세척

하였으며, 그리고 최종적으로 원심분리에 의해 분리시켰다. TFA (60ml)를 침전물에 첨가하였고, 그리고 결과의 반응혼합

물을 실온에서 1시간 30분동안 교반시켰다. 잉여 TFA를 진공에서 제거하였고, 그리고 잔여물을 물 (50ml)안으로 쏟아부

었다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해
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침전화합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물

(27.3mg, 8%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은

4036±3 이었다. 결과 분자량은 4035±3 amu (이론치 4035 amu)이다.

실시예 34

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시펜타데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (30mg, 8.9μmol), EDPA(32.3mg, 250μmol), NMP(2.1ml) 그리고 물(2.1ml)의 혼합

물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP (343μl)중의 HOOC-(CH2)14-COONSu (13.7mg, 35.8μmol) 용액을 결

과 혼합물에 첨가하였으며, 반응혼합물을 실온에서 1시간동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성 에탄올 (335μl)중의 글리신

(3.4mg, 44.7μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/

TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다.

표제화합물(4.8mg, 14%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3894±3 이었다. 결과 분자량은 또한 3893±3 amu (이론치 3893 amu) 이다.

실시예 35

N α -헥사데카노일-Glu(ONSu)-OBu t 의 합성.

DMF(100ml)중의 Pal-ONSu (7.3g, 20.6mmol) 용액을 H-Glu(OH)-OBut(4.2g, 20.6mmol), DMF (500ml) 및 EDPA

(2.65g, 20.6mmol)의 현탁액에 적하해 첨가하였다. 반응혼합물을 실온에서 64시간동안 교반시켰고 그 다음 총부피 20ml

이 되게 진공에서 농축시켰다. 잔여물을 10% 수성 구연산 (300ml) 및 에틸 초산염 (250ml) 사이에 분할시켰으며, 그리고

상을 분리시켰다. 유기상을 진공에서 농축시켰고 잔여물을 DMF (50ml)에 용해시켰다. 결과용액을 0℃로 유지시킨 10%

구연산 수용액 (500ml)에 적하해 첨가했다. 침전화합물을 수거했고 냉수로 세척했으며 진공 건조오븐에서 건조시켰다. 건

조화합물을 DMF (45ml)에 용해시켰고 HONSu (2.15g, 18.7mmol)를 첨가했다. 디클로로메탄(67ml)중의 N,N'-디시클로

헥실카르보이미드(3.5g, 17mmol) 용액을 결과혼합물에 첨가했다. 반응혼합물을 실온에서 16시간동안 교반시켰고, 그리

고 침전화합물을 걸러냈다. 표제화합물(6.6g, 72%)을 생성하기위해 n-헵탄/2-프로판올로부터 침전물을 재결정시켰다.

실시예 36

Lys 26,34 -비스(N ε -(γ-글루타밀(N α -헥사데카노일)))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

GLP-1(7-37)-OH (10mg, 2.9μmol), EDPA(10.8mg, 83.4μmol), NMP(0.7ml) 및 물(0.7ml)의 혼합물을 실온에서 5분

동안 부드럽게 흔들었다. NMP(4.08ml)중의 실시예 33, (163mg, 319.3μmol)에 기술한대로 제조된 Nα-헥사데카노일-

Glu(ONSu)-OBut 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 1시간 20분동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수

성 에탄올(492μl)중의 글리신(4.9mg, 65.6μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다.

0.5% 암모늄-초산염 (9ml) 수용액을 첨가하였고, 그리고 결과 혼합물을 Varian 1g C8 Mega Bond Elut 카트리지상에 용

출시켰으며, 고정화합물을 5% 수성 아세토니트릴(10ml)로 세척하였고, 그리고 최종적으로 TFA(10ml)로 용출시켜 카트

리지로부터 방출시켰다. 용출액을 진공에서 농축시켰고, 그리고 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토

니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 잔여물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트

릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(2.4MG, 20%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석

하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 4092±3 이었다. 결과 분자량은 또한 4091±3 amu (이론치 4091

amu) 이다.

실시예 37

Arg 34 Lys 26 (N ε -(γ-글루타밀(N α -헥사데카노일)))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.
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Arg34-GLP-1(7-37)-OH (3.7mg, 1.1μmol), EDPA (4.0mg, 30.8μmol), 아세토니트릴(260μl) 및 물 (260μl)의 혼합물

을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

아세토니트릴(44.2μl)중의 실시예 35, (1.8mg, 3.3μmol)에 기술한대로 제조된 Nα-헥사데카노일-Glu(ONSu)-OBut 용액

을 결과 혼합물에 첨가했고, 그리고 반응혼합물을 실온에서 1시간 20분동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성에탄올(181μl)

중의 글리신(1.8mg, 24.2μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염 수용액(12ml) 및 NMP(300μl)을

첨가하였고, 그리고 Varian 1g c8 Mega Bond Elut 카트리지상에 결과혼합물을 용출시켰으며, 고정화합물을 5% 수성 아

세토니트릴 (10ml)로 세척하였고, 그리고 TFA(6ml)로 용출시켜 카트리지로부터 최종적으로 방출시켰다. 용출액을 실온

에서 2시간동안 정치시켰고 그 다음 진공에서 농축시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴

/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 잔여물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레

디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.23mg, 6%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다.

양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3752±3 이었다. 결과 분자량은 3751±3 amu (이론치 3751 amu) 이다.

실시예 38

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(γ-글루타밀(N α -테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (14mg, 4.0μmol), EDPA (14.3mg, 110.6μmol), NMP(980μl) 및 물(980μl)의 혼합물

을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다.

NMP(303μl)중의 실시예 29, (12.1mg, 23.7μmol)에 기술한대로 제조된 Nα-테트라데카노일-Glu(ONSu)-OBut 용액을

결과 혼합물에 첨가하였고, 그리고 반응혼합물을 실온에서 2시간동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성에탄올(652μl)중의 글

리신(6.5mg, 86.9mmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염 (50ml) 수용액을 첨가하였고, 그리고

Varian 1g C8 Mega Bond Elut 카트리지상에 결과 혼합물을 용출시켰으며, 고정화합물을 5% 수성 아세토니트릴 (15ml)

로 세척하였으며, 그리고 최종적으로 TFA(6ml)로 용출시켜 카트리지로부터 방출시켰다. 용출액을 실온에서 1시간 45분

동안 정치시켰고 그 다음 진공에서농축시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스

템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 잔여물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는

60분에서 0-100%였다. 표제화합물(3.9mg, 26%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가

첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3881±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3880±3 amu (이론치 3880 amu) 이다.

실시예 39

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시펜타데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (14mg, 4.0μmol), EDPA(14.3mg, 111μmol), NMP(980μl) 및 물의 혼합물을 실온에

서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(114μl)중의 HOOC-(CH2)14-COONSu(4.5mg, 11.9μmol) 용액을 첨가하였고, 반응

혼합물을 실온에서 1시간 45분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(100μl)중의 HOOC-(CH2)14-COONSu (4.0mg, 10.4μmol)

추가용액을 첨가하였고, 그리고 결과혼합물을 실온에서 1시간 30분 더 부드럽게 흔들었다. 50% 수성 에탄올(148μl)중의

글리신(1.5mg, 19.8μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니

트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니

트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(3.9mg, 26%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해 생성물을 분석

하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3809±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3808±3 amu (이론치 3808

amu) 이다.

실시예 40

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(γ-글루타밀(N α -헥사데카노일)))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.
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Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (14mg, 4.0μmol), EDPA(14.3mg, 110.6μmol), NMP(980μl) 및 물의 혼합물을 실온

에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(160μl)중의 실시예 35, (6.4mg, 11.9μmol)에 기술된대로 제조된 Nα-헥사데카노

일-Glu(ONSu)-OBut 용액을 결과혼합물에 첨가하였고, 그리고 반응혼합물을 실온에서 1시간 20분동안 부드럽게 흔들었

다. 50% 수성 에탄올(653μl)중의 글리신(6.5mg, 87mmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염

(50ml) 수용액을 첨가하였고, 그리고 결과 혼합물을 Varian 1g C8 Mega Bond Elut 카트리지상에서 용출시켰으며, 고정

화합물을 5% 수성 아세토니트릴(10ml)로 세척하였고, 그리고 TFA(6ml)로 용출시켜 카트리지로부터 최종적으로 방출시

켰다. 용출액을 1시간 30분동안 실온에서 정치시켰고 그 다음 진공에서 농축시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-

CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 잔기를 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하

였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(7.2mg, 47%)을 분리하였고, 그리고 PDMS에 의해

생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3881±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3880±3 amu

(이론치 3880 amu) 이다.

실시예 41

Arg 18,23,26,30,34 Lys 38 (N ε -헥사데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg18,23,26,30,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (1.0mg, 0.27μmol), EDPA(0.34mg, 2.7μmol) 및 DMSO(600μl)의 혼합물을

실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(7μl)중의 Pal-ONSu(0.28mg, 0.8μmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였다.

반응혼합물을 실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었고, 그 다음 실온에서 6시간 더 정치시켰다. 50% 수성 에탄올(163μl)중

의 글리신(1.6mg, 21.7μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토

니트릴 /TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토

니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(0.17mg, 16%)을 분리하였고, 그리고 MALDI-MS에 의해 생성

물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3961±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3960±3 amu (이론

치 3960 amu) 이다.

실시예 42

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(ω-카르복시트리데카노일))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38)-OH (14mg, 4.0μmol), EDPA(14.3mg, 111μmol), NMP(980μl) 및 물(980μl)의 혼합물을

실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(105μl)에 HOOC-(CH2)12-COONSu(4.2mg, 11.9μmol) 용액을 첨가하였고,

반응혼합물을 실온에서 1시간 50분동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성 에탄올(652μl)중의 글리신(6.5mg, 87μmol) 용액

을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 시아노프로필 컬럼 (Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬

럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서

0-100%였다. 표제화합물(5.8mg, 39%)을 분리하였고, 그리고 MALDI-MS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가

된 분자이온에 대한 m/z 값은 3780±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3779±3 amu (이론치 3781 amu) 이다.

실시예 43

Arg 34 Lys 26 (N ε -(γ-글루타밀(N α -테트라데카노일)))-GLP-1(7-37)-OH의 합성.

Arg34-GLP-1(7-37)-OH (15mg, 4.4μmol), EDPA(16mg, 124μmol), NMP(2ml) 및 물(4.8ml)의 혼합물을 실온에서 5

분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(303μl)중의 실시예 29,(12.1mg, 23.7μmol)에 기술된대로 제조된 Nα-테트라데카노일-

Glu(ONSu)-OBut 의 용액을 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 2시간동안 부드럽게 흔들었다. 50% 수성에탄올(652μl)

중의 글리신(6.5mg, 86.9μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염 수용액(50ml)을 첨가하였고, 그

리고 결과혼합물을 Varian 1g C8 Mega Bond Elut 카트리지상에서 용출시켰으며, 고정화합물을 5% 수성 아세토니트릴

(15ml)로 세척하였으며, 그리고 TFA(6ml)로 용출시켜 카트리지로부터 최종적으로 방출시켰다. 용출액을 1시간 45분동

안 실온에서 정치시켰고 그 다음 진공에서 농축시켰다. 시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/
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TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 반응혼합물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴

그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물(3.9mg, 26%)을 분리하였고, 그리고 MALDI-MS에 의해 생성물을 분

석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은 3723±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3722±3 amu (이론치

3723 amu) 이다.

실시예 44

N α -옥타데카노일-Glu(ONSu)-OBu t 의 합성.

H-Glu(OH)-OBut(2.82g, 13.9 mmol), DMF(370ml) 및 EDPA(1.79g, 13.9mmol)의 현탁액에 DMF(60ml)중의 Ste-

ONSu(5.3g, 13.9mmol)의 용액을 적하해 첨가하였다. 디클로로메탄(35ml)을 첨가하였고, 그리고 반응혼합물을 실온에서

24시간동안 교반시켰고 그 다음 진공에서 농축시켰다. 10% 수성 구연산(330ml)과 에틸 초산염(200ml) 사이에 잔기를 분

할시켰고, 상을 분리시켰다. 유기상을 진공에서 농축시켰고 그리고 잔기를 DMF (60ml)에 용해시켰다. 결과용액을 0℃로

유지된 10% 구연산 수용액(400ml)에 적하해 첨가하였다. 침전화합물을 수집하였고 냉수로 세척하였으며 진공 건조오븐

에서 건조시켰다. 건조화합물을 DMF(40ml)에 용해시켰고 HONSu(1.63g, 14.2mmol)을 첨가하였다. 디클로로메탄

(51ml)중의 DCC(2.66g,12.9mmol) 용액을 결과혼합물에 첨가하였다. 반응혼합물을 실온에서 64시간동안 교반시켰고,

그리고 침전화합물을 걸러냈다. 표제화합물(4.96g, 68%)을 생성하기위해 n-헵탄/2-프로판올로부터 침전물을 재결정시

켰다.

실시예 45

Arg 26,34 Lys 38 (N ε -(γ-글루타밀(N α -옥타데카노일)))-GLP-1(7-38)-OH의 합성.

Arg26,34-GLP-1(7-38)-OH (28mg, 7.9μmol), EDPA(28.6mg, 221.5μmol), NMP(1.96ml) 및 물(1.96ml)의 혼합물을

실온에서 5분동안 부드럽게 흔들었다. NMP(448μl)중의 실시예 44에 기술한대로 제조된 Nα-옥타데카노일-Glu(ONSu)-

OBut(17.93g, 31.6μmol) 용액을 결과 혼합물에 첨가하였고, 반응혼합물을 실온에서 2시간동안 부드럽게 흔들었다. 50%

수성 에탄올(1.3ml)중의 글리신(13.1mg, 174μmol) 용액을 첨가해 반응을 급냉시켰다. 0.5% 암모늄-초산염(120ml) 수

용액을 첨가하였고, 그리고 결과 혼합물을 2개의 동등한 부분으로 나누었다. 각 부분을 Varian 5g C8 Mega Bond Elut 카

트리지상에서 용출시켰고, 고정화합물을 5% 수성 아세토니트릴(25ml)로 세척하였으며, 그리고 용출 TFA(25ml)로 카트

리지로부터 최종적으로 방출시켰다. 조합된 용출액을 실온에서 1시간 25분동안 정치시켰고 그 다음 진공에서 농축시켰다.

시아노프로필 컬럼(Zorbax 300SB-CN) 및 표준 아세토니트릴/TFA 시스템을 이용한 컬럼 크로마토그라피에 의해 잔여

물을 정제하였다. 컬럼을 65℃로 가열하였고 아세토니트릴 그레디언트는 60분에서 0-100%였다. 표제화합물 (3.6mg,

11%)을 분리하였고, 그리고 MALDI-MS에 의해 생성물을 분석하였다. 양성자가 첨가된 분자이온에 대한 m/z 값은

3940±3 이었다. 결과의 분자량은 또한 3939 ±3 amu (이론치 3937 amu) 이다.

생물학적 연구결과

피하 투여후에 GLP-1 유도체의 연장

본 발명의 많은 GLP-1 유도체의 연장은 하기 기술된 방법을 이용해 건강한 돼지에게 피하 투여후에 플라즈마에서 그것의

농도를 모니터링 함으로써 결정되었다. 피하 투여후에 플라즈마에서 GLP-1(7-37)의 농도를 또한 비교하였다. 결과는 표

1에 나타나있다. 본 발명의 다른 GLP-1 유도체의 연장은 동일한 방법으로 결정될수있다.

실험초기에 돼지(50% 듀록, 25% 요크셔, 25% 데니쉬 랜드레이스, 대략 40kg)를 결식시켰다. 50μM 등장액(5 mM 인산

염, pH 7.4, 0.02% 트윈-20(머크), 45mg/ml 만니톨(발열성 물질없음, 노보 노르디스크)에 kg 체중당 시험화합물

0.5nmol을 각 돼지에게 투여하였다. 혈액시료를 표 1에 나타낸 시간에서 비나 주굴라리스 카케터(vena jugularis에

catheter)로부터 빨아들였다. 혈액시료 1.5ml을 0.18M EDTA, 1500KIE/ml 아프로티닌(노보 노르디스크) 그리고 3% 바

시트라신(시그마), pH 7.4 용액의 175μl를 함유하는 차가운 유리판안에 쏟아부었다. 시료를 30분내에 5-6000*g 에서 10

분동안 원심분리시켰다. 온도는 4℃로 유지시켰다. 상층액을 피펫팅해서 다른 유리판에 옮겼고 사용할때까지 -20℃로 유

지시켰다.
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GLP-1(7-37)의 N-말단지역에 특이적인 단일클론 항체를 이용한 RIA에 의해 펩티드의 플라즈마 농도를 결정하였다. 교

차반응율은 GLP-1(1-37) 및 GLP-1(8-36)아미드와 함께 1%보다 적었고 그리고 GLP-1(9-37), GLP-1(10-36)아미드

및 GLP-1(11-36)아미드와 함께 0.1%보다 컸다. 전 절차는 4℃에서 수행하였다.

다음처럼 분석을 수행하였다: 플라즈마 100μl를 96% 에탄올 271μl와 혼합하였고, 볼텍스 믹서를 이용해 혼합시켰으며 30

분동안 2600*g에서 원심분리시켰다. 상층액을 미니솝(minisorp) 튜브안으로 따랐고 완전히 증발시켰다(Savant

Speedvac AS290). 80 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 0.1% HSA(Orpha 20/21, Behring), 10 mM EDTA, 0.6 mM 티오머살

(thiomersal)(시그마), pH 7.5로 구성되는 분석 완충용액에 증발잔기를 재구성하였다. 그들이 예상하는 적당한 부피로 시

료를 재구성하였고, 그리고 30분동안 재구성되게 하였다. 40 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 0.1% HSA, 0.6% mM 티오머살,

pH 7.5를 함유하는 희석 완충용액에 항체용액 100μl를 300μl 시료에 첨가하였다. 완충용액 300μl를 100μl 희석 완충용액

과 혼합시켜 비특이적인 시료를 제조하였다. 각각의 표준물을 냉동건조된 저장용액으로부터 제조하였고, 300μl 분석 완충

용액에 용해시켰다. 72시간동안 상기 기술한 항체와함께 모든 시료를 미니솝 튜브에서 예비 배양시켰다. 6-7000 CPM을

함유하는 희석 완충용액에 트레이서(tracer) 200μl를 첨가하였고 시료를 48시간동안 혼합 및 배양시켰다. 헤파린-안정된

소 플라즈마의 리터당 200ml의 현탁액 1.5ml 그리고 40 mM NaH2PO4/Na2HPO4, 0.6 mM 티오머살, pH 7.5에 활성탄소

(머크)의 리터당 18g을 각 튜브에 첨가하였다. 현탁액은 사용전에 혼합해서 4℃에서 2시간동안 정치시켰다. 모든 시료를

4℃에서 1시간동안 배양하였고 그 다음 25분동안 3400*g에서 원심분리하였다.

원심분리후 즉시, 상층액을 따라내었고 그리고 γ-계수기에서 집계하였다. 시료에서 농도는 각 표준곡선으로부터 계산하

였다.

각 화합물(n=2)에 대한 최대농도의 %로 계산된 다음의 플라즈마 농도가 알려졌다.

[표 1]

시험

화합물*)

 피하 투여후에 시간

 0.75  1  2  4  6  8  10  12  24

 GLP-1(7-37)   100  9  1      

 실시예 25  73  92  100  98  82  24  16  16  16

 실시예 17  76  71  91  100  84  68  30   9

 실시예 43   39  71  93  100  91  59  50  17

 실시예 37   26  38  97  100  71  81  80  45

 실시예 11  24  47  59  71  100  94  100   94

 실시예 12  36  54  65  94  80  100  85   93

 실시예 32  55  53  90  83  88  70  98  100  100

 실시예 14  18  25  32  47  98  83  97   100

 실시예 13  15  22  38  59  97  85  100   76

 실시예 38  60  53  100  66  48  39  25  29  0

 실시예 39  38  100  70  47  33  33  18  27  14

 실시예 40  47  19  50  100  51  56  34  14  0

 실시예 34  19  32  44  84  59  66  83  84  100

*) 시험화합물은 주어진 번호를 갖는 실시예의 표제화합물이다.

표 1에 나타난대로, 본 발명의 유도체 GLP-1은 GLP-1(7-37)과 비교해 지속적인 작용 프로파일을 갖고 그리고 GLP-1

(7-37)보다 플라즈마에 훨씬 더 영구적 (persistent)하다. 플라즈마에서 피크농도가 달성하는 시간은 특정 선택된 GLP-1

유도체에 따라, 광범위한 범위내에서 변한다.

클론된 인간 GLP-1 수용체를 발현하는 세포주에서 cAMP 형성의 자극
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GLP-1 유도체의 효능을 나타내기 위해, 클로된 인간 GLP-1 수용체를 발현하는 세포주에서 cAMP의 형성을 자극하는 그

들의 능력을 시험하였다.

EC50을 용량반응 곡선(curve)에서 계산하였다.

인간 췌장 GLP-1 수용체를 발현하는 어린 헴스터 신장(BHK) 세포를 사용하였다(Knudsen 및 Pridal, 1996, Eur.J.Phar.

318, 429-435). 완충용액(10 mmol/l Tris-HCL 및 30 mmol/lNaCl pH 7.4, 이외에도 1 mmol/l 디티오트레이톨, 5 mg/l

루펩틴(시그마, 세인트.루이스, MO, 미국), 5 mg/l 펩스타틴(시그마, 세인트.루이스, MO, 미국), 100 mg/l 바시트라신 (시

그마, 세인트.루이스, MO, 미국), 그리고 16 mg/l 아프로티닌 (노보 노르디스크 A/S, 벡스베르드, 덴마크)을 함유함)에서

균질화시켜 원형질막을 제조하였다(Adelhorst et al, 1994, J.Biol. Chem. 269, 6275). 41 w/v%의 층의 정상에 균질액을

원심분리하였다. 두개의 층사이에 흰띄를 완충용액에서 희석시켰고 원심분리하였다.

원형질막을 사용할때까지 -80℃에서 저장하였다.

총부피 140μl에서 96-웰 마이크로타이터 플레이트에서 분석을 수행하였다. 사용된 완충용액은 1 mmol/l EGTA, 1.5

mmol/l MgSO4, 1.7 mmol/l ATP, 20 mM GTP, 2 mmol/l 3-이소부틸-1-메틸잔신, 0.01% 트윈-20 및 0.1% 인간 혈청

알브민(Reinst, Behringwerke AG, Marburg, 독일)이 첨가된 50 mmol/l Tris-HCl, pH 7.4였다. 촉진활성에 대해 시험된

화합물을 용해시켰고 완충용액에 희석시켰으며, 멤브레인 제조에 첨가하였고 그리고 혼합물을 37℃에서 2시간동안 배양

하였다. 0.05 mol/l HCl의 25μl를 첨가해 반응을 정지시켰다. 신틸레이션 프락시미티(scintilation proximity) 분석(RPA

538, Amersham, UK)에 의해 cAMP를 분석하기 전에 시료를 10배 희석시켰다. 다음의 결과가 밝혀졌다.

시험 화합물*) EC50, pM 시험 화합물*) EC50, pM

 GLP-1(7-37)  61  실시예 31  96

 실시예 45  120  실시예 30  41

 실시예 43  24  실시예 26  8.8

 실시예 40  55  실시예 25  99

 실시예 39  5.1  실시예 19  79

 실시예 38  54  실시예 16  3.5

 실시예 37  60   

*) 시험화합물은 매겨진 번호를 갖는 실시예의 표제화합물이다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.

Arg34-GLP-1(7-37)의 유도체로서, 유도체는 CH3(CH2)nCO-(n은 4 내지 38), HOOC(CH2)mCO-(m은 4 내지 38) 또는

리토콜로일로부터 선택되는 단 하나의 친유성 치환기를 갖고, 친유성 치환기는 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기가 아

닌 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 2.

Arg34-GLP-1(7-37)의 유도체로서, 유도체는 CH3(CH2)nCO-(n은 4 내지 38), HOOC(CH2)mCO-(m은 4 내지 38) 또는

리토콜로일로부터 선택되는 단지 두 개의 친유성 치환기를 갖고, 친유성 치환기 중 하나는 N-말단 또는 C-말단 아미노산

잔기가 아닌 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 3.
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제 2 항에 있어서 친유성 치환기 중의 하나는 C-말단 아미노산 잔기에 선택적으로 스페이서를 통해 부착되고 나머지 하나

는 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기가 아닌 아미노산 잔기에 선택적으로 스페이서를 통해 부착되는 것을 특징으로 하

는 유도체.

청구항 4.

Arg34-GLP-1(7-37)의 유도체로서, 유도체는 CH3(CH2)nCO-(n은 4 내지 38), HOOC(CH2)mCO-(m은 4 내지 38) 또는

리토콜로일로부터 선택되는 단지 두 개의 친유성 치환기를 갖고, 친유성 치환기는 N-말단 또는 C-말단 아미노산 잔기가

아닌 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 5.

Arg34-GLP-1(7-37)의 유사체의 유도체로서, 유사체는 Arg34-GLP-1(7-C) (C는 38 내지 45)이고; 유도체는 CH3(CH2)

nCO-(n은 4 내지 38), HOOC(CH2)mCO-(m은 4 내지 38) 또는 리토콜로일로부터 선택되는 단 하나의 친유성 치환기를

갖고, 친유성 치환기는 C-말단 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 6.

Arg34-GLP-1(7-37)의 유사체의 유도체로서, 유사체는 Arg34GLP-1(A-B)이며, 여기서 A는 1부터 7까지의 정수이며 B

는 38부터 45까지의 정수이고; 유도체는 C-말단 아미노산 잔기에 부착된, CH3(CH2)nCO-(n은 4 내지 38), HOOC(CH2)

mCO-(m은 4 내지 38) 또는 리토콜로일로부터 선택되는 하나의 친유성 치환기를 갖는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 7.

제 5 항 또는 제 6 항에 있어서, Arg34-GLP-1(7-37)의 유사체는 Arg26,34Lys38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys39-GLP-1

(7-39); Arg26,34Lys40-GLP-1(7-40); Arg34Lys36-GLP-1(7-37); Arg34Lys40-GLP-1(7-40); Arg26,34Lys36,39-

GLP-1(7-39); Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40); Gly8Arg26,34Lys39-GLP-1(7-39); Gly8Arg26,34Lys40-GLP-1(7-

40); Gly8Arg34Lys40-GLP-1(7-40); Gly8Arg26,34Lys36,39-GLP-1(7-39) 및 Gly8Arg26,34Lys36,40-GLP-1(7-40)으

로 구성되는 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 8.

제 5 항 또는 제 6 항에 있어서, Arg34-GLP-1(7-37)의 유사체는:

Arg26,34Lys38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys39GLP-1(7-39); Arg26,34Lys40GLP-1(7-40); Arg26,34Lys41GLP-1(7-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(7-42); Arg26,34Lys43GLP-1(7-43); Arg26,34Lys44GLP-1(7-44); Arg26,34Lys45GLP-1(7-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(1-38); Arg26,34Lys39GLP-1(1-39); Arg26,34Lys40GLP-1(1-40); Arg26,34Lys41GLP-1(1-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(1-42); Arg26,34Lys43GLP-1(1-43); Arg26,34Lys44GLP-1(1-44); Arg26,34Lys45GLP-1(1-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(2-38); Arg26,34Lys39GLP-1(2-39); Arg26,34Lys40GLP-1(2-40); Arg26,34Lys41GLP-1(2-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(2-42); Arg26,34Lys43GLP-1(2-43); Arg26,34Lys44GLP-1(2-44); Arg26,34Lys45GLP-1(2-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(3-38); Arg26,34Lys39GLP-1(3-39); Arg26,34Lys40GLP-1(3-40); Arg26,34Lys41GLP-1(3-41);
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Arg26,34Lys42GLP-1(3-42); Arg26,34Lys43GLP-1(3-43); Arg26,34Lys44GLP-1(3-44); Arg26,34Lys45GLP-1(3-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(4-38); Arg26,34Lys39GLP-1(4-39); Arg26,34Lys40GLP-1(4-40); Arg26,34Lys41GLP-1(4-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(4-42); Arg26,34Lys43GLP-1(4-43); Arg26,34Lys44GLP-1(4-44); Arg26,34Lys45GLP-1(4-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(5-38); Arg26,34Lys39GLP-1(5-39); Arg26,34Lys40GLP-1(5-40); Arg26,34Lys41GLP-1(5-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(5-42); Arg26,34Lys43GLP-1(5-43); Arg26,34Lys44GLP-1(5-44); Arg26,34Lys45GLP-1(5-45);

Arg26,34Lys38GLP-1(6-38); Arg26,34Lys39GLP-1(6-39); Arg26,34Lys40GLP-1(6-40); Arg26,34Lys41GLP-1(6-41);

Arg26,34Lys42GLP-1(6-42); Arg26,34Lys43GLP-1(6-43); Arg26,34Lys44GLP-1(6-44); Arg26,34Lys45GLP-1(6-45);

Arg26Lys38GLP-1(1-38); Arg34Lys38GLP-1(1-38); Arg26,34Lys36,38GLP-1(1-38); Arg34Lys38GLP-1(7-38);

Arg26,34Lys36,38GLP-1(7-38); Arg26,34Lys38GLP-1(7-38); Arg34Lys39GLP-1(1-39); Arg26,34Lys36,39GLP-1(1-

39); Arg34Lys39GLP-1(7-39) 및 Arg26,34Lys36,39GLP-1(7-39)으로 구성되는 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하

는 유도체.

청구항 9.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 친유성 치환기는 8부터 25개의 탄소원자를 포함하는 것을 특징으로 하는

유도체.

청구항 10.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 친유성 치환기는 친유성 치환기의 카르복실기가 아미노산 잔기의 아미노

기와 아미드 결합을 형성하는 식으로 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 11.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 친유성 치환기는 스페이서에 의해 아미노산 잔기에 부착되는 것을 특징으

로 하는 유도체.

청구항 12.

제 11 항에 있어서, 스페이서는 Cys를 제외한 아미노산 잔기, 또는 Gly-Lys 같은 디펩티드인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 13.

제 12 항에 있어서, 아미노산 잔기의 카르복실기는 Lys의 아미노기 또는 Lys 잔기를 함유하는 디펩티드와 아미드 결합을

형성하고, 그리고 Lys 스페이서의 다른 아미노기 또는 Lys 잔기를 함유하는 디펩티드 스페이서는 친유성 치환기의 카르

복실기와 아미드 결합을 형성하는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 14.

제 12 항에 있어서, 펩티드의 아미노기는 아미노산 잔기 또는 디펩티드 스페이서의 카르복실기와 아미드 결합을 형성하며,

그리고 아미노산 잔기 또는 디펩티드 스페이서의 아미노기는 친유성 치환기의 카르복실기와 아미드 결합을 형성하는 것을

특징으로 하는 유도체.
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청구항 15.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 아실기는 CH3(CH2)nCO-(n은 4 내지 38)를 포함하는 군으로부터 선택되

는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 16.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 아실기는 CH3(CH2)6CO-, CH3(CH2)8CO-, CH3(CH2)10CO-, CH3(CH2)

12CO-, CH3(CH2)14CO-, CH3(CH2)16CO-, CH3(CH2)18CO-, CH3(CH2)20CO- 및 CH3(CH2)22CO-를 포함하는 군으로

부터 선택되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 17.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 아실기는 HOOC(CH2)mCO-(m은 4부터 38까지)를 포함하는 군으로부터

선택되는 것을 특징으로 하는 유도체

청구항 18.

제 1 항 내지 제 6 항 중의 어느 한 항에 있어서, 아실기는 HOOC(CH2)14CO-, HOOC(CH2)16CO-, HOOC(CH2)18CO-,

HOOC(CH2)20CO- 및 HOOC(CH2)22CO-를 포함하는 군으로 부터 선택되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 19.

제 5 항 또는 제 6 항에 있어서, 유사체는 다음:

Arg26,34Lys36-GLP-1(7-36); Lys26-GLP-1(7-37); Lys34-GLP-1(7-37); Lys26,34-GLP-1(7-37); Lys26Arg34-

GLP-1(7-37); Gly8Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37); Arg26,34Lys36-GLP-1(7-37); Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38);

Glu22,23,30Arg26,34Lys38-GLP-1(7-38); Glu23,26Arg34Lys38-GLP-1(7-38); 및 Arg18,23,26,30,34Lys38-GLP-1(7-38)

으로 구성된 군으로부터 선택되는 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 20.

제 1 항에 있어서, Lys26(Nε-테트라데카노일)Arg34-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 21.

제 4 항에 있어서, Lys26,34비스(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 22.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시노나데카노일)-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.
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청구항 23.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(ω-카르복시노나데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 24.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 25.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시헵타데카노일))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 26.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 27.

제 4 항에 있어서, Lys26,34비스(Nε-(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 28.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(ω-카르복시운데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 29.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 30.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 31.

제 4 항에 있어서, Lys26,34비스(Nε-(ω-카르복시헵타노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 32.
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제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(ω-카르복시펜타데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 33.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-리토콜일)-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 34.

제 6 항에 있어서, Glu22,23,30Arg26,34Lys38(Nε-(γ-글루타밀(Nα-테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하

는 유도체.

청구항 35.

제 6 항에 있어서, Glu23,26Arg34Lys38(Nε-(γ-글루타밀(Nα-테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유

도체.

청구항 36.

제 4 항에 있어서, Lys26,34-비스(Nε-(ω-카르복시트리데카노일))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 37.

제 4 항에 있어서, Lys26,34-비스(Nε-(γ-글루타밀(Nα-테트라데카노일)))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 38.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시펜타데카노일))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 39.

제 4 항에 있어서, Lys26,34-비스(Nε-(γ-글루타밀(Nα-헥사데카노일)))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 40.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(γ-글루타밀(Nα-헥사데카노일)))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 41.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(γ-글루타밀(Nα-테트라데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.
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청구항 42.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시펜타데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 43.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(γ-글루타밀(Nα-헥사데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 44.

제 6 항에 있어서, Arg18,23,26,30,34Lys38(Nε-헥사데카노일)-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 45.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(ω-카르복시트리데카노일))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 46.

제 1 항에 있어서, Arg34Lys26(Nε-(γ-글루타밀(Nα-테트라데카노일)))-GLP-1(7-37)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 47.

제 6 항에 있어서, Arg26,34Lys38(Nε-(γ-글루타밀(Nα-옥타데카노일)))-GLP-1(7-38)인 것을 특징으로 하는 유도체.

청구항 48.

제 1 항 내지 제 6 항 및 제 20 항 내지 제 45 항 중의 어느 한 항의 유도체 및 약제학적으로 허용가능한 부형제 또는 담체

를 포함하는, 비인슐린 의존성 진성당뇨병, 인슐린 의존성 진성당뇨병 또는 비만을 치료하기 위한 약제학적 조성물.

청구항 49.

제 1 항 내지 제 6 항 및 제 20 항 내지 제 45 항 중의 어느 한 항의 유도체를 사용하는 것을 포함하는, 비인슐린 의존성 진

성당뇨병을 치료하기 위한 약제를 제조하는 방법.

청구항 50.

제 1 항 내지 제 6 항 및 제 20 항 내지 제 45 항 중의 어느 한 항의 유도체를 사용하는 것을 포함하는,인슐린 의존성 진성

당뇨병을 치료하기 위한 약제를 제조하는 방법.
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청구항 51.

제 1 항 내지 제 6 항 및 제 20 항 내지 제 45 항 중의 어느 한 항의 유도체를 사용하는 것을 포함하는, 비만을 치료하기 위

한 약제를 제조하는 방법.

청구항 52.
삭제

청구항 53.
삭제

청구항 54.
삭제

청구항 55.
삭제

청구항 56.
삭제

청구항 57.
삭제

청구항 58.
삭제

청구항 59.
삭제

청구항 60.
삭제

청구항 61.
삭제

청구항 62.
삭제

청구항 63.
삭제

청구항 64.
삭제

청구항 65.
삭제

청구항 66.
삭제
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청구항 67.
삭제

청구항 68.
삭제

청구항 69.
삭제

청구항 70.
삭제

청구항 71.
삭제

청구항 72.
삭제

청구항 73.
삭제

청구항 74.
삭제
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