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A taldlmany targya glukagonszerii peptid-1 analdégok biztositasa gydgyszerek eléallitasahoz, melyek elhizas, sztrok,
miokardialis infarktus, mitét utani katabolitikus valtozasok vagy irritabilis bélszindréma esetében alkalmazhatdk.



Glukagonszerty peptid-1 analdgok

A glukagonszert peptid-1 {GLP-1} 37 aminosavbél alld pep-
tid, amit a tapldlék elfogyaszidsanak hatésdra az intesztindlis
L-gejlek szekretdinak, Azt talaltak, bogy az inzulin szekréciot sti-
mulaljak {inzulinotrip hatés), ezzel igy a sejtek glikdz felvételét
okozzak, €s a swérum ghikés seingiét csékkentik [Meojsov: Int
J. Peptide Protein Research, 90, 333-343 {1993}, Bar, =a
GLP-1{1-37}) csak kissé aktiv, ezért a figvelem a csonkitott
analogokra wranyull, melyeket GLP vegylleteknek neveznek, és
melyek bioldgial tulajdonsigal jobbak mint a GLP-1-nek. Ezek

példai a GLP-1{1-37), & GLP-1{1-36)\NHy, a Gly&-GLP-1{7-37)0H

g a  Serdt.GLP- HP-37)0H,  Mivel az  inzulin szekrdold
stimulalasdra képesek, ezért a GLF vegyiiletek a diabetes, elhizas
£s exzel kapesolatos allapotok kezelésére igen igéretesek,

A GLP-1 vegylletek legalabb két kitlénhdzs formaban létes-
nek. Az elsd frma a fiziclégidsan aktiv és fiziolégias pH-n {7,4)
vizes oldatban kfinnyen oldddik. Eszzel szemben & mésodik forma
vagy kis inzulinoirép aktivitdssal rendelkezik, vagy semennyivel,

és alapjaban véve vigben pH = 7 4-en nem oldédik. Sainos az
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inaktiv formea akkor ién Wtre gvorsan, amikor a vizes GLP-1
oldatot keverjik, hidrofdh felszinnek tessztik ki, vagy ha nagy
levegd/viz hatdrfelileite] rendelkezik, Ez az akilv GLP-1
vegylletek kereskedelmi mennyiségének elédllitasat figyelemre
méits moédon megnehesiti, mivel a keverdsi mibveletek vagy &
pumpakon térténd folyamatos &taramids ar ipari mennyiségek
altalanos miveletsl, €s e mUveletek folkavarodast, levegd/viz
hatarfeltileteket és/vagy a hidrofob felszinekkel térténd kap-
csolatot okoznak, melyek oldhatatlan format eredményeznek. Az
inaktiv forma atalakitasa a tarclas vagy a betegbe vald beadas
utén is bekdvetkezhet, tovabb nehegitve az ilyen vegyldetek
gyogyszerként torténd alkalmazdsat. Esért igény mutatkosik
biologiailag akiiv GLP-1 analdgokra, melyek atalakulast hajlama
oldhatatlan  forméava kisebb mértékit mint a  jelenleg
rendelkezésre alld GLP-1 vegyiilstek esetébhen.

Azt talaltuk, hogy szamos GLP-1 analog egy vagy t6bb k-
vetkezd helyzetekben elvégezett modesitassal: 11., 12., 16, 22,
23., 24, 26, 27, 30, 33, 34, 35., 35, vagy 37., a GLP-1{7-
37I0H-hoz képest aggregalddasra kevéshé hajlamos.

Szamos ilyen analdg megtarta a GLP-1 receptor aktivalasi
képességdt, ami Osszevethetd &3 péhany esetben nagyvobh mint
az ismert GLP-1 vegylileteknél, mint példaul a GLP-1{7-37)0H 8s
a Val'-GLP-1{7-37}0H vegyiletekndl Példaul a Vald-Glu2e-GLP{T-
37HOH aggregalodasa hisesszor nagyvobb és GLP-1 receptor akii-

vald hatasa 25 %-kal nagyobb mint a GLP-1{7-37}0OH esetében. B
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megligyelések alapjan 4f GLP-1 vegyilleteket és kezelési eljdriso-
kat tetttink kdzzé felhasznédlva az G GLP-1 vegylleteket.
A jelen taldimany egvik megvaldsitdst formajdban a polipep-

tid szekvencida {I} a kdvetkesd: {a szekvencia szama: 1)

His-Xaap-Glu-Gly-Xaayn-Xaa-Thr-Ser-Asp-Xaas-Ser-
Ser-Tyr-Lew-Glu-Xaag:-Kaase-Kaaze-Ala-Xaags-Kaaer-Phe-
He-Kaasn-Trp-Leu-Xaaz-Xaaye-Xaass-Xagw-R

1. képlet {a szekvencia szama: 1)

ahoi:

Xaag jelentéser Gly, Ala, Val, Leu, He, Ser vagy Thr;

Xaag: jelentése: Asp, Glu, Arg, Thr, Ala, Lys vagy His:
Xaap jelentése: His, Trp, Phe, vagy Ty

Xaae jelentése: Len, Ser, Thr,. Trp, His, Phe, Asp, Val, Tyr,
Glu, vagy Alg;

Xaaz jelentése: Gly, Asp, Ghu, Gln, Asn, Lys, Arg, Cys vagy
ciszieinsayv;

Xaays jelentéser His, Asp, Lys, Glu, Gln vagy Arg;

Xaags jelentése: Glu, Arg, Ala vagy Lyvyg

Xaags jelentése: Trp, Tyr, Phe, Asp, Hys, Glu vagy His;
Xaagr jelentése: Ala, Glu, Hig, Phe, Tyr, Trp, Arg vagy Lys;
Xaagy jelentéser Ala, Glu, Asp, Ser vagy His;

Xaan jelentéser Asp, Arg, Val, Lys, Alg, Gly vagy Gly;
Xaage jelentése: Glu, Lys vagy Asp;

Xaaos jelentéser Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Fhe, Asp, Gly,

Pro, His vagy Ghy
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Xaane jelentése: Thr, Ser, Asp, Trp, Tyr, Phe, Arg, Glu vagy

His;

R jelentdse: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe,

His, -NHaz, Gly, Gly-Pro vagy Gly-Pro-NH;, vagy hianyzik;

azzal a feltétellel, hogy a polipeptid nem a GLP-1{7-37 JOH vagy a

GLP-1{7-36)-NH3, és azzal a feltétellel, hogy GLP-1 vegyiilet nem

a Glys-GLP-L{F-37I0H, GWGLP-1{7-36)NH,, Val-GLP-1{7-

37Y0H, Vals-GLP-1{7-36]NH,, Leud-GLP-U7-370H, Leus-GLP-

H7-30INH,, Ne®-GLP-1{7-3710H, He®-GLP-1{7-36} NHz, Ser®-GLP-

H7-37YOH, Ser®-GLP-1{7-36]NHy, Thrs-GLP-1{7-37)0H, vagy

Thre-GLP-1{7-36)NH;,  AlI-GLP-U{T7-37)0H,  Ala't-GLP-1{7-

36iINHz, Alals-GLP-1 {7-3710H, Alale-GLP- 1{7-36INH,, Ala?-GLP-

H7-37}0H, Ala?7-GLP-LH{7-36]NH, Gl -GLP-H7-37I0H, Gl

GLP-1{7-36}NHa, Ala®-GLP-1{7-37)OH, wagy Ala®-GLP-1{7-36]
A jelen talélmany egy masik megvaldsitasi formajaban a

polipeptid aminosav szekvencidja {1} a kdveitkesd {a ssehvencia

széamar A

Hig-Xaae-Glu-Gly-Thr-Xaap-The-Ser-Asp-Xaas-Ser-

Ser-Tyr-Leu-Glu-Kaagy-Xaazy-Ala-Ala-Xaaos-Glu-Phe-

He-Xaase-Trp-Leu-Val-Lys-Xaass-Arg-R,

ahol:

Xaax jelentése: Gly, Alg, Val, Leuy, lle, Ber vagy Thry

Xaayz jelentése: His, Trp, Phe vagy Tyry

Kaaw jelentése: Leu, Ser, Thr, Trp, Hix, Phe, Asp, Val, Glu vagy

Alag



Kaay jelentése: Gly, Asp, Glu, Gin, Asn, Lys, Arg, Cys vagy

cissteinsav;

Kaazs jelentése: His, Asp, Lys, Glu vagy Gl

Xaage jelentése: Asp, Lyvs, Glu vagy His;

Xaaso jelentése: Ala, Glu, Asp, Ser vagy His;

Xaaas jelentése: Thr, Ser, Lys, Arg, Trp, Tyr, Phe, Asp, Gly, Pro,

His vagy Gl

R jelentése: Lys, Arg; Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His, -NHa,

Gly, Gly-Pro vagy Gly-Pro-NHa, vagy hianyvzik;

azzal a feltétellel, hogy a GLP-1 vegylilet szekvencidja nem

egyezik a GLP-U7-37i0H-val vagy a GLP-1{7-36)-NHgz-vel, és

azzal a feitélellel, hogy GLP-1 vegylilet nem a GIy8-GLP-1{7-
37IOH, Glyd-GLP-1{7-36}NH;, Vals-GLP-1{7-3710H, Vals-GLP-1{7-

36jNH2, Lend-GLP-1{7-3710H, Leu®GLP-1{7-36INH,, He®GLP-
H7-37}0H, He®-GLP-1{7-36)NH., Ser®-GLP-17-37I0H, Rers-GLP-

H7-36jNHy,  Thed-GLP-Y7-3730H, Thed-GLP-1{7-36)NH:  vagy

Alale-Glp-1{7-36}0H és Alae-Glp- 1{7-38]NH..

A jelen taldlmany egy masik megvalositasi formajaban a
polipeptid aminosav szekvencidja {1 a kivetkezd {a szekvencia
szama: 31
His-Xaag-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-
Tyr-Leu-Ghu-Xaags-Xaazs-Ala-Ala-Lys-Xaayy-Phe-le-
Xaaagp-Trp-Leu-Val-Lys-Glv-Arg-R,
ahol:

Aaas jwlentéser Gly, Ala, Vai, Lew, He, Ser vagy Thr
\ : &



Xaagy jelentéser Gly, Asp, Glu, Glo, Asn, Lys, Arg, Cyvs vagy
ciszieinsay;

Xaaz: jelentéser His, Asp, Lys, Ghu vagy Gl

Xaayy jelentéser Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg vagy Lyvs

Xaagze jelentéser Ala, Glu, Asp, Ser vagy His;

R jelentése: Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr, Phe, His, -NHz,
Gly, Gly-Pro vagy Gly-Pro-NHaz, vagy hidnyzik;

azzal a feltétellel, hogy a GLP-1 vegyldet szekvencidja nem
egyezik a GLP-U7-37}0H-val vagy a GLP-H7-36)0-NHzvel, és
azzal a feltélellel, hogy GLP-1 vegyiilet nem a GlyS-GLP-1{7-
37IOH, Gliys-GLP- L{7-36}NH,, Valb-GLP-H7-37I0H, Vals-GLP-1{7-
G6iNHz, Leus-GLP-U{7-3710H, Leus-GLP- 1{7-38}NH;,

Hef-GLP- H{7-O70H, Ues-GLP-U{7-36)NHy, Serd-GLP-1{7-3710H,
Sers-GLP-1{T-36)NH,, Thr®-GLP- 1H{7-3710H, Thed-GLP-1{7-
36iNH2, AlalS-Glp-H{7-361NHz, Ala®-Glp-H{7-38INH,;, Glu?-Gip-
H7-37)0H vagy Glu¥-Glp- {7-361NH..

A jelen taldlmany egy maésik megvaldsitast forméjaban a
polipeptid aminosav szekvancidja {IV) a kbvetkesd {(a szekvencia
szama: 4):

Xaay-Xaae-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-
Ser-Tyr-Leu-Glu-Xaag:-Glo-Ala~-Ala-Lys-Glu- Phe-
He-Ala-Trp-Leuw-Val-Lys-Gly-Arg-R,

ahaol

Naay jelentése: L-hisstidin, D-hisztidin, dezamino-hisztdin,
Z-amino-hisziidin, S-hidroxi-hisztidin, homohisstidin, o-fluoro-

metil-hisztidin vagy e-metil-hisstiding
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Aaag jelentése: glicin, alanin, valin, leucin, izoleucin, szerin vagy
treonin. Eldnydsen Xaae jelentése glicin, valin, leucin, izoleucin,
sgerin vagy freoning

Xaax jelentéser asgparaginzav, glutaminsav,  glutamin,
aszparagin, Hzin, arginin, clsstein vagy ciszieinsav,

R jelentése -NH; vagy Gly{OH).

A jelen (aldlmany egy masik megvaldsitasi formaja gluka-
gon-szertt peptid-1 {GLP-1} vegyililet, melynek 8. helyvzetében ala-
nin helvett mas aminosav szerepel, s a 22, helyzetben glicin he-
Ivett mas aminosav taladthatd,

A jelen taldlmany egy tovabbl megvaldsitasi forméja a GLP-
1 receptor stimulalasi eljgrasa, melyet a GLP1 receptor
stimuldlasara igényt mutatd szubjektum esetében alkalmazunk.
Az eljaréds az it leirt GLP-1, vagy a 1., 2., 3. vagy 4. szekvencidval
rendsliezd polipeptid hatékony mennyiségének szubjektumba
torténd beadasat foglalja magaban.

A jelen taldlmény még egy tovabbi megvaldsitasi forméaja az,
hogy az it leirt GLP-1 vegylleteket vagy az 1., 2., 3. vagy 4
aminosay  ssekvencidval rendelkezd polipeptidekst a GLP-1
receptor stimulélasara igdnyt mutaté ssubjektumba beadiuk.

A jelen talalmany GLP-1 vegyliletei a GLP-1 receptor aktiva-
lasl képességet megtartiak, tovabba mas GLP-1 vegylletekhes
képest aggregalédasi hajflamuk kisebb, Ennek eredményveként a
vegyuletek oldatban minimaélis atalakitassal oldhatatlan, naktv
formajuva alakithaték, Ez az eldny a2 gvartasi folvamatot nagy-

meértékben egysseriisitl, Tovabba, ahogy az elvarhatd, in vivo vagy
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kismértékl aggregacid tdrténhet, vagy senunilyen, miutdn a
betegbe beadtak, ezzel az aktivités ndvelthetd és a kéros reakeiok
pedig minimalizalhatok, Raadasul, szek a GLP-1 vegyiilstek a
diaminopeptidaz IV lebontasdval ssemben ellenalick és cinket
kdtnek, és ezért ngy gondoljuk, hogy in vive hatdsuk megnyalik,

Az 1. dbra a Val®-Gln2-GLP-H7-37)0H {a szekvencia szé-
mee 5}, a Val-Azp2-GLP-UH{7-3710H {a szekvencla széama: 8}, &
Val®-Arg?2-GLP-1{7-37I0H {a szekvencia sz&mar 7) és a Vald-
Lys2a-GLP-1{7-37}0OH {8 szekvencia szama: 8) aminosav szekven-
oidit muiatia be.

A 2. abra a Gly®-Glu2-GLP-1{7-37)0H {a szekvencia szama:
9, a Gly®-Asp?-GLP-1{7-3710H {a szekvencia ssdma: 10), a Gly®-
Arg?2-GLP-1H{7-3710H {a szekvencia szémas 11} &s a Gly®-Lys®-
GLP-H7-37I0H  {a szekvencia szadma: 12}  aminosavak
szekvenciait mutatja be.

A 3. abra a Vals-GluX-GLP-1{7-3710H {a szekvencia szdma:
13}, Glve-GhaSo-GLP-UH7-3TI0H {a szekvencia széma: 14}, a Vald-
Hig¥-GLP-1{7-37}0H {a szckvencia szama: 15} és a Gly®-Higd-
GLP-UH{7-37¥0H {a szekvencia szamea: 16} aminosav szekvenciait
mutatja be.

A 4. Abra a Vali-Ghat-Ala®"-GLP-1{7-3710OH {a szekvencia
szama: 17} és a Val-Lys* Glud-GLP-H7-3710H {a szekvencia
szémar 15 aminosayv szekvenciait mutagja be,

A GLP-1 vegyillet polipeptid, mely huszondt-harminckilenc
termiszetben elbforduld vagy nem természetes aminosavbdl all,

és a GLP-U7-3710H val megleleld homolégiat mutat, mikdzben
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inzulinotrdp akiivitdsn., A természetben nem eldéforduld amino-
savak példal a kdvetkezdk: a-metil-aminosavak {példaul c-metil-
alanin}, D-aminosavak, hisztidin-szer(t aminosavak {példaul 2-
armine-hisziidin,  S-hidrogi-hisztidin, homoehisztidin,  o-fuore-
metil-hisstidin &8 -metil-hisztiding, aminosavak, melyek oldal-
lancatkban extra metilént tartalmaznak {"homa” aminosavak) és
oldallancukban a karbonsav funkciondlis csoportokat szulfonsav
csoportokra cseréliék ki {peldaul cissteinsavy. Eldnyésen, ha azt
masképp nem jelezttik, g jelen taldlmany GLP-1 vegviletel nem
csalt természetben eldforduld aminosavakat tartalmaznak.

A GLP-1 vegyGlet tipkusan a GLP-UT-37)0OH aminosav
szekvencigjaval rendelkezd polipeptid, GLP-1{7-3710H analogia,
GLP-1{7-37V}OH fragmense, a GLP-1{7-37}0H analég fragmensse.
A GLP-1{7-37)0H aminosav szekvencidja a kiwvetkezd:
THis-Ala-Ghu-10Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-BAzp-Val-Ser-8er-
Tyr-29Lleu-Glu-Gly-Glo-Ala-BAla-Lys-Glu-Phe-He-30Ala-

{a ssekvencia szama: 19}

A  szakirodalom alapjan a GLP-UH7-37H0H  aminoter-
minalisat VT-tel, mig karboxi-terminalisaét 37-tel jeldlitk. A
polipeptid tobbi aminosavail egyvmas utdn szdmoszuk, shogy agt
a 19, szekvencidndl bemutattuk., Példaul a 12, helyvzstben
fenilalanin €s g 22, helyzetben glicin taldthatd, Ha nem jeldlitk,
akkor a C-termindlis a hagyvoméanyos karboxil forma.

A "GLP-1 fragmens” egy olyvan polipeptid, melyet a GLP-1{7-

~3

37TIOH vagy a GLP-UHT7-3TY0H analdg N-terminalis és/fvagy C-ter-
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minalis ceonkitdsa utdn nyeriink. & némenklatirat a GLP-1 frag-
menseken kereszttl a GLP-YH7-37I0H leirasdrs alkalmazzuk. Pél-
daul a GLP-1{9-36)0H azt jelenti, hogy a GLP-1 fragmenst az N-
termundlisrdl kft aminosav €5 a C-lerminglisrdl egy aminosay
csonkitassal nyerhetjtk. A fragmensekben as aminosavak széma
megegyezikk a GLP-1{7-3710H-ban I&vd aminesavak szamaval
Példaul a GLP-1{8-36]0OH-ban az N-termindlis glutaminsav a 9.
helyzetben ialalhatd, a 12, helyzetben fenilalanin és a 234
helyzetben pedig glicin fordul £18, ahogy a GLP-1{7-37}0H-ban.

A "GLP-1 vegyiilet” szakkifejerés azokat a polipephideket s
feldleli, melyeknél a GLP-1{7-37}0H-nak vagy fragmensének N-
végére ésfvagy C-termindlisdara egy vagy it6bh aminosavat ad-
tunk. Az ilyen tipustt GLP-1 vegyiletek kériGibelidl harminckilenc
aminosavatl tartalmaznak. & "kiterjesstett” GLP-1 vegyiiletekben
az aminosavakatl asonos szammal plolidk, mint a GLP-U7-
370H-ban. Példaul a GLP-1 vegyiilel N-terminalis aminosavail
ugy kapjuk meg, hogy GLP-UT-37)0H N-tsrmindlisdnak 5
helyzetéhez k&t aminosavat adunk: és az GLP-1 vegylilet C-
terminalis aminosavait Ngy kapjuk meg, hogy GLP-1{F7-371OH C-
terminalisénak 38, helyzetéher egy aminosavat adunk. lgv a 12,
helyzetben feninalanin és a 22, helyzetben glicin taldthatd
mindkeét “kiterjesztett™ GLP-1 vegylletben, ahogy a GLP-1{7-
373 0H-ban. A Ikiterjesztett GLP-1 wvegyiilet 1-6. aminosaval
eldnydsen a GLP-1{1-3710H megleleld aminosavaival megegyez-
nek vagy kooservativ  helyetiesitéstiek. A kiterjesztett GLP-1

vegyiilet 38-45. aminosavai eldnyésen a glukagon vagy az
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exendin-9 megleleld helyzeteiben évé amincsavaival egyeznsk
meg vagy konzervativ helyettesitéstek.

A "GLP-1 analég” a GLP-1{7-37I0H-val vagy a GLP-1{7-
I7¥OH  Iragmensével kdelégitd mértékben homoldg, mikdzben
inzolinotrép aktvitdst. Eldnydsen a GLP-1 analdg GLP-1{7-
37¥OH vagy annak fragmensének aminosav szekvencigjdval
rendelkezik, melyet Bigy madositottak, hogy egy, két, harom, négy
vagy &t aminoesayv eseiében a GLP-1{7-37}0H vagy GLP-1{7-3710H
fragmens meglelelé  helyvesiében  eltérést mutasson. Az it
alkalmazott némenklattra alapjan a GLP-1 vegyliletel megadéa-
sahoz a kilndulasi struktira jelzett helyzeteiben aminosav he-
lyettesitéseket végeztlink., Példaul a Glu®-GLP-U{7-37}0H ast
jelents, hogy & normalisan a GLP-1{7-37I0H 22. helyzetében 1évé
glicint glutaminzavra oseréltdk; a VaB-Gla22-GLP-H{7-37)0OH
pedig azt jelenti, hogy a normélisan a GLP-UH7-37I0H 8. és 22
helyzetében 1&vd glicint valinrs, illetve glutaminsavra cseréliik.

& GLP-1 wvegyllet N-termindlisa altaldban nem szubssti-
tualt, de alkilezett vagy acilezett lehet {eldnydzen C1-C201 A C-
terminalis lehet szubsstitualatian, mint & GLP-1{7-37I0H eseté-
ben, -NH,, -NHE vagy NRR' amidalt vagy ~OR” észterezeti. Az R
s R jelentése egyméstdl figgetlent alkil- vagy scilcsoportok
{elonydsen C1-C20). R” jelentése alkal {O1-C201L A GLP-1{7-
36]NH: az "amidalt GLP vegyiletek” egyik példaja. Elonydsen a
jelen taldlmany GLP-1 vegyiileteinek O-teminalisa nem szubssti-

twalt, vagy ~-NHz-vel szubsstitudlt



Elénytsen a jelen talabmdny GLP-1 vegytletsd a GLP-1 ana-
iogokat vagy a GLP-1 analdg fragmenscket 8lelik fel, melyekban
az flyen analogok vagy fragmensek vaza a 8. helyzetben {8, hely-
zetl analdgok) alapin helyett mds aminocsaval tartalmaznak. A
vz L-hisstidin, D-hisstidin vagy a hisztidin médositett formait
tartalmazhatja, mint példdaul a 7. helyen dezamine-hisstiding, 2-
amino-hisztidin, 3-hidroxi-hisstidin, homehisztidin, o-flucrome-
til-hisztidin vagy w-metil-hisztidin lehet, Blonyds, ha ezek a 8.
helyzet analogok egy vagy 16bb tovabbi valtozast tartalmaznak a
11., 12, 16, 28, 23, 24., 26., 27, 30, 33, 34., 35, 36 &5 37.
helyeken dsszevetve a natiy GLP-1{F-37I0H megleleld aminosa-
vaival. Sokkal elénydsebb, ha ezek a & helyzeti analdgok a nativ
GLP-H{7-37}0H megleleld aminosavaival Ssszehasonlitasban egy
vagy tibb tovabbi valtoztatdsokat tartalmaznak a 12, 16, 23,
23., 26., 30., 35, €3 37. helyeken. Még enn€l is elénydsebb, ha a

. helyzetd analégok a nativ GLP-1H{7-3TIOH megfeleld aminosa-
vaival dsszevetéshen egy vagy (8bb tovabbi valtozdst mutainak a
22, 23,, 7., 30, &3 37, helyzetekben,

Az is eldnyds, ha ezek az analdgok hat vagy kevesebb valto-
zast tartalmazonak a nativ GLP-1{7-3710H megfeleld aminosavai-
hoz képest. Eldnytsebben szek az analdgok Ot vagy kevesebb val-
tozast tartalmaznak g natly GLP-1{7-37J0H megfeleld aminosa-
vathos képest, vagy négy vagy kevesebb valtozast tartalmasnak a
nativ GLP-1{7-3710H megfeleld aminosavathoz képest. Még ennél
is elonydsebb, ha ezek az analdgok harom vagy kevescbb vélto-

zast tartalmaznak a nativ GLP-1{7-37Y0OH megleleld aminosavai-
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hoz képest. & legeldnyseblb, ha szek az analdgok két vagy keve-
sebb valtosdst tartalmaznak e natly GLP-H7-3TI0H megleleld
amingsavaihoz képest.
2t taldltuk, hogy esek a helyettesitések a GLP-1 vegyilst
aggregacios hajlamat cxdklentik, &s oldhatatlan formakat alaki-
tanak ki, A jelen taldlmany GLP-1 vegyiletel altaldban legalabb
Stsedr kevésbeé gyorsan aggregaldéduak mint a GLP-H{7-37I0H, ha
est példaul a 3. példaban leirt aggregacids eljidrassal vizsgaljuk,
eldnydsen legaldbb 20-szor, eldénydsebben 40-zzer, még eldnyd-
sebben 30-szer, még eldnydscbben 60-zzor és legeldnyisebben
65-s26r kevésbe gyorsan aggregaldduak, Eldoydsen sz it leirt
GLP-1 vegyliletek a GLP-U{T-36)NH: vagy a GLP-1{7-3710H ana-
ldgjal.

Egy eldnyben részesiiett megvaldsitasi formaban a jelen ta-
almany GLP-1 vegyliletének 22, helvzetében oldalléanc talathatd,
mely legalabb két seénatomot és egy polaros vagy 161tétt funkcio-
nalis csoportot tartalmaz. ¥z ar asgparaginsay, mely metilén és
karboxi szénnel rendelkezik. Eldnydsebben a 22, helyzetdt amino-

sav oldallanca egyenes vagy eldgazd lanch alkilesoportot tartal-
mag, mely kizid 2-6 szénalom és egy funkciondlis csoport, mint
példad karbonsav, amin, guanidinocsoport vagy ssulfonsav cso-
port. {gy a 22, helyzetben az elényben részesitett aminosav gluta-
minsay, asgparaginsay, arginin €s Hzin. Ha a 32, helyzethen asz-
paraginsay, glutaminsav, arginin vagy lizgin taldthats, akkor a 8.

hedveetben eldnydsen ghoin, valin, leucin, tzolecin, sserin, treonin
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vagy metionin, még eldnydsebben valin vagy glicin, Az cldallanca-
ban szulfonsaval tartalmaszd aaninosav példaja a clssteinsav
FNH-CH{CH:SO:-CO-, réviditése: "Cya"). Ha a 22, helyzethen
szulfonsav van, mint példéaul cissteinsav, akkor a 8. helyzetben
eldnydsen ghcin, valin, leucin, izclecin, szerin, itreonin vagy
metionin, &z eldnydsebben valin vagy glicin  aminosavak
fordulnak eld.

Mas elénvbon részesitett megvaldsitasi forméaban a 8. hely-
zethen eldnydsen ghicin, valin, leucin, izoleucin, szerin, treonin
vagy metionin, és még eldnydsebben valin vagy glicin szerepel és
a 30. helyzetben glutaminsav, aszparaginsayv, sgerin vagy hissti-
din, €8s még eldnydsebben glutaminsav talalhato,

Egy masik megvaltsitasi formaban a 8. helyzetben az ami-
nosav eldnydsen ghicin, valin, leucin, izoleucin, szerin, treonin
vagy metionin €s elénydsebben valin vagy glicin, és a 37, helyzet-
ben hisztidin, lsin, arginin, treonin, szerin, glutaminsav, asspa-
raginsav, triptofén, trozin, entlalanin és elénydsebben hisztidin,

Egy masik megvaldsitdsi formdban a & helyzett aminosav
eldnyisen ghivin, valin, lsucin, zoleucin, szerin, treonin vagy me-
tonin ¢s cldnydsebben valin vagy glicin &s a 22, helyzethen glu-
taminsav, lHzin, assparaginsay vagy arginin €z eldnyvésebben
shutaminsav vagy lzin @& a 23, helyzetben Hzin, arginin,
glutaminsay, aszparaginsav és hisztidin &g eldnydsebben lHsin
vagy glutaminsav.

Egy tovabbi megvalositasi formaban a 8. helyzelll aminosav

sldnydsen glicin, valin, leucin, izoleucin, szerin, treonin vagy me-
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tionin &s eldnydsebben valin vagy glicin és a 22, helyzetben
glutaminsav, lizln, asgparaginsav vagy arginin és slénybsebben

glutaminsay vagy lzin és a 27, helyzetben alanin, lzin, arginin,

iriptofan, tivosin, fenilalanin vagy hisztidin és még sldnyisebben
alanin.

Egy tovabbi eldnyben részesiteit megvaldgitasi formaban a
jelen taldimény GLP-1 vegylletel a 8. aminosav helyzetben sgy
alyan aminosavat és a 11., 12., 16, 23, 24, 26., 27., 30, 33,,
34., 35, 36. és 37. helyzetben egy, kit vagy hérom Kivdlasstoit
aminosaval lartalmasnak, melyel eltérnesk a nativ GLP-U{F
ATIOH megleleld aminosavaitdl

Egy masik elényben részesiiett megvalésiiasi formaban a
jelen talalmany GLP-1 vegyliletel a & helyzeten kiviil tovabbi egy
vagy két valtoztatast tartalmaznak a kivetkezd helyekern: 11,
12, 16, 32, 23, 24., 36, 27, 30., 33., 34., 35., 36. é&s 37.,
melyek a natly GLP-1{7-37}0H megleleld aminosavaits! cltérnek.

Ahogy azt a fentiekben leirtuk, a jelen talddmany GLP-1 ve-
gytlstet & 8., 11, 13, 16, 23, 24, 26, 37., 30, 33, 34, 35,
3&. £s 37, helyzetek aminosavain kivild g GLP-UHT-37} vagy GLP-
1H7-37)  fragmens megleleld  helyzetethez  vissonyitva més
hedveken v aminosavakban iz klldnbdaik. A 8., 11, 12, 16
23, 24, 36, 37, 30, 33, 34, 35, 36, & 37, helyzel and-
nosavaitdl eltérd aminosavak kdxfl azok elénydzek a megleleld
GLP-H{7-37TY0OH aminosavy helyzeteket figvelembe wvéve, melysk
konzervativ  helyeliesitések, és eldnydsebben nagvmértékben

konzervaiiv helyettesitések.
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Eldnybsen a jelen taldbméany GLP-1 vegyiletei a 8. és a 22.
helyzet aminosavain kiviid semmi, egy, két vagy hdrom aminosav-
ban térmek el, melyek a GLP-1{7-37)0H vagy OLP-1{7-37}0H
fragmens megfelelé helyzetethez viszonyitva mas helven lévd
aminosavak. &z egyik példaban a GLP-1 vegyilet 7., 21, és 27,
helyzetl aminosavainak egyike vagy ezek kéizid tobb 2 GLP-1{7-
I7TOH vagy GLP-H{T-37I0H fragmens megfelelé aminosavaitdl
eltér, a 8. £s a 28, helyzeteken tial

Eldnyésen csak a 7., 8. és 22, helyzetd aminosavak kildn-
boenek a GLP-UT7-37I0H {vagy fragmense! megleleld aminosav
helyzeteihes képest. Elvarhats, hogy mas, redukalt aggregalodasi
tulajdonsigokkal rendelkezd javitott GLP-1 vegyliletek kinyer-
hetdk az ismert, bioldglallag aktiv GLP-1 vegylletek kfzdl, a 22.
helyzetii glivin kicserdlésével, és a 3. helyzet(d alanin megvaltoz-
tatasaval, az itt leirt médon a megfeleld aminosavra,

A biologiailag  aktlv  GLP-1  vegyiileteket kdzzétetiek
{Hoffmann é&s mtsair 5 977,071 szamd  Amerikai Egyesiilt
Allamok-beli szabadabmi bejelertés, Buckley és mtsal: 5,545,618
szémt Amerikai EgyesGlt Allamok-bel szabadalmi bejelentés;
Adelhorst és misalr Journal of Biological Chemigtry 268, 6275
{1994}, amelyvet it teljes egészében hivatkozasként épftetttink
bz,

A "konzervally helyettesités” szalkifejesés jelentése az ami-
nosav  kicserélése egy  mastk  aminosavra, melynek  nettd
elektromos téitése asonos &8 hozsdveidleg azonos mérett és ala-

kGi. Az alifas vagy a8 szubsztitvalt alifds oldallancd amino-
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savaknak hozzavetSleg akkor azonos a mérete, ha a szénatomok
€s a heteroatomok teljes szdma az oldallanchan nem t8bbel mint
kortilbeldl néggyel tér el Eszek hozzavettleg akkor azonos
alakiak, ha oldallancukban az elagazdsck szama nem t8bb mint
eggyvel tér el A fendl vagy szubsztitualt fenil aminosavak oldal-
lancaiban azonos méretGnek és alaktnak tekintheidk. Az
alabbiakban ismertetjik az aminosavak 8t csoportjat. A GLP-1
vegyllet aminosav kicserélése egy mésik, de azonos csoportba
tartozd aminosavval konzervativ helyettesités.

I. csoport: glicin, alanin, valin, leucin, izoleucine, szerin,
treonin, ciszivin és természetben nem szerepld aminosavak Cl-
C4 alifas vagy CU1-C4 hidroxil szubsztitudlt alifas oldallanceal
{egyenes vagy egyetlen ponton elégazd).

. csoport: glutaminsay, aszparaginsav s termésszethen
nem  eldforduld aminesavak karboxilsav ssubsztitusht C1-C4
alifas oldallancokkal {elagazas nélkil vagy sgy eldgazasi ponttall.

{il. csoport: Hzin, orpitin, arginin s a terméssetben nem
taldthatd aminosavak amin vagy guanidine ssubsztitualt C1-C4
alifds oldallancokkal {elagazas nélkdl vagy egy eldgazasi pontiall,

V. csoport: glutaminsav, aszparagin €és a terméssethen
nem  szerepld aminosavak amid ssubsztitnalt C1-C4 alifas
sldallancokkal {eldgazas ndlkil vagy egy elagaszéasi ponttal).

Ha azi masképp nem jelezilik, a konzervativ helvettesitések
eldnydsen a természetben sldéforduld aminosavakkal tHridnnek.

& "nagymértékben konzervativ helyettesités” szakkifejezés

jelentése aminosav kicgeréles, melynél az oldallanchan az azonos
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funkciondlis csoport kicserélését kdzel azomos mérettvel és
alakiival végezstik. Aminosavak alifas vagy szubsstitudlt alifas
aminosav oldallénccal kdzel azonos méretliek, ha a szénatomok
&8 a hetercatomok széama pem i8bb mint ketidvel tér el Kdzel
azonnos alakGak, ha oldalldncaikban azonozx ss@md sldgazdst
tarialmasnak. A nagymértékben konzervativ  helyettesitések
pelddl kozé a valin helyett leucin, a treonin helyett szerin, az
aszparaginsav  helyett glutaminsav és a  fenilglicin  helyett
fenilalanin  helyettesitéseket soroljuk. & nem nagymériékben
konzervativ helyettesitések példal a kfvetkezdk: alanin helyett
valin, alanin helyelt szerin 88 as assparaginsay helyett szerin.

A jelen taldlmany GLP-1 vegylleteinek egvik példaja az 1.
szgama aminosay segekvencidval rendelkezd polipeptid. Egy elény-
ben részesitett példaban a GLP-1 vegyllet a GLP-U7-37)0H,
azzal az eltéréssel, hogy az Xaag jclentése Gly vagy Val, az Xaan
jelentése Glu vagy Lys, és ap Xaagy jelentdse Glu vagy Lys. Egy
masik példaban a GLP-1 vegytlet a GLP-1{7-3710H, azzal az
elt€réssel, hogy az Xaas Gly vagy Val s ap Xaass jelentése Ghu
Egv tovabbi példaban a GLP-1 vegyilet 1 GLP-H7-37}0OH, azszal
az eltéréssel, hogy az Xaag jelentése Gly vagy Val és az Xasur
jelentése His.

& jelen taldlmany GLP-1 vegylleténck egy tovabbd példaja
egy olyan polipeplid, melynek aminosav szekvencidia a 4. szémd
szelvencia. Egy eldnyben részesitett példdban az Xaar jelentése
L-hisztidin, D-hisziidin, desamino-hisstidin, 2-amino-hisztidin,

hidroxi-hisetidin, homohisstidin,  o-fuorometil-hisstidin és  «-



metil-hiszlidin, Xaas jelentése glicin, alanin, valln, leucin,
izoleucin, szerin vagy treonin, €s sldnyisen glicin, valin, leucin,

zoleucin, szerin vagy treonin, R jelentése ~NH: vagy Gly{OH) és
Xaas: jelentése Hzin, glutaminsav, asgparaginsav vagy arginin, a
4. szekvencidban. Egy cldnydsebb példaban az Xaar jelentése Lo
hisgtidin, az Xasas jelentése glicin vagy valin, az Xaas jelentése
lizin, glutaminsav, aszparaginsav vagy arginin és R jelentése
Glv{OH} Alternativaként, Xaar, Xass ¢&s R jelentéze a3 4
szekvenciaban a f{entiekoek meglelel, és  Xaass  jelentése
szulionosoportos oldallanch aminosav, példéand ciszteinsav.

A jelen taldlmany GLP-1 vegyiileteinek tovabbi példajaban a
8. helyzetQl aminosav nem Daminosav £s oldalldncdban nem tar-
tabmaz: ghicing, szerint, treoning, cissteint vagy béta-alanin, ha a
22, helyzetben ax aminosay C1-C2 alkil cldallancal, C1-C2 hid-
rozilezett alkil oldallénccal vagy C1-C2 tiolalt alkil lanccal {pél-
daul cisstein) rendelkezik, A jelen talalmdany eldényvben részesitett
GLP-1 vegytileteiben a 8. helyzet(t aminosav nem D-aminosav és
oldallancéban glicint, szerint, treonint, cizzteint vagy béta
alagint tartalmaz, ha a 23, helyzetben az aminogavy C1-C2 alkdl
oldallanceal, C1-C4 hidoxilezett alkil oldallanceal vagy C1-C4
tiolalt alkil lanceal rendelkezik.

A jelen taldlmany GLP-1 vegviileteinek méasik példajaban a
& helvsety aminosav gloin, valin, leunin, izoleucin, metionin,
szerin, ireonin, cisztein, aszparaginsayv, ghitaminsay, lzin, argh-

nin, asgparvagin, glutaminsav, fenilalanin, tivozin, hisstidin vagy



triptofdn; €s a 22, helyzettt aminosav assparaginsav, glutamin-
sav, lizin, arginin, aszparagin, ghutamin vagy hisztidin,

A jelen taldlmény GLP-1 vegylileteinek specifikus példal a
kivetkezdl: GIu2-GLP-U7-3710H (& szekvencia szama: 20},
Aspa-GLP-1H7-370H {a szekvencia széama: 211 Arg?2-GLP-1{7-
I7H0H {a szekvencia széma: 221, Lys®GLP- H{7-3710H {a szek-
vencia széama: 23}, Cya2:GLP-1{7-37}0H {a szekvencia szama:
24}, Valt-Glo2-GLP- 1{7-370H {a szekvencia ssédma: 3}, Vald-
Aspa-GLE-1{7-3710H {8 szekvenwia széma ), Val®Arg??-GLP-
H7-37JOH {a szekvencia szama: 7}, Val®-Lys22-GLP-H{7-37I0H {a
szekvencia szamas 8}, Val-Cya?-GLP-1{7-3710H {a szekvencia
szama: 25}, GlyS-Glu®-GLP-1{7-37J0H {a seckvencia ssdma: 9,
GlyS-Asp*2-GLP-1{7-370H {a szekvencia széma 10}, GlyS-Argi2-
GLP-1{7-37}JOH {a szekvencia szama: 11j, Gly%-Lys®2-GLP-1{7-
J7I0H {a szekvencia szédma: 12}, Glyd-Cya22-GLP-1{7-37I10H {a
szekvencia szdama: 26}, Glu®-GLP-1{7-361NH; {a szekvencia szé-

ma: 37}, Asp-GLP- 1{7-36}NH> {a szekvencia szama: 28), Arg??
GLP-1{7-36}NHz {a szekvencia sgéma: 29}, Lys®2-GLP- H{7-38)NH;
{a szekvencia szama: 30}, Cya®-GLP-H{7T-381NH: {8 szekvencia

szama: 31}, Vald-Glu-GLP-1H{7-36i1NH: {8 szekvencia szama: 32},

9

Vald-Asp??-GLP-1{7-36]NH; {2 szekvencia szamea: 33}, Vald-Argt?-
GLP-1{7-36}NHy {8 szekvencia széma: 34}, Val®-Lys®2-GLP-1{7-
36)NH, {a szekvencia széama: 35}, Vald-Cya2-GLP-1{7-361NH, {a
szekvencia ssamar 36}, Gly®-Glu22-GLP-1{7-36INH, {8 szekvencia
sgama: 37} Gly®-Asp?2-GLP- H{T-36INH? {a szekvencia ssdma: 3§},

GlyS-Arg®-GLP-H{7T-381NH: {8 szekvencia szama: 39}, Gly®-Lysd?.
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GLP-1{7-36INH; {a ssekvencia szdma: 40} éx Gly$-Cya®-GLP- 17~
36INH: {a ssekvencia széama: 41}, ValB-Lys2-GLP-H{7-37J0H {a

e

szekvencia szdmar 42, Val™-Ala?7-GLP-1{7-37I0H {a szekvencia
szamar 43}, Vald-Glud-GLP-1{7-3710H {a szekvencin szama: 44},
Glye-Ghad?-GLP-UT7-37)0H {2 ssekvencia sedmar 45), Vald-His3s-
GLP-1{7-3710H {a szekvencia szama:r 46}, Vald-Higd-GLP-1{7-
37I0H {a szekvencia szama: 47), Val-GluX-LyssS-GLP-1{7-3710H
{a szekvencia szama: 48}, Valt-Ghz-GRes:-GLP-1{7-37I0H (=
szekvencia szédma: 49, Vald-Glu-Ala??-GLP-1H{7-37I0H {& szek-
veneia széma: 80}, Vald-Gly®-LysS5-GLP-1{7-37Y0H {a szekvencia
srama: 51}, Valt-His3?-GLP-1{7-370H {a szekvencia szama: 33},
GlyS-Hig¥-GLP-1{7-3710H {8 szekvencia szama: 53

Ahogy ast itt hasznaljuk a "GLP-1 vegyiilet” szakkifejesés az
itt leirt vegytletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdira is vonat-
kozik. A jelen taldlmény GLP-1 vegytlete kellden savas, kelléen
Kgos vagy mindkét funkciondlis csoportokial rendsikesik, és
ennek meglelelden barmely szdmban szervetlen bazisokkal, s
szervetlen és szerves savakkal sékat képezhet, A savaddicids sék
kialakitasara altalanosan hasznall savak a szervetlen savak,
mint példaul a sdésav, a hidrobromid, a hidrojodid, kénsav, fozz-
forsav s hasonldk, €s a szerves savak, mint példaul p-toluol-
ssulfonsav, metanssulionsav, oxalsayv, p-brémfenil-seulfonsav,
szénsay, borostyankdsay, citromsay, bengoesay, soptsav és ha-
sonlék, Az ilyen sok példdi a kivetkesdk: szulfdl, piroszulfat, -
szulfat, szulfit, biszulfit, foszfal, monchidrogénfossiat, dihidro-

génfoszfat, metafosziat, pivofoszial, klorid, bromid, jodid, acetat,
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propionmat, dekanodt, kaprilat, akrilat, formiat, izobutirat, kap-
roal, heptanoat, propioldt, oxalat, malonat, szukeindt, szuberat,
szebakat, fumarat, maledt, butin-1,4-dioat, hexin-1,6-diodt, ben-
zoat, kldrbenzodt, metilhenzodt, dinitrobenzoat, hidroxibenzoéat,
metoxibenzoat, Raldl, szulfonét, xilénszulfonat, fenilacetat, fenil-
propiondat, feniibutivdt, oitvat, laktat, gamma-hidroxibutirat, gli-
kolat, tartarat, meténseulfonat, propanszulfonat, naftalin-1-szul-
fondt, naftalin-2-szulfonat, mandelat és hasonldk,

A Mgoes addicios sk kdzé azok tartvenak, melyek szervetlen
bazisokbol szarmazoak, mint példaul ammdndum vagy atkali
vagy alkall Hldfém hidroxidok, karbonidtok, bikarbondtok és
hasonldgk. A  kévetkezd bazisok a jelen taldbmany sdinak
slkészitéséhez hassnathatdk: natrium-hidroxwid, kalium-hidroxid,
ammonium-hidroxid, kdlium-karbonat és hasonlék.

A GLP-1 vegyiletek széles tartomanyban hasznalhatdk a
betegségek és allapotok kezelésére. Ugy gondoljuk, hogy a GLP-1
vegyliletelk, beleérive a jelen ialdlmény vegylleteit, bioldgiai
hatasatkat a "GLP-1 receptoron” keresat@d fejiik ki [Thorrens:
5,670,360 szam Amerikai Egvestiit Allamok-heli szabadalmi be-
jelentés], Bzért azok a betegségek és/vagy allapotok, melyek a
GLP-1 receptorok stimulalasra eldonybsen reagélnak, a jelen talal
many GLP-1 vegylleteivel kezelhetdk., A szdéban forgd szubjek-
tumrdl azt mondjuk, hogy "a GLP-1 vegyiiletekkel valéd kezelésre
ssttksége van” vagy "a GLP-1 receplor stimulalasara” igénye van.
ide tartosnal: az inzulinfliged diabetes, az insulinfggetien dia-

betes, a szirdk [Efendic: WO 00/ 16797 szém( szabadalmi beje-



lentés] a miokardidlis infarktus {Efendic: WO 98708832 szami
szabadabmi bejelentés], az ethizds [Efendic: WO 98/ 19698 sxamn
szabadalmi  bejelentds], katabolikus valtozasok matél utén
[Bfendic: 6,006,753 szamt Amerikal Bgyestit Allamok-bel sza-

badalmi bejelentés], a funkcionalis diszpepssia €s az britabiliz

bélzzindréma [Efendic: WO 99/64060 szam szabadalmi bejelen-
téa].

Azok a szubjektumok is fde tartosnak, akik a GLP-1 vegyi-
lette]l tOriénd megeldzd kezelést igényeinek, példaul nem insulin-
fgpd diabetes kockazati ténverdiik magas [WO 00707617
szamu szabadalmi bejelentés]. A sértilt glikdse toleranciat, vagy a
seriilt éhezési gltkdzt muiald ssubjektumeok, akik testidmege a
normal testidmegnél 25 %-kal t8bb, részleges hasnyalmirigy
eltavolitdson atesett betegek, olvan szemeélyek akiknek egy vagy
mindkét szGldje nem inzulinfiged diabetesben szenvedett,
terhességl cukorbetegek, &3 akut vagy krénikus hasnyalmicigy
gyulladason atesett személyek, a nem inzulinfliggd diabetex
kifejlddésének kockazatat hordoszak.

A GLP-1 vegyilet "hatasos mennyisége” a kivant terapias
és/vagy megeldzd hatast elfogadhatatlian mellékhatasock nélklld
mutatja, ha az arra raszoruld beteghe beadva a GLP-1 receptort
stimuladja. & "kivant terfpias hatas” kdzé a kdvetkesdk kdztl egy

vagy bbb tartozilc 1} az dllapoital vagy betegséggel tarsuld

szimptomak javulasa; 3} a betegségpel vagy Allapotial térsuld

szimptomak kialakulasanak ethtizddasa; 3) a kezelés hidanyahoz

képest megndvekadett dletkor; €s 41 a keselés hianyahoz képest



jobb gletmindség. Példaul a GLP-1 vegyiilet "hatésos mennyisége”

a diabetes kezelésében az a mennyiség, mely a vér glikdés ko
centracid jobb szabalyozdsat eredményezheti mint a kezeletlen
ssethen, lgy a diabetikus komplikaciok, mint példaul s retino-
pathia, newropathia vagy veserendellencsség megielendse slthiad-
dik. & GLP-1 "hatazos mennyisége” a disbates megeléizésében as
a mennviség, mely a kezeletlen allapothoz képest a megndvekedd
vércukorsgint késleltetést eredményez, ezzel az anti-hipogliké-
mias gydgyszerekkel, mint példaul ssulfonil karbamidok, tiasoli-
dindionok, insulin és/vagy biszguanidinek, a keselés szlikséges-
segél késébhd iddre teszl.

A GLP-1 vegylilet szubjektumba beadott "hatdros mennyi-
sége” a betegséy tipusald], stlyossdgatsl és a szubjckium jellem-
z&itGl fage, mint amilyen példdul az altalanos egészségl allapot,
kor, nem, testidmeg €5 a gyogyszeriolerancia, A szakirodalomban
jartas szakemberek szamiara a megleleld doézis meghatdarozasa
ezektM &s egyéb faktoroktd! fiigg. Tiptkusan a GLP-1 vegyilet
gydpvszerészetileg hatisos mennyisége falndit esetében kdrlilbe-
Wl 0.01-1000 mg/nap fartomanyvban  taldlhatd, Eldnvdsen
naponta kfivtdbelil §,1-100 my, oiénydsebben kirtibelil 1,0-10
Mg,

A jelen talalmany GLP-1 vegytiletsd példaul orglisan, nazali-
san, inhslacidval vagy parenterdlisan adhaték be. A parenteralis
beadas kizé tartozik példanl a srisstémas beadas, mint példand
ag intramuszlularis, intravénas, szublutan vagy intraperitonesd-

s injekoit. A GLP-1 vegyiilet a ssubjektumba gydgyszerészeiileg
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elfogadhatd bordozdval, higitdval, kétdanyageal egvitl a gyégy-
szereszeti Osszelétel részeként beadhatd, a fentiekben meg-
vitatott betegségek kezelésekor. A gvdgysserdszetl dsszetétel lehet
oldat, vagy ha parenteralisan adjak be, akkor a GLP-1 vegyilet
szusspensitia vagy a GLP-1 vegyllet kétértékd ffmdon komp-
lexénel szuszpenszidia, ahogy azt az alabbiakban leirtuk. A meg-
feleld gydgvsserésseti hordozd inert alkotdrészeket tartalmazhat,
melyek a peptiddel vagy a peptid szdrmaszébkal nem lépnek
kolestnhatasha, A standard gydgvszerészetl kiszerelési tech-
nikakat a szakirodalomban leirtdle [Remington's Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Company, Easton, PAJ. A meglelpld
parenterdlis gydgysrerdszell hordozdk példaul a kivetkezdk:

steril wiz, fiziolagidy gdoldat, bakteriosziatikus séoldat, {sdoldat,

pufferelt sdoldat, Hank-féle oldat, Ringer-féle laktat és hasonlék.
A megieleld kétdanyagok példal a kdvetkszole laktdz, dextris,
szukroz, trehaldz, szorbit, és mannit.

A "szpubjektum” szakkifejezés jelentése emlds, elinyisen
human, de lehet allat példdul hazl kedvenc {példaul kutya,
macska és hasonlék), hazidllatok {példaul tehén, juh, sertés, 1o
&8s hasonldk] laboratériumi allatok {példaul patkdny, egér,
tengerimalac és hasonldk).

A jelen talabmany GLP-1 vegydletel megleleld kétdrtékd fém
kationnal komplexbe vihetddk, A GLP-1 vegylistek kétdrtekG em-
komplexsi altaléban vizes oldatban kdridbeldl Hzinldgids pH-nm

oldhatatianok. gy exek a komplexek szusspenzidban ssubkutdan
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beadhatdk, és in wtive csdkkentett kibocsatast mutainak, esért a
vegyillet hatdsiartamat megnvGigak. A megleleld kétértdk fdm
kationol kéze a kiweteadk tartoznals Zn*, My, Fevr, Cav, Co,
Cad+ ) Nitt és hasonldk. Eldnyben részesititik a 2o

A jelen taldlmény GLP-1 vegyiiletel és a kétértékd fém kati-
onok koedttl komplexsek nyeréséhez a GLP-1-t & megfeleld pulfer-
ben €8 2 EBmion jeleniétében feloldiuk. A keveréket a komplex ki-
csapodasanak kialakitdsahos kfirnveset hémérgsklsten inkubal-
juk. A megleleld pufferek azok, melvek az elegy pH-tartomanyat
koriiibeltil 3,0-9,0 kdedit taryjak, éx amelvek a komplexképzddést
nem befolvasoljak, A példak a kévetkezdk: foszfdt pufferek,
acetat pufferek, citrét pufferek és Goode-féle pufferck, példaud
HEPES, trisz &5 trisz-acetat. A megleleld femsdk azok, melyekben
a fém a komplexképeéshez rendelkezésre all. A megleleld cinksok
a kdvetkezdln cink-klorid, cink-acetat, cink-oxid és cink-ssulfat
Eldnydsen a kétértékt fmkation s&, mint példdnl a cink-
kloridot feleslegben adjuk, a ffmionra pézve a GLP-1 vegyiilet
molaris aranyanak kdrtiibeldl 50-szeres mennyiségben.

Az "inzulinotrép aktivitas” a megndvekedett giiikde szintre
adott inzulin szekrécid stimmulalaséra vonatkosik, eszel a sejt gih-
kiz felvételét &s a seérum ghikdz szintignek cstkkendsét eredmé-
nyesh. Ar insulinotrop akiivitds a szakirodalomban ismert eliara-
sokkal meghatirozhatd, beleértve az in vivo kisérieteket é&s
azckat az in vire madszerekel, melyekkel a GLP-1 receptorkdtd
aktivitasat mérhetiik, vagy a receptor aktivdalasat, példaul a has-

rvalmirigy szigeti sejtieit vagy az nzulinéma sejteket alkalmazd
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eligrdsokat [{Gelfand és misal: EPF 619322 szdm( szabadalmi
bejelentés, Gelfand és misal: 5,120,712 szémG  Amerikad
Egvestit Allamok-beli szabadaimi bejelentés], amelveket it teljes
egiseében hivatinzasként épitettiink be,

A jelen {aldlmany GLP-1 vegyiiletel a szildrdifeish peptid-
szintézis technikdk standard eljarasaival Allithatdk el6. A keres-
kedelemben  beszerezhstdk peptid-szintetizdtornk, példaul as
Applied Rissystoms készQiékel (Foster City CAlL A szildrdfdzisg
szintéals reagensel szintén beszerezhetk a kereskedelemben
{példaul Midwest Rintech, Fishers, INL A szilardfazist peptid
szintetizaldk a gyartdk elidrdsainak meglelelden hasznathatok a
interferald  csoportok  blokkolasdra, a reagalé aminosavak
védesére, kapezolasra, a kapcesolas megsaiintetésérs € a nem
reagalt aminesavak fedésére,

Tipikusan az o-N-karbamoillal védett aminosavak ¢s az N-
termindlis aminosavak a granta ndvekvd peptidiancaén szobahd-
mérsékleten inert olddszerben kapcesolthatdk, mint példanl dime-
tilformamid, N-metilpirrolidon vagy metilén-klorid, kiegészitve
kapcsoloszerekkel, mint példaul diciklohexilkarbodiimid és 1-
hidroxibenzotriazel, valamint bazisckkal, mint példanl difzopro-
piletilamin. Az «-N-karbamoil védéesoportot as eredményiil
kapott peplid gyantard! példaul trifluorecetsavval vagy piperi-
dinnel eltavolitjiuk és a kapeosolasi reakeidt a kdvetkesd Nevédstt
aminosavval megismételitik, gy a peptidianchoz Gjabb aminosav

kapesolddik,
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A megfeleld amin véddesoportok a szalirodalomban jol is-
mertek  {Green &8 Wuls: "Protecting Groups i Organic
Synthesis", John Wiley and Sons, {18991}, amelyet itt teljes egé-
szében hivatkozdsként épltetifink bel. & példak s kivetkezdk: {-
butilezikarbonil {1Boc} és fuorsnilmetoxikarbonil {Fmoc).

A peptideket standard auvtomatizdll szilacdfazisy szintézis
protokoliok alapidn is szintetizélhatink, felhaszodlva a t-butoxi-
karbonil- vagy fluoreniimetoxikarbogil-alfa-aminosavakal megle-
lelden védett oldallancokkal. Miutan a szintésis befejesdddtt, a
peptideket a szilard fazisrd! lehasitjuk, mikdsben oldallane véde-
lem mentesitést standard hidrogén-fluorid eljarassal elvégeastie
A pyers peptideket ezek utan forditott fazish kromatografiaval to-
vabb tsstitjuk, Vydac C18 oszlopokon acetonitril gradienssel,
mely 0,1 % trifluorecetsaval {TFA] tartalmaz. Az acetonitril elta-
volitasdhoz a peptideket az oldathdl Hofllezatlk, mely 8,1 % TFA-L,
acetoniirilt és vizet tartabmazott. A tiszlitdst forditott fazisd
analitikai kromatografalassal ellendrichetitik. A peptidek azonosi-
tasa thmegspekirograffal elvégeshetd. A pephidek vizes pufferek-
kel semleges pH-n oldatba vihetdk.

A talalmanyt a kdvetkezd példakon keresztil mutatjiuk be,
melvek szénddkunknak megieleléen a jelen faldlmény oltalmi

koret semmilyen modon nem korldtozzélk.
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1. Példa

A delen teldlmany GLE-1 vegvideteinek eldallitdsa seilécdfasisy t-

Boe kémidval

Hozzavetdleg 0,5-0.6 gramm {3,38-0,45 mmol} Boc Gly-PAM
gyantat standard 60 mi-es reakcidedénybe helyestiink és ketltds
kapcesolast végetlink Applied Biosytems ABI430A peptid-szinteti-
zaloval. A kdvetkezd oldalline védelt aminosavakat szerezttik be
a Midwest Biotech-t8l {Fishers, IN} {2 mmol Boo aminosav téitet)
€s a szintésisben a kdvethkezdlet hasznaltuk fel Arg-Tosyl {TOS},
Asp-B-ciklohexil-ésster{CHXL), Glu-d-cilkdohexil-ésster {CHXL},
His-bepsiloximetii{iBOM},  Lys-2-kiérbenziloxikarbonil  {2CI1-EY,
Met-szulfoxid {0, Ser-O-benzil-éter {OBsl}, Thr-O-benzil-éter
{OBzl, Trp-formil {CHOY &8 Tyr-2-brémbensiloxikarbonil {2Br-2},
valamint Boo Gly PAM grantat alkalmaztunk. & triftuorecetsavat
{TFA}, dilzopropiletilaming {DIEA), .5 M hidroxibenzotriazolt
{HOBt] DMF-ben és a 8,5 M diciklohexilkarbodiimidet {RCC di-
kKldrmetanban a PE-Applied Biosystems cégtél {Foster City, CA}
vasdroituk., A dimetiformamidot {(DMP-Burdick and Jackson) és
a dikldormetant (DUM-Mallinkrodtl a Mays Chemical cégtdl
{Indianapolis, IN} vasaroltuk.

A standard kettds kapesoldasokat vagy szimmetrikus anhid-
riddel, vagy HOBt éseterekkel futtattul, mindkettd DCC felhasz-
nalassal kialakult. A keltds kapesolas mésodik forduléiat {TFA a
védés megsziintetése néllalll Trp3l, Thril és Thril futtatéassal
végezitik, A szintézis végdn az N-terminalis Boo csoportot eltavo-

{itottuk €3 a peptidil gyantdkat DME-ben 8vd 20 % piperidinael
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kezelthk a Tip oldalléane deformilezéséhes. Miutdn DCM-mel
mostiak, a grantdkat TEFLON reakcidedényekbs atvittik és
vakuumban szaritottuk.

A Met-et tarlalmazd analdgokhoz a gyantan a redulkalast
TFA/10% dimetil-szulfiddal (DMS}/ 2% koncentralt HCHel vé-
geztitk. A hasildsokat a reakcidedények HF (hidrogéniluorid)
késziilekhez kapesolasgval végezttik {(Penninsula Laboratories). 1
mil m-krezol per gramm gvantdt adtunk hozsd, és 10 ml HF-et
famit az AGA-t6l vasaroltunk, Indianapolis, IN} az eldhitétt
edényekre rakondenzaltunk. Metionin jeleniétében 1 md DMS per
gramm gvantal adtunk hoszd. A reakcidt egy Oralg jépflirdén
kevertetttk és a HF-t vakuumban eltdvolitottuk. A maradékot
gtiléterben felszuszpendaltuk és a szilard anyvagot szirilk és
éterrel mostuk., Mindegyil peptidet vizes ecetsavba kivonatoltuk
€s vagy fagvasztva széritottuk, vagy késvetlentil forditott fasisu
oszlopra OUSIHk.

A tisztitasokat 2,2 x 25 om VYDAQ Q18 oszlopon A puffer-
ben {0 1% trilluorecetsay vizhen, B 0,1 % TFA acetonitrilben) vé-
geztGk. A B, gradienst 20-90 %-ig HPLC-n {Waters) 120 percig 10
ml/pere Gramlasnal alkalmaztuk, mikdzben az eluenst UV 280
nm-en 4,0 A} mértlk, & egyperces frakcidkat gyijtdéttlink. A
megfeleld rakoidkat Sxszedntéitdk, lefagyasztotiuk &s Hofilezttk.
A szaraz termékeket HPLC-vel (0,46 x 15 cm METASIL AQ €18

&3 MALDI t8megspektrografiaval analizaltuk.
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2. Példa
A jelen taldlmény GLP-1 vegviileteinek elkészitése szildrdfasisg

F-Moc kémiaval

Hozzdvetdleg 114 mog (30 mM) FMOUC Gly WANG gyantat
jamelyet a NovaBiochem-t8l vasaroltunk, Ladolla, CA} egy 96 Iyu-
kQ reakeid blokk programozott yukaiba helyeatiink, €3 a ketids
kaposolast Advanced ChemTech 396 peptid szintetizdlon véges-
tik. A C-lerminaliz amid analégokatl slkégzitettik, felhagznalva
75 mg 54 pmoll Rink Amide AM gyantat (NovaBiochem, Ladolla,
CAlL

A kdvetkezd FMOC aminosavakat a kdvetkesd cégektd! va-
saroltuk: Advanced ChemTech {Louisville, XY}, NovaBiochem {La
Jolla, CA}, and Midwest BioTech (Fishers, IN}: Arg-2,2,4,6,7-pen-
tametildihidrobenzofuran-S-sgulfonil {(Pbi), Asn-tritll {Trt], Asp-§-
{-butii-észter 1By}, Glu-B-t-butil-gszter By}, Gln-tritil {Try), His-
tritdl {Trt}, Lys-t-butilodkarborsl -{Bog), Ser-t-butil-éter {OtBuy,
Thr-t-butil-éter {OtBu}, Trp-t-butiloxikarbonil {Bool, Tyr-t-butil-
éter {0tBul.

Az olddszerekell  dimetilformamid {DMF-Burdick and
Jackson), N-metil-pirrolidon (NMP-Burdick and Jackson}, dikidr-
metan {DOM-Mallinkrodt} a Mays Chemucal cégtdl {Indianapolis,
IN} vasaroiiuk.

A hidroxibenzotrizoll {HORM, a dilsopropilkarbodiimdet
{DICY, a diizopropiletlamint {DIEA} és a pipeniding {Pip} az Aldrich

Chemdcal cdgtdl Milwaukes, Wi vasdroliuk,
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Az dsszes aminosavat 0,45 M HOBt/NMP-ben feloldotiuk és
50 percig DIC/HOBEvel aktivalt kapesolast végeetiink 20 perces
védécsoport sltavolitas utan, fethasendlva 30 % Pip/ DMF-1. Min-~
degyik gyvantdt a véddosoport-eltdvolitds €3 a kaposolds utdn
DMF-vel mostuk., Az utolsd kapesolas &s véddosoport eltavolitas
utén a pepidd gyvantakat DCM-mel mostuk &s a reakcidblokko-
kat vakuumban széritottuk.
genst adtunk mindegyik hyukba és g hasitasi reakcidt 2 draig ke-
veréssel végezttk (K reagens = 0,75 g fenol, 0,5 ml ticanizel, 0,25
ml etanditiol, (.5 mi viz per 10 ml trifluorecetsav {TFA}L mindse-
gviket az Aldrich Chemical cégtdl {Co., Milwaukee, Wi} vasarol-
tuk}. A TFA filtratumokat 40 md etiléterher adtuk és a csapadé-
kot 2 percig 2000 rpm-mel centrifugaltuk. A felilGszdkat dekan-
taltuk, az Gledéket 40 ml éterben felvettitk és ismét centiri-
fugaltuk, majd nitrogén alatt dekantaltuk, majd vakuvumban
szaritottuk.

A termékbdl 0,3-0,6 mg-ot 1 ml 0,1 %% TFA/acetonitrilben
{ACHN] feloddottunk és 20 pl-t HPLC-n analizéltunk {046 x 15 em
METASIL AQ C18, | mifpere, 45 oC, 214 nM 3,2 A, A = 0,1 %
TFA, B= 0,1 % TFA/B0 % ACN} Gradisns = 50-80 % B 30 pere
alatt,

A tisztitdsokat 3,2 x 25 cm VYDAC C18 oszlopon A puffer-
ben {01 % trifluorecetsay vizhen, By 0,1 % TFA acetonitrilben)
végezttik. A gradienst 30-80 % Bevel HPLC-n {(Waters) 120 peraig

10 mi/perc aramlasnal alkalmaztul, mikdzhen az eluenst 280
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nm-en (4,0 A} mértik, és egyperces frakcidkat gyiytditink. &
megleleld frakcidkat dsszegyGitditik, fagvasziottuk és liofileatik.
A széras termékeket HPLC -1 {0.46 x 15 om METASIL AQ C15) és

MALD tSdmegspektrométeren analizaltuk,

3. Példa

GLP agoregacios vizegalat

A jelen taldlmany GLP peptidieit oldathan vald aggrega-
i6dasi képességlikre nézve analizaltuk. Altaldban a peptideket az
oldatokban megemelt hémérsékieten a megieleld pufferben
kevertettlik, mikdzhen a zavarossagoet az iddé Higgvényében 350
nm-en mérttk. E kOrtdményvek kdzdtt ar aggrepioid beindulast

ideje az adott GLP mudekula mindségdre jellemzd.

Protokoll:
A GLP-1 vegyiiletet oldszdr Wagos kériimények {pH = 18,5 kéedtt
30 percig oldottuk, ar Szsres aggregalddott anvag feloddasat elé-
segitve, Az oldat pH-jat ezek utdén 7,4-re allitottuk &s selrtik
Részietesebben, 4 mg livflezett GLP-1 vegylletet 3 ml 10 mM
foszfat/ 10 mM oitrdatban feloldottunk. & pH-t 10,0-10,5 kiwd
bedllitettuk és az oldatot 30 percig inkubaltuk. Az oldat pH-at
stsavval 7 4-re beallitottuk, megleleld safirdn, példand Millex GV
fecskenddsslirdn (Millipore Corporation, Bediord, MA} sztGrtik,
Ext ax oldatot ezek utén higitottuk, igy a végsd minta §,3 mg/iml
fehériét tartalmaszott a kdvetkesd Ssszetételtt oldatbanm: 10 mM

citrat, 10 mM fosziat, 150 mM Nall, és a pH-t 7,870 kizé
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Allitottuk. A mintat 37 °C kvarce kiivettaban inkubdhuk, Minden
Gthdik percben az oldat zavarosodasat 350 nme-sn AVIV Model
DS UV-VIS spektrofotométerrel {Lakewond, NJ} meghatiroztulk.
A mérés elftt 30 masodpeorcig és a mérds alatt az oldatot
mégneses keverdvel kevertettiik {Starna Cells, Inc., Atascadero,
CAL Az QD 350 nme-sn mért nbdvekedése a GLP peptid
aggregalodasat jelzi. Az aggrepdlodast 1ddt ag elé-nfvekedési és a
novekedési fazishoz Draka-fle mddszerre]l nearisan illesstetttk
[Arvinte €s misal g, Blo. Chemn., 368, 64156422 {1993}L

A khGveltat a kisérletek kfe6Ut szappan oldattal {péidaul

Contrad-70} kimostulk.

iadasi idejét az 1. tablazatban adtuk meg. Ahogy az lathats, a je-
len taldlmany vegylletei nagymértékben ndvekvd aggregicids
waovel rendelkesnek a szakirodalombdl  ismert mas GLP-1

vegyliletekber képest.

4. Példa

A GLP-1 receptor aklivalds a {elen taldlmdny GLP-1 vesvilleteivel

A jelen talalmany GLP-1 vegyiileteinek GLP-1 receptor akii-
vald képessépét a szakirodalomban leirtalmak megfelelben meg-
hataroztuk [Gelfand &s misal: EP 619,322 szam( szabadalmi be-
jelentés, és 5,120,712 szémG Amerikai BEgyesiilt Allamolk-heli
szabadalmi bejelentés], amelveket it telies egéspében hivat-
kozasként épitettink be. E vegyiletek aktivitdasat a GLP-1{7-

A7YOH aktivitasahos képest az 1. tablasatban adiuk meg. Ahogy
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az eredményekbdl lathato a jelen aldlmany GLP-1 vegyideteinek
aktivitasa dltalaban olyan 16, vagy jobb mint a GLP-UF-37T10H
fivitasa.
1, Tablazat

A GLP-1 receptor aggregdlasa

GLP-1 vegyllet Idd {ora} Aktivalas
GLP-1{7-3710H i 1,0
Vals-GLP-1{7-37)OH 0,820,2 0,47

Gly®-Hish-GLP- H{7-3710H G {3,282
Val®-Ala 1 -GLP-1{7-3710H 10 0,021
Vals-Lysb-GLP-1{7-3710H 13 3,001
Val®-Tyr2-GLP-1{7-837JOH & 0,81
Vals-Glue-GLP-1{7-3710H i2 3,047
Valf-Alg!s-GLP-1{7-3710H 16 0,112
Val8-Tyris-GLP- H{7-37I0H 5 1,175
Vald-Lys22-GLP-1{7-37}OH 5 4,33
GiInde.GLP-1{7-37Y0OH 7 0,42
Valf-Alar-GLP-1{7-37Y0H 19 0,56
Val®-Ser®2-GLP- 1{7-37}OH 22 0,50
Valf-Agp22-GLP-1{7-3710H >3Q 0,40
Val®-Glufa-GLP- 1{F-37I0OH 72 1,29
Val®-Lys22-GLP- H7-3TYOH 100, 54 3,38
YVals-Pro®a-GLP-1{F-37TOH >75 0,01
Vals-Hig2-GLP-1{7-37}0H »>T& 0,14

Val®-Lys®-QLP-H{7-36]NH, 24 0,53



Vali-Glu22-GLP- 1{7-36)NH.

Gly8-Glu??-GLP- {7 -3710H
Val*-Gha?-GLP-1{7-361QH
Val®-Lys®-GLP- 1{7-37YOH
Val®-Hig2s-GLP-1{7-37}OH

Val®-Lys®-GLP-1{7-37}0H
Ala8-His®-GLP-1{7-37I0H
Ala®-Ghu?s-GLP-1{7-3710H
Val®-Hig¥-GLP- 1{7-3T10H
Val®-Ala¥7-GLP-1{7-3710OH
Gly®-Glud-GLP- 1{7-371OH
Vald-Glu®-GLP- H{7-37)0H
Vals-Asp3-GLP-1{7-37TI0H
Vald-Berst-GLP- H{7-37)OH
Val®-Hig¥-GLP-1{7-37}0H
Vald-Ghass-GLP-1{7-3710H
Val®-Ala®-GLP-1{7-37}OH
Valb-Ghy3-GLP-1{7-37}0H
-37YOH
Vals-Pro®s-GLP-1{7-37)0H

Vail®-Glud-GLP- 17

Vale-His®-GLP-1{7-37)0H
Vals-Gluss-GLP-1{7-37)0H
Valt-Gluss-GLP- 1{7-37)0H
Vals-His?6-GLP- 1{7-37)0H
Vald- His¥7-GLP- 1{7-37)0H

Val®-Len®-Glus-GLP- 1{7-3710H

-3 -



Vald-Lys22-Glude-GLP-1H{7-3710H 4 0,37
Valt-Lys2e-Gin2-GLP-1{7-3710H >3 3,35
Vald-Gla22-Gin?-GLP- H{T-37H0OH »30 Q,47
Val®-Glu2-Ala??-GLP-1H{7-37YOH >45 1,062
Vald-Glu2e-Lys®¥-GLP-1{7-37)0H >65 1,43
Val®-Lys¥- Va3 GLP-1{7-3710H 22 3,08
Val®-Lys®- Aaqnd-GLP- 1T 3710H >48 4,08
Val®-Gly¥-Lysd-GLP-1{7-37T)0H 27 0,34
Vals-Gly3e-Prod-GLP- 1{7-371NH: 2 (3,53

*Az aggregaladast idét 30 «C-on hatareztuk meg.

3, Példa

A GLE-1 vesvilet cnk-Kloriddal végzett kivsapésa

Az 1. vagy a 2. példa alapian elkészitet! egyes GLP-1 vegylt-
letekbdl 3 mg Nofilizalt egyvedi GLP modekudat 3 mi 0,1 M HEPES
pufferben pH = 105 feloldottunk. Az ersdményil kapott oldat
pH~1at 0,2 moifl NaOH-val 10,0-10,5 kézé beallitottuk. Az oldatot
kirnyezeti hémérséldeten 30 percig kevertetttilr, majd az oldat
pH-iat 0.2 mol/] HCHHel 7,4-re bedllitottuk. Az oldatot megleleld
meérett sziirdn, példaul Millex GV fecskendbsstrén {Millipore
Corporation, Bediord, MA} Afengeditik, és a GLP-1 wvegyliet
konwentracidiat spekirofotométarrel {BecQnan DUG40) 280 nm-
en abszorpeids mérdssel meghataroztuk, A fehérje koncentricidt
ezutdn 200 uM-ra 1 M HEPES-sel pH 7,4-en beallitottuk,

A szt GLP-1 oldatokat {100 ul} ELISA lemezeken {példaul

Falcon Microtest™o6] 100 ul 0,1 M HEPES-sel {pH = 7.4} higitot-
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tuk, mely kiilldnbdéed koncentracidin cink-kloridot tartalmasott,
az eredményl kapott 300 ywl oldat, gy kildnbbzd koncentracidin
cink-kloridot ¢s 100 oM GLP-1 vegyiiletel tartalmasott, Ezeket az
oldatokat kSmyezetl hémeérsékleten {22 °C} 18 4rélg inkubaltuk,
majd centrifugdituly, példaul Jouan CR412 centrifugaban mikro-
lemez adapterrel. A centrifupgélas utén 150 @l feltlGszdt UV-ben
olvashaté ELISA mikrolemezekbe atvittink {példaul Costar UV
femez), és ag Ot 280 mm-en mikrolemez leolvasdban meghata-
rogtule {példéanl Molecular  Devices  SPECTRAmax  PLUS,
SOFTmax PROL

A kizériet eredményeit a 2. téblazatban mutattuk be. Az

AZBD értékek két Mgeeglen meghatarozas értékel.

2. Tablazat

\Znj GLP-1  |Gly® RUNE Gin22- | Vals- Vals-
GLP-1 {7~ GLP-1  IGLP-1 [GLP-1 [Glgx Ala?
molariz  {370H  |{7- {7 {7- GLE-1 QLR
ardny  |AR80 3TIOH [370H 3TIOH {({(7- {7-3710H

A280 A280 AZ80 ATIOH  LAZ80
| AZRO
O 0,337 0,32 0,3 0,290 10,285 0,289

0,3 0,318 0,166 0,27 10,390 10,391 10,202
Q.5 0,339 0,151 0,26 10,123 10,292 10,107
0,7 0,053 {0,156 10,124 {0,076 {0,293 10,104
1 0,148 10,119 {006 0,074 10,26 0,110
2 10,092 10,083 10,025 0,095 G078 {0,110
3 0,081 0,085 {0,021 0,005 10,052 10,104
5 0,074 10078 {0019 10097 10,035 1,119
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2. Tablazat folytatasa
Znf Val? - Vals- Vals- Vais- Vals-
[GLP1 Serd- Phe- Pro2i. Lygas. Agp2-
molaris  |GLP-1(7- |GLP-1{7- |GLP-1  |GLP-1  |GLP-1
ardny 3N0H  (37N0H  |(7-37)0H |(7-37)0H | (7-37)0H
A280 A280 A280 A280 A280
0 0.2855 10,31 06,2595 10,299 0,288
(0.3 05805 101485 102455 160895 0,2785
0.5 00665 10,1165 10,2325  |0,0005  |0,2845
0,7 0,1825 10,1015 (0,219 0,1195 10,287
" 0,149 10,1265  |0.1905  |0,1225  10.291
5 0,0035 10,092 0.1695  |0,1675 10,189
3 0,101 5,061 50,1615 10,1475 10,1485
5 0,0615  10,00795 10,171 0,142 0,1675

Ezek az eredmények azt mutatigk, hogy a higitott oldatok-
bél csak a cink kis meanyisége szlilkséges a kildnbdzd GLP-1 ve-
gytiletek jelentds részének a komplexbe wviteléhez és kicsapésé-
hos.

Egyvenértéki valtozatok

Mikdzben a jelen taldalmanyt az eldnyben részesitet! megva-
lositast formékra hivatkozva részleteiben bemutatiuk, meg kell
értenink, hogy a ssakirodslomban jartas ssakembersk sg@mdara
kiildnbdzd  valtoztatdsok  tehetdk  melyek  réssletst a  jelen
talalmany szellemének €s oltalmi kdrének meglelel, ahogy azt a
csatolt A seakiredalomban

izénypontokban  meghataroatuk,



e *a 0 o
A4 oy e e
~ 41} ~ 09  axx 5 ¢ x
» LI LR v A

N oo e

jartas szakemberek szémaéra nyilvanvald, illetve képesek ara,
hogy rulin kizérletekkel a leirt specifikus megvalositasi formak
szamos egyenértékil valtozatat létrehozedk. As ilyen cgyenériekd
valtozatok széndékunknak megfelelden az igénypontok oltalmi
kiirébs tartosnak,

Az aldbbiakban részletesen lsmertetiik a leirdsban emiitett

srekvenciakat,

0o
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<1 10> Eli Lilly and Company
<120> Glukagonszer(y peptid-1 analégok
<130> X-1398%

<160> 53

<170> Patentin version 3.0
<210> 1

<211» 31

<212> FEHERJE

<213> mesterséges

<220>

<223> szintetikus konstrukceid
<220

<22 1> valtozat

«223> {2442}
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<233>» Xaa 2 2. helyzetben Gly, Ala, Val, Leu, He, Ser vagy Thr;

<220>
<23T> valtozat

<223> (5).(5)

<233> Xaa az 5. helyzetben Asp, Glu, Arg, Thr, Ala, Lys vagy Hiy;

<220
<22 1> valtozat

<222 {6)..(6)

<2233» Xaa a 6. helyzetben His, Trp, Phe vagy Ty
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<220>

<R3 1> valtozat

<222 {10}..{10}

«2323> Xaa a 10. helyzethen Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp,
Val, Glu vagy Ala;

<320

<231 > valtozat

222> {16). {16}

<233> Xaa a 16. helyzetben Gly, Asp, Glu, Glo, Asn, Lys, Arg
vagy Cys;

< 220>

<32 1> véaltozat

<232 1> valtozat

«2232> {181L.{18}

<223>» Xaa a 18 helyzetben Glu, His, Ala vagy Lys;
<220

<321 valtozat

< 222> {30}, {20}

«323> Kaa a 20, helyvzetben Asp, Lys, Glu vagy His;



¥ % & ve @
i v K
“ .}2 - ¥e OB 6 % oA %
LR ¥ ssaw
- *% *% Y

Lys;
<220
<Z2Z 1> valtozat
<222> (25)..(25)
<2323> Xaa a 25 helyzetben Ala, Glu, Asp, Ser vagy His;
<220
<32 1> valtozat
<223 {FTABT)
<223> Xaa a 37, helyzetben Asp, Arg, Val, Lys, Ala, Gly vagy Glu;
<230
<221> valtozat
<232> {38}, {28}
«<223> Xaa a 28, helyzetben Glu, Lys vagy Asp;

220>

A
bt
b

a

<22 1> valtozat

222> {291 {39}
<223> Xaa a 29, helyzetben Thr, Ser, Lys, &rg, Trp, Tyr, Phe,
Asp, Gly, Pro, His vagy Gly;

<221>» vallogat
<232> {30} {30}

<323> Xaa a 30, helyzetben Arg, Glu vagy Higg

<32 1> valtozat

<332 (31} . . {31)
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<243> Xaa a 31, helyzetben Lys, Arg, Thr. Ser, Ghy, Asp, Trp, Tyr,
Phe, Hig, -NH,, Gly, Gly-Pro vagy Gly-Pro-NHa, vagy
hidnyzik.

<A 00>

Wila Was Y S e WUy o s I O N e A e by D es 3 ey an anan exse IY S ey o
Hls Xaa Giu Gly Xaa Zza Thr Ser Rsp Xaa Ser Ser Tyw Leun Glu Xaa

Dy T H e
= & R

Aaa Kaa Ads Yas Xaw Phe Ils A&lz N¥as Leuw Xaa Yas Xas Xas ¥aa

pas) 25 30

<210» 2

<211>» 31

<212> FEHERJE

<2 13> mesteraéges

<230

«<223> szintetikus konstruketd
<230

<221> valtozat

{21..{2)

Xaa a 2. helyzetben Gly, Ala, Val, Leu, llg, Ser vagy Thr;

<2272

b

A
b
fvd
0%}
'

A
b
P
o
%

<231 valtozat
<Z223> {6]..{6}

5

223> Xaa a 6. helyzetben His, Trp, Phe vagy Tyr;

20

&
b

k%

231> valtozat

I3

3

<2225 {10}..{10)
<223> Xaa a 10, helyzetben Leu, Ser, Thr, Trp, His, Phe, Asp,

Val, Glu vagy Ala;



<22 1> valtozat

<222> {161.{1%

<d23> Xaa a 16, helyzethen Gly, Asp, Glu, Gin, Asn, Lys, Arg
vagy Cys;

<320

<23 1> valtozat

<Q22> {1TLALTY

<233> Xaa a 17, helyzetben His, Asp, Lys, Glu vagy Gliy;

<220>

<32 1> valtozat

<Q222> {20}..{20)

<233> XKaa a 20, helyzetben Asp, Lys, Glu vagy His;

220>

«221» valtozat

<222> {24)..{24}

«323> Xaa a 24, helyzetben Ala, Glu, Asp, Ser vagy His;

<221> valtozat
<233> {29} {29}
<223> Xaa a 29, helyzetben Thr, Ser, LyS, Arg, Tip, Tyr, Phe,

Asp, Gly, Pro, His vagy Glu;

<23 1> valtozat
<@22= {31y, .31}

«323> Xan a 31. helyzetben Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr,
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Phe, His, -NHa, Gly, Gly-Pro vagy Gly-Pro-NHz, vagy hidanyeik,
<4Q0>» 2
Higs Xaa Glu Gly Thr Xaa Thr Ser Asp Xaa Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
H S 10 15
Xaa Ala Ala Xaa Glu Phe He Xaa Trp Leu Val Lys Xaa Arg Xaa
20 25 340
<210» 3
<211> 31
FEHERJE
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A
P
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mesterséges

5
B
N
o
A

szintetikus konstrukeid

A
o
b

v

» valtozat

{2}..{2)
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Pt

(x\
53
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A
b
b
Cud
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Xaa a 2. helyzetben Gly, Ala, Val, Leu, He, Ser vagy Thr
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5
e

A
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o b

2
IS
b
W
Y

ok
Y

> yaltozat

{16)..{16)

A

.
&
by

> Xaa a 16, helyzetben Gly, Asp, Glu, Glo, Asn, Lys, Arg

vagy C¥s;

<22 1> valtozat
<RA%> {1717
<223> Xaa a 17. helyzetben His, Asp. Lys, Glu vagy Gln,

LA



<323> Xaa a 21. helyzetben Ala, Glu, His, Phe, Tyr, Trp, Arg,
vagy Lys;

<320

<23 1> valtozat

<222> (24)..{24)

<233> Xaa a 24, helyzetben Ala, Glu, Asp, Ser vagy Hiy;

<223> Xaa a 31. helyzetben Lys, Arg, Thr, Ser, Glu, Asp, Trp, Tyr,
Pha, His, -NHq, Gly, Gly-Pro vagy Gly-Fro-NH3z, vagy hidnyeik.
<400 3
His Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
{ 5 1 15
Kaa Ala Ala Lys Xaa Phe le Xaa Trp Leu Val Lys Gly Arg Xaa
26 25 30
<210> 4
<21i> 31
<212> FEHERJE

<213> mesteraéges

<233 seintetibus konstrukoid
<@20>

<P 1> valtozat
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<222> {1141}

<323> Xaa az 1. helyzetben L-hisstidin, D-hisztidin, dezamino-
hisstidin, 2-amino-hisatidin, béta-hidroxi-hisstidin,
homohisstiding, alfa-fluorometil-hisztidin vagy alfa-metl-
hisetiding

<320

<221> valtozat

<322> {2} 43}

<2233» XKaa a 2. helvzetben Gly, Alg, Val, Leu. He, Ser vagy Thr;

<220>

<22 1> valtogat

<@22> {16}.4{16)

«223> Xaa a 16, helyzethen Asp, Glu, Gin, Asp, Lys, Arg vagy

Cys;

<220>

<22 1> valtozat

<Q22» {31} .. {31}

<223> Xaa a 31, helyzetben -NHy vagy Giy.

Xaa Xaa Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
i 5 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Xaa
20 25 30
<210> 3

<2Li»

43

31
<212> FEHERJE



<213> mesterseges
<2A30>
<323» szintetikus konstrakeid
<400> 5
His Val Glu Gly Thr Phe Thr SBer Asp Val SBer Ser Tyr Leu Glu Glu
i 5 16 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30
<210> 6
<211> 31
<212> FEHERJE
<213> mesterséges
<20
«223> szintetikus konstrukeid
<430> &
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Asp
1 ) 10 15
Gin Ala Ala Lys Gha Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 3Q

<210> 7

<211» 31

<212> FEHERJE

< 213> mesterséges
«220>

TRy

<RZ33> szimtetibus konstrukeid
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<4Q0> 7
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Arg
1 5 10 15
Gln Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leuw Val Lys Gly &rg Gly
20 25 30

<210> 8

«211>» 31

<212> FEHERIE

<213> mesterséges

<220>

<Z223> sgimtetikus konstrukeid

<430> 8

His Val Giu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys
i 5 10 1

1811

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Avg Gly
20 25 30

<212> FEHERIE
<213» mesterséges

s

by
o
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23> srintetibus konstruked

Pa

‘-140{},) {}
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr SBer Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

i 5 10 15



Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 2

1

3 30

%

<210> 1G

<Z1ll> 31

<212> FEHERJE

<213> mesierséges

<220

<3223> szintetikus konstrukeid

<$00> 10

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser SBer Tyr Leu Gha Asp
1 3 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Hle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

20 25 30

<2i0» 11

<Z211>» 31

<212> FEHERJE

<2 13> mesterséges

<320>

<2233>» szintetikus konstrukeid

<400> 11

His Gly Ghu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val SBer Ser Tyr Leu Glu Arg
i & 10 18

Gl Ala Ala Lys Gla Phe [ie Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

20 25 30
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<212> FEHERJE
<213> mesterséges
<220
<223> szintetilus konstrukeid
<400> 12
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys
1 S 10 153
Gl Ala Ala Lys Glu Phe Hle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gy
20 35 30
<310> 13
<211» 31
<312> FEHERIE
<213> mesterssfges
<320»
< 223> gzintetibous konstrukeis
<400 13
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glhu Gly
16 15
Gin Ala Ala Lys Gin Phe lle Gdu Trp Lew Val Lys Gly Arg Gly

1

151

20 25 30
<21(3»> 14
<R2i1> 31
<213> FEHERJE
<213 mesterséges
<220

<R33> spintetikus konstrukeid



<4G0> 14
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 i3
Gin Ala Ala Lys Glu Phe e Glu Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 3¢

<210> 15

<211» 31

«212> FEHERJE

<R213> mesterséges

<320>

<233> gzintetikus konstrukeid

<400> 15

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leun Glu Gly
i 3 10 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His

W

20 25 30

<2i0> 16
<2PIx 31
<212> FEHERIE

<2 13> mestersdges



0 e P
LY . n
. €O wvo o o «
- :s..g - 'S v o $ ﬂ*:_)
a5 ax X & e

<400> 16
His Gly Giu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His
20 25 30

<210> 17

<21i» 31

<212> FEHERJE

<213> mesterséges

<220>

<323> szintetikus konstrukeid

<400> 17

His Val Ghu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 5 16 15

Gin Ala Ala Lys Ala Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Hig

20 25 30

<210> 18

<21i» 31

<212> FEHERJE
<213> mestersdges
<2230

< 223> szintetikus konstrukols



<3(0> 18
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys

i G i5

5

Glu Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His
20 25 30

<Z210> 19

<d11> 31

<212» FEHERJE

<213> Homo sapiens

<300> 19

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly

1 3 10 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

20 23 ‘ 30

<21ii= 31
<212» FEHERJE

A
2%}

213> mesterséges

<323> szintetikus konstrukad

<33 20

His Ale Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Giun
1

LA

10 15
Glin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30

<210» 21



<223> szintetikusg konstrukeid

<400 21
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His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Asp

1 S

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lyvs Gly Avg Gly

20 25
<2310> 22
<211» 31
<212> FEHERJE

<213> mesterséges

g

<220>
<233> grintetikus konstruketsd

<300 223

30

15

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ses Ser Tyr Leu Glu Arg
15

i S

Gln Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

20 25
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<2 13> mesterséges

<R30

30
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<2Z23> gzintetikus konstrukeid

<400> 23

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys
1 & 10 1

[£1]

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30

<210> 24

<211> 31

<212> FEHERJIE

<213> mestersdges

<220>
«323» szintetikus konstrukeid
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<R23> {16)..{186}
<223> Xaa jelentése a 16, helyzetben cizzteinsav,
<400> 24
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
H 5 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30

<212> FEHERJE

<213> mesterséges



<22 3> seintetikus konstrukoid

R0

2

<221> valtoeat

<222> {186}..{186}

<233> Xaa a 16, helyzetben ciszteinsav.

<4030> 25

His Val Gha Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
H 3 10 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe Ue Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

20 25 30

<210> 26

<211» 31

<212> FEHERJE

«213> mesterséges

«<223> szinitettkus konstrukeid
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Xaa a 16, helyeszetben cissteinsav.

<400> 26

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Len Glu Xaa
1 & 10 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

e 25 30
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<211> 30
«212> FEHERJE

<2 13> mesterséges

His Ala Glu Gly Thy Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 10 1
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

L4
A

20 23 30

<212> FEHERJE
<213> mesterséges
<230
<323> szintetikus kenstrukeid
<40 28
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Asp
H 5 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30
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0> 24

A
3

11> 30
<212> FEHERJE
<Z213>» mesterséges

<230>
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<2233> seintetikus konstrukeid
<400> 29
His Ala Glu Gly Thr Phe Thr 8er Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Arg

i 10 15

(4}

Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

<210» 30

«211> 30

<212> FEHERJE

«213> mesterséges
<220

< 223> szintetikus konstrukeid

His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys
i 5 10 18
Gin Ala Ala Lys Glu Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 a0

<R12> FEHERJIE
<213>» mesterséges

<33

00

>

[\

223> szintetikus konstrukeid
>

<33
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<221 > valtozat
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«322> {161 {16}

<233> Xaa a 1& helyzethen ciszteinsav.

<400> 31

Hig Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xag
1

(#11

1Q i
Gin Ala Ala Lys Glu Phe fle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

[#11

20 23 30
<210> 32
<211> 30
<212> FEHERJE
<Z213> mesterséges
<230>
<223> szintetikug konstrukeis
<400> 32
His Val Gha Gly Thr Phe Thr Ber Asp Val Ser Ser Tyr Leu Ghu Ghu
1 5 10 15
Gin Ala Ala Lys Giu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

< 223> szintetikus konstrukeis

<400> 33



e LX) %
¥ 2 s @
N e %R0 @
> * Y & ¥ x
- &2 - LR
L2 xm ~x KKO us;o

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leux Gla Asp
H 5 10 15
Gln Ala Ala Lys Giu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 3¢
<210» 34
<211> 30
<212> FEHERJE
<2 13> mesterséges
220>
<323> szintetikus konstrukeid
<430G> 34
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Arg
1 & 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe Hle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30
<210>» 35
<211> 30
<212> FEHERJE
«213> mesterséges
<320
< 223> szintetikus konstrukeid
<B00> 35
Hig Val Glu Gly Thr Phe Thr SBer Asp Val Ser Ser Tyr Lou Glu Lys
1 5 10 15
Glin Ala Ala Lys Glu Phe fle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30



<210> 36

«211> 30

<212> FEHERJE

<213> mesterséges

<320

<233> szintetikus konstrukeid

<220

<22 1> valtuzat

222> {16).416)

<Q223> Xaa a 16, helyzetben ciszieinsay.

<400> 36

Hig Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Xaa
1

A

10 i

1933

Gln Ala Alg Lys Glu Phe He Alas Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

<210> 37

<211> 30

<212> FEHERJE

<213> mesterseges

<2230

<323> szintetikus konstrukeid

<400 37

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Ghuy Glu

1 S 10 15
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Gl Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

<210> 38

<211> 30

212> FEHERJE

<2 13> mesterséges

<230>

<223> szintetikus konstrukeid

<400 38

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Asp
1 5 10 1

93]

Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

20 25 30

<210> 38

<311» 30

<212> FEHERIE

<2 13> mesterssges

<22Q>

<323> szintetikus konstrukeid

~300> 39

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Arg

i 14 15

4

Gln Ala Ala Lys Gln Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

20 25 30
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<210> 40
<211» 30
<212> FEHERJIE
<213> mesterséges
<2200
<223> szintetikus konstrukeid
<3(0> 40
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Lys
1 5 10 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg
20 25 30

<210> 41

<211»> 30

<212> FEHERJE

<213> mesterséges

<220>

<223> szintetikus konstrukeid
<220

«221> valtozat

<232> {16}..{16)

5

<223> Xaa a 16, helyzetben ciszteinsav,
<400 31
His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ber Ser Tyr Leu Glu Xaa

i 10 1

F1
[#1]
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Gl Ala Ala Lys Glu Phe e Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg

20 2 30

3

“

<210~ 42

<211» 31

<212> FEHERJE

<213> mestorssges

< 220>

<223> szintetikus konstrukeld

<400 42

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leun Glu Gly
1 5 10 15

Lys Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

1

20 2. 30

g

<210> 43

<21i» 31

<212> FEHERJE

<213> mesterséges

<320>

<2Z223» gzintetikus konstrukcid

<400> 43

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
i 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Ala Phe lle Ala Trp Lou Val Lys Gly Acg Gly

20 " 25 3
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<Q210> 44
«211» 31
<212> FEHERJE
<213> mestorséges
<230>
<223> szintetikus konstrukeid
<400> 44
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 S 10 15
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Glu Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 36
«210»> 45
<211» 31
<212> FEHERJE
<«213> mesterséges
<220>
<2233> szntetilus konstrukeis
<400> 45
His Gly Ghu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
i 5 10 15
Gla Ala Ala Lys Glu Phe He Glu Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly
20 25 30

<Z10> 46
211> 31
<212> FEHERJE
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<213>» mesterséges

<320>

<233>» szintetitkus konstrukeié

<400> 46

His Val Ghu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 3 10 1

91

Gl Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys His Arg Gly
20 25 30

<210> 47
<211» 31
«213> FEHERJE

<213> mesterséges

o

2

<230
<223> szintetikus konstrukeid

<300> 47

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Ghu Gly
i 5 e 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His

i

: 30

4

<212> FEHERJE
<213» mesterséges

<20
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«223> szintetikus konstrukeld
<400» 48
His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu
1 5 10 18
Lys Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly &rg Gly
20 25 30

<212> FEHERJE

<2 13> mestarséges

<220

«223> szintetikus konstrukeis

<400> 40

His Val Giu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Glu

i S 10 i

931

Gha Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg Gly

2

20 25 30

f

<210> 530

<Z21i> 31

<212> FEHERJE

<213>» mestersdges

<220

<223» gzintetikus konstrakeld

<40 50
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Hig Val Gl Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Gha Giu
1 5 10 1

£6

Gln Ala Ala Lys Als Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Acg Gly

20 25 30

<210> 51

<31i= 31

«212> FEHERJE

«313> mesierséges

< 220>

«323> szintetikus konstrukeld

<300> 51

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly

i 10 15

5

Gin Ala Ala Lys Glu Phe lle Ala Trp Leu Val Gly Lys Arg Gly
20 25 30

<210» 53

211> 31

<212> FEHERJE

< 213> mesterséges

< 220>

< 323> szintetikus konstrukoid

<300> 52



=3
povs
)

His Val Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 ¢ 18
Gin Ala Ala Lys Glu Phe He Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His
20 25 30
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31

«212> FEHERJE

<213» mesterséges

<320

<223> szintetikus konstrukeld

<4Q0> 53

His Gly Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 16 15

Gin Ala Ala Lys Glu Phe Hle Ala Trp Leu Val Lys Gly Arg His

20 28 30
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1. LR a kdvethesdl kdelll valasztiuk ki

a5 O Vel Glude-GLP HF-36INH: {a

azebyvencia ssdmae 324

2. Ax L génypont szerintl GUP-1 vegyldet, wmelyben a sadban forgd GLB-A

vegyilet kéteriekt Bmionnal alkot komple

3.A L jgdnypont szerintl GLP-T vegyiilet, melyben a satban forgd GIP-1 ve-

A

gyiilel kétértéka cink-kationnal alkot komplexst,

4. Az -3, igdnvpenick barmelvike sserintl GLP-1

tend atkabmazasa,

N

Az 1.3, igénypontok Bdomelvike szerinti GLP- 1 vegpvidet nom nsudine

Habdéieas Repeldsdnd 1&ridnd alkalmazdsm,

&, Ag 1-30 igSnypontol bdomelvike sweriml GLP-1 vegyrilet nem insnline
fliged diabdtess meogelded hezelésdndl tOrténd slvainiasdara.

Az -3, gdnyponiok banmelyike szoviagl GLP-1 wegrliiet oihizas, setedk,

T

miokardidlis infarktus, schészell beavatkozdst kdvetd katabolibs viliozdasok vagy

irritabils hélvandrima kezelésdnal Gridnd atkalmardsra,

&, A 1-30 igfnyponiok barmelvike ssorintt GLE-D vegyllet alkalmazdsa
nem inzalin-Niggd diabsiess hezelésdére seolghld gydgyrsserkéseiimeény clallitdsdra.

5

3. Ax 1-30 gdénypontok barmelvike Ralmazasa

rivdt GLE-1 vepelilet al

eihizds, szirdlk, mdokardialls infarkius, sebészell beavatkordat kdverd katabolikus

A
35,
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seR vagy riabills bélszindrima kezeldsdre szolgdlh gvdgvssorkdssitmeény
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His-Val-Glu~Gly-Thr-fhe~Thr~Ser-Asp~Val~3er~Ser-Tyr=-
Leu-Glu~Glu-Gin-Rla-Ala-Lys~Glu~Phe~Ile=-Ala=-Trp-Leau-
VYal-Lys-Gly-Reg~Gly

va1%-Glu®~-GLp~1 {7~37) O

His~Val-Glu-Gly-Thr-Phe~Thr~S8er-Asp~Val~Ser-Ser-Tyr~
Leu-Glu~Asp-Gln~Ala~Ala~-Lys~Glu~Phe~Ile-Rla=-Trp—~Leun~
Val~Lys-Gly-Rrg-Gly

Val¥-Asp®-GLe~1{7~37 10K

Hig-Val-Glu-Gly-Thr-Bhe~Thr~Ser~&sp-Val~Sar-Ser-Tyr~
Leu-Glu~drg-Gln~-&la-als~Lys~Glu~Fhe~Ile~Ala~Trp-~lay~
Val-Lys-Gly-8rg-Gly

Fa1tenrg®ogrp-1(7-37108

Hig~Val-Glu~Gly~Thr~Phe~Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-
Leu-Glu-Lys~Gin~Ala-Ala-Lys~Glu~-Phe~Ile~Bla-Trp-Leu~
Val~Lys-Ely-Reg~Gly

Val®-Lys®™-GLe~1 {(7-37JOR
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His~Gly~Glu~Gly~Thr~FPhe~Thr~5er-Asp-V¥al-Sexr~Ser~Tyr~
Leu~Glu~Glu-Gin~Rla-Ala~Lys-Glu~Fhe~Ile~Ala~Trp-Leu~
Val~Lya-Gly~Brg-~Gly

Gly?-glu*?-GLe-1 {7~37) 08

Hig-Gly-Glu~Gly-Thr-Phe~Thr~-Ser-Asp~Val-Ser-Ser—Tyr-—
Leu~Glu~-Asp-Gln-Als~Als-Lys~Glu~-Phe~Ila~Ala-Trp-Leu~
Val~Lys~Gly-Rrg-Gly

G1y*-Rsp®-GLP~1{7~3710H

ﬁia~$ly~aluwGly»?hxw?henThxwSex»&spwval~$@x»3emeyrw
Leu~-Glu~Rrg-Gin-Ala-Rla-Lys~Glu-Phe~Ile~Ala~Trp-Leu~
Val-Lys~Gly~Arg-Gly

Sy Brg®-GLe-1{7~37)108

3is~$iy~@lu~@ly~?hxw?ha~Thr~S®r~ﬁsy~ValwS@:~Se:wTyr~
Leu-Glu-Lys~-Gln-3la-Ala-lys~Glu-Phe~Ile~-Ala~Trp~-lLey~-
Val-Lys~Gly-Arg~8ly

Sly*-LysF-GLP~1{7-37) 08
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Eis~vai~Glum&l§~?h:~Ph&w?hr»Sex«ﬂsg~¥al*Ser»ﬁ&r~?yx~
Leu-Glu~-Bly~Gln-Ala-Ale-lys~Glo~Fhe~Ile~Glu-Trp-Lay~
Val-lys~Gly~Arg~Gly

Val~lu? g1 {7~371 0¥

Hi$~Giy~6lu~$iy~Thz~?ha~?hx~$ex~&sg~¥&iwﬁex~Sar»Tyr~
ﬁeuwﬁiumeiymaimwaia~alawLys~Gla~?he~§ie~ﬁl&wTrpr&a~
Val-Lys~EBly-Rrg-Gly

Gly*-Glu®-GLE-1 {737 08

ﬁis~?&l~G1u~$iy~?hx~?he»?ﬁx~$&r~&sp~?&lwSﬁ&*SﬁgnTyx«
Lau~éim~$iy~§iﬁ«§1&wﬁiawﬁys»§1a~§he"Ilanﬁla~fr§~$e§»
Val-Iys-Gly-Arg-Ris

Val®-8is®-GLp-1¢(7-37 108

81$~G1§w@iuw6lwahr«?ha»?hr»&ef~ﬁsp~?alwSer~3er~Tyr~
Leu~$ln~$ly~§ln~&&amﬁ&ﬁwLySwGiﬂ*?he~lle~kla~?rpwkeuw
Val~Lys~Gly-drg-His

Siy*-Hist-gLp-~1 (7-37100
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315~V3lwsln~81y~?hr~Phe~?hx~&arwﬁsp~vﬁl~$ex~SaxQTyr~
Leu-Glu~Glu-Gln-Ala~Ala-Lys-Ala~Phe-Ile~Ala~Tro~Ley-
Val-Lys~Gly~Rrg~His

¥al®-51u®*-a1a®-gLe-1 (737108

ﬂis~¥ai~$3uw@1y*Thr~?hewfhr~3az~ﬁsp~Val~Sez~$exw?yx~
LauwGiB«Lys«GRa~Rla~&la*$ysw&l&~?h@«1l@wﬁi&w?xp~Leaw
Val-Lys~Gly—~Rrg~His

Val®~Lys®egiluPegre-1 {7~37) 08
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