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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、37)、(18、2
7、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第3のK残基を
含み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有するペプチ
ドであり、以下の一般式Iを有し、
式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
、
[式中、Xaa7はL-ヒスチジンであり;Xaa8はAibであり;Xaa12はPheであり;Xaa16はValであ
り;Xaa18は、Ser又はLysであり;Xaa19はTyrであり;Xaa20はLeuであり;Xaa22は、Gly、Lys
、又はGluであり;Xaa23はGlnであり;Xaa25はAlaであり;Xaa26は、Arg又はLysであり;Xaa2
7は、Glu又はLysであり;Xaa30は、Ala又はLysであり;Xaa31はTrpであり;Xaa33はValであ
り;Xaa34はArgであり;Xaa35はGlyであり;Xaa36はArgであり;Xaa37は、Gly又はLysである]
誘導体は、
式Chem.1、Chem.1a、及び式Chem.2:
Chem.1: HOOC-(CH2)16-CO-*、
Chem.1a: HOOC-(CH2)18-CO-*、及び
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Chem.2: HO3S-(CH2)15-CO-*
から選択される第1、第2、及び第3の延長部分と、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1、第2、及び第3のリンカーと
を含み、
　各延長部分が、その*-CO末端において、それぞれのリンカーの*-NH末端に結合しており
、各リンカーが、その*-CO末端において、GLP-1ペプチドのそれぞれのK残基のεアミノ基
に結合しており、
　前記リンカーが、以下の式Chem.3、Chem.4、Chem.5、Chem.6、Chem.7、Chem.8、及びCh
em.9:
Chem.3:
【化１】

Chem.4:
【化２】

[式中、kは、1～5の範囲の整数であり、nは、1～5の範囲の整数である];
Chem.5:
【化３】

Chem.6:*-NH-(CH2)q-CH[(CH2)w-NH2]-CO-*、
[式中、qは、0～5の範囲の整数であり、wは、0～5の範囲の整数であり、ただし、wが0の
場合、qは1～5の範囲の整数であり、qが0の場合、wは1～5の範囲の整数である];
Chem.7:
【化４】
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Chem.8:
【化５】

及び
Chem.9:
　*-NH-(CH2)s-CH2-CO-*、
[式中、sは、2～4の範囲の整数である]
から選択される少なくとも3つのリンカー要素を含み、かつ、Chem.4およびChem.7から選
択される少なくとも1つのリンカー要素を含む、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　第1、第2、及び第3の延長部分のそれぞれが、式Chem.1の延長部分である、請求項1に記
載の誘導体。
【請求項３】
　第1、第2、及び第3の延長部分のそれぞれが、式Chem.1aの延長部分である、請求項1に
記載の誘導体。
【請求項４】
　第1、第2、及び第3の延長部分のそれぞれが式Chem.2の延長部分である、請求項1に記載
の誘導体。
【請求項５】
　GLP-1ペプチドが、i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);ii
i)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Ai
b、22E、26R、27K、30K、34R、37K);vi)(8Aib、22E、30K、34R、37K);vii)(18K、22K、30
K);iix)(18K、37K);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)(30K、37K)を含み、
前記iix)(18K、37K)及びxi)(30K、37K)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対
応する位置のアミノ酸がKである、請求項1～4のいずれか一項に記載の誘導体。
【請求項６】
　GLP-1ペプチドが、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:i)(8Aib、18K、22K、26R
、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3);iii)(8Aib、18K、22E、
26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K(配列番号5);v)(8
Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)(
配列番号7)から選択される、請求項1～5のいずれか一項に記載の誘導体。
【請求項７】
　Chem.21
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【化６】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[
2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]
シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カ
ルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル
]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.22
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【化７】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイル
アミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-ス
ルホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ
]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-
ペプチド;
Chem.23
【化８】

N{イプシロン-18}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[
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[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[
(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタ
ノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]
-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシ
プロパノイル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]ヘキサノイル]-[Aib8,Lys18,Arg34,Lys37]-GLP
-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.24

【化９】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-[[4-[(16-スルホヘキサデカ
ノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]プロパノイル]アミノ]エトキシ
]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロ
ヘキサンカルボニル]アミノ]プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-
2-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]
プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
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Chem.25
【化１０】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデ
カノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カ
ルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カル
ボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.26
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【化１１】

N{イプシロン-18}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-
カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-27}-[(2S)-2-ア
ミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイル
アミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[
2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル
]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.27
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【化１２】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[4-カルボキシ-4-[[2-[2-[2-(17-カルボキシヘプタデカノ
イルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ
]アセチル],N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[2-[2-[2-(17-カルボ
キシヘプタデカノイルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[2-
[2-[2-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブ
タノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg34,
Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.28
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【化１３】

N{イプシロン-18}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-
カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキ
シプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル
]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒ
ドロキシプロパノイル],N{イプシロン-26}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)
-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイ
ル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]-[Aib8,Lys18,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.29
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【化１４】

N{イプシロン-18}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-
カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキ
シプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル
]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒ
ドロキシプロパノイル],N{イプシロン-27}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)
-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイ
ル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]-[Aib8,Lys18,Arg
26,Lys27,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.30
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【化１５】

N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデ
カノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カ
ルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カル
ボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Glu22,Arg26,Lys27,Lys30,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.31
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【化１６】

N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-
カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-30}-[(2S)-2-ア
ミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイル
アミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[
2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル
]-[Aib8,Glu22,Lys30,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.32
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【化１７】

N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スル
ホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-30}-[(2S)-2-アミノ-
6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)プロパ
ノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-
スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル]-[Aib8,Glu22,Lys3
0,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.33
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N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイル
アミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-ス
ルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ
]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-
ペプチド;
Chem.34
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【化１９】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スル
ホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-
[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノ
イル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-ア
ミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,
Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.35
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【化２０】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボキシノナデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘ
キサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]
アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボキシノナデカノイルアミノ
)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-
[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボ
キシノナデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]
アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18
,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.36
【化２１】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
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]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミ
ノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[
2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カル
ボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,
Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.37
【化２２】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘ
キサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペ
プチド;
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Chem.38
【化２３】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)
-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イ
プシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-
アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプ
シロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-ア
ミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys1
8,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.39
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N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)
-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]
アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{
イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2
-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イ
プシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-
アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib
8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;
Chem.40
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N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘ
キサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ
]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘ
キサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2
-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,A
rg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド;及び
Chem.41
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【化２６】

N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキ
サノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘ
キサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチ
ル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-
アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]
ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]
-GLP-1-(7-37)-ペプチド
から選択されるGLP-1誘導体、又はその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
　請求項1～7のいずれか一項に記載の誘導体と、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬
組成物。
【請求項９】
　医薬として使用するための、請求項1～7のいずれか一項に記載の誘導体。
【請求項１０】
　(i)全ての形態の糖尿病の予防及び/若しくは処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行の遅延若しくは予防;
　(iii)β-細胞機能の向上;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害の予防及び/又は処置;
　(v) 食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、及び／又は満
腹感を誘起することによる摂食障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は肥満に対する
併存症の予防及び/若しくは処置;
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　(vi)糖尿病性合併症の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善;
　(viii)心臓血管疾患及び/又は血圧の低下の予防及び/若しくは処置;
　(ix)胃腸疾患及び/又は炎症の予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患ポリ腎症(CIPNP)患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置; CIPNPの発
症の予防;患者における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;
入院中の菌血症、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックの可能性の予防若しくは軽減;
並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者にお
ける代謝の安定化から選択される、重症疾患の予防及び/若しくは処置;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
に使用される、請求項1～7のいずれか一項に記載の誘導体。
【請求項１１】
　(i)前記全ての形態の糖尿病が、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イン
スリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、及び妊娠糖尿病から選択され;
　(ii)前記糖尿病疾患の進行の遅延若しくは予防が、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予
防、耐糖能障害(IGT)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の
遅延若しくは予防、及びインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病へ
の進行の遅延から選択され;
　(iii)前記β-細胞機能の向上が、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞量の増加、及び
β-細胞に対するグルコース感受性の回復から選択され;
　(iv)前記認知障害及び/又は神経変性障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、及
び多発性硬化症から選択され;
　(v)前記摂食障害が、肥満、むちゃ食い障害、神経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬
若しくはステロイドの投与によって誘発された肥満;胃運動性の減少;胃排出の遅延から選
択され、並びに／又は前記肥満に対する併存症が骨関節炎及び尿失禁から選択され;
　(vi)前記糖尿病性合併症が、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び網膜
障害から選択され;
　(vii)前記脂質パラメータの改善が、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の低
下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロー
ルの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;及びインビトロ及び
/又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害から選択され;
　(viii)前記心臓血管疾患が、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈
心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥大
、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、運
動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓バ
イパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害、
及び収縮機能障害から選択され、並びに／又は前記血圧の低下が収縮期血圧の低下であり
;
　(ix)前記胃腸疾患が、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大腸
炎;消化不良、及び胃潰瘍から選択され、前記炎症が、乾癬、乾癬性関節炎、リウマチ性
関節炎、及び全身性エリテマトーデスから選択され;並びに/又は
　(xii)前記脳疾患が、脳虚血、脳出血、及び脳外傷から選択される、
請求項10に記載の誘導体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、トリアシル化GLP-1誘導体に関する。誘導体は、ある特定のカルボン酸及び
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スルホン酸から選択される第1、第2、及び第3の延長部分を含む。アシル化は、天然のヒ
トグルカゴン様ペプチド1(GLP-1(7～37)(配列番号1))の位置(18、22、30)、(18、26、37)
、(18、27、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置においてであり得る。
各延長部分は、リンカーを介してペプチドに結合し得る。本発明は、これらの誘導体の薬
学的使用にも関する。
【０００２】
配列表の参照による組込み
　「配列表」と題される配列表は、3109バイトであり、2014年7月7日に作成されたもので
あり、参照により本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００３】
　WO2005/027978A2では、カルボン酸又はスルホン酸でアシル化されたものを含む、いく
つかのモノアシル化GLP-1誘導体について開示されている。
【０００４】
　WO2011/080103A1、WO2012/140117A1、WO2012/062803A1、及びWO2012/062804A1では、カ
ルボン酸でアシル化されたものを含む、いくつかの二重アシル化GLP-1誘導体について開
示されている。
【０００５】
　WO2008/028974A1では、標的ペプチドと、関連する不純物とを含有する混合物のクロマ
トグラフィー分離をシミュレートする方法について開示されている。実施例1において、
モノアシル化GLP-1化合物リラグルチドを標的ペプチドとし、当該化合物の2種のジアシル
化変異体及び1種のトリアシル化変異体であると考えられるいくつかの不純物と混合され
た形で実験は実施されている。これらの不純物は、単離も特徴付けもされていないため、
これらについて、WO刊行物ではそれ以上説明されていない。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】WO2005/027978A2
【特許文献２】WO2011/080103 A1
【特許文献３】WO2012/140117A1
【特許文献４】WO2012/062803A1
【特許文献５】WO2012/062804A1
【特許文献６】WO2008/028974A1
【特許文献７】WO2006/097537 A2
【特許文献８】WO2009/030738
【特許文献９】WO2009/083549A1
【特許文献１０】WO2008/145728
【特許文献１１】WO2010102886A1
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】「Principles of Biochemistry」、AL Lehninger、DL Nelson、MM Cox
、第2版、Worth Publishers、1993、763頁
【非特許文献２】Needleman, S.B.及びWunsch, C.D.、(1970)、Journal of Molecular Bi
ology、48:443～453頁
【非特許文献３】「Optimal Alignments in Linear Space」CABIOS (computer applicati
ons in the biosciences) (1988) 4:11～17頁、Myers及びW. Miller
【非特許文献４】Chemoinformatics: A textbook、Johann Gasteiger及びThomas Engel(
編)、Wiley-VCH Verlag、2003
【非特許文献５】J. Chem. Inf. Model. 2008、48、542～549頁
【非特許文献６】J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2004、44、170～178頁
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【非特許文献７】J. Med. Chem. 2004、47、2743～2749頁
【非特許文献８】J. Chem. Inf. Model. 2010、50、742～754頁
【非特許文献９】SciTegic Pipeline Pilot Chemistry Collection: Basic Chemistry Us
er Guide、March 2008
【非特許文献１０】SciTegic Pipeline Pilot Data Modeling Collection、2008
【非特許文献１１】http://www.tripos.com/tripos_resources/fileroot/pdfs/Unity_ 11
1408.pdf
【非特許文献１２】http://www.tripos.com/data/SYBYL/SYBYL_072505.pdf
【非特許文献１３】Poulsen及びJensen、Journal of Biomolecular Screening 2007、12
巻、240～247頁
【非特許文献１４】Johan Gabrielsson及びDaniel Weiner: Pharmacokinetics and Pharm
acodynamic Data Analysis. Concepts & Applications、第3版、Swedish Pharmaceutical
 Press、Stockholm (2000)
【非特許文献１５】Rowland, M及びTozer TN: Clinical Pharmacokinetics: Concepts an
d Applications、第3版、1995 Williams Wilkins
【非特許文献１６】Greene及びWuts、「Protective Groups in Organic Synthesis」、Jo
hn Wiley & Sons、1999
【非特許文献１７】Florencio Zaragoza Dorwald、「Organic Synthesis on solid Phase
」、Wiley-VCH Verlag GmbH、2000
【非特許文献１８】「Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis」、W.C. Chan及びP.D. Whit
e編、Oxford University Press、2000
【非特許文献１９】Hodgsonら:「The synthesis of peptides and proteins containing 
non-natural amino acids」、Chemical Society Reviews、33巻、7号(2004)、422～430頁
【非特許文献２０】Remington: The Science and Practice of Pharmacy
【非特許文献２１】W.R. Sampson (1999)、J. Pep. Sci. 5、403
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　リラグルチドは、1日1回投与のためのGLP-1誘導体である。これは、Novo Nordisk A/S
社によってVICTOZA(登録商標)の商標名において市販されている。
【０００９】
　セマグルチドは、週1回投与のためのGLP-1誘導体である。これは、Novo Nordisk A/S社
によって開発中である。この化合物は、WO2006/097537 A2の実施例4において開示されて
いる。
【００１０】
　本発明は、月1回投与の可能性を有するGLP-1ペプチドの誘導体に関する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　一態様において、本発明は、トリアシル化GLP-1誘導体に関する。誘導体は、ある特定
の長鎖カルボン酸及びスルホン酸(C18又はC20二酸(それぞれ、Chem.1又はChem.1a)及びC1
6スルホン酸(Chem.2)等)から選択される、第1、第2、及び第3の延長部分を含む。アシル
化は、天然のヒトグルカゴン様ペプチド1(GLP-1(7～37)(配列番号1))の位置(18、22、30)
、(18、26、37)、(18、27、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置におい
てであり得る。各延長部分は、リンカーを介してペプチドに結合し得る。
【００１２】
　第2の態様において、本発明は、そのような誘導体と、薬学的に許容される賦形剤とを
含む医薬組成物、並びに誘導体の医学的使用に関する。
【００１３】
　第3の態様において、本発明は、本発明の誘導体に組み込むことができる、新規のGLP-1
類似体の形態の中間生成物に関する。そのような類似体は、GLP-1(7～37)(配列番号1)と
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比較した場合、以下のアミノ酸変化:i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K
、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34
R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K);vi)(8Aib、22E、30K、34R、37K);vii
)(18K、22K、30K);iix)(18K、37K);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)(30K
、37K)を含み得;実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対
応する位置のアミノ酸はKである。
【００１４】
　天然のヒトGLP-1(7～37)のアミノ酸配列は、配列番号1として配列表に含まれている。
本明細書において例示される誘導体のGLP-1類似体のアミノ酸配列は、配列番号2から配列
番号7として配列表に含まれている。
【００１５】
　本発明の誘導体は、依然として非常に良好な効力を有しつつ非常に長い半減期を有する
GLP-1誘導体の探索における顕著な飛躍を表している。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　以下において、ギリシャ文字は、それらの記号又は対応する表記名、例えば、α=アル
ファ;β=ベータ;ε=イプシロン;γ=ガンマ;δ=デルタ;ω=オメガ等によって表され得る。
更に、μのギリシャ文字は、例えば、μl=ul又はμM=uMのように、「u」によって表され
得る。
【００１７】
　化学式におけるアスタリスク(*)は、i)結合点、ii)ラジカル、及び/又はiii)非共有電
子を示している。
【００１８】
　その第1の態様において、本発明は、GLP-1ペプチドの誘導体であって、GLP-1ペプチド
は、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、37)、(18、27、
37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第3のK残基を含
み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有するペプチド
であり、誘導体は、式Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*(C18二酸)、Chem.1a:HOOC-(CH2)18-CO-*
(C20二酸)又は式Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*(C16スルホン酸)の第1、第2、及び第3の延長
部分と;第1、第2、及び第3のリンカーとを含み、各リンカーは、*-CO基及び*-NH基を含み
;各延長部分は、その*-CO末端において、それぞれのリンカーの*-NH末端に結合しており
、各リンカーは、その*-CO末端において、GLP-1ペプチドのそれぞれのK残基のεアミノ基
に結合している、誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステルに
関する。
【００１９】
　その第2の態様において、本発明は、本発明の誘導体と、薬学的に許容される賦形剤と
を含む医薬組成物、並びに特に、(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病
、耐糖能障害、1型糖尿病、インスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、
妊娠糖尿病の予防及び/若しくは処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;(ii)糖尿病疾患の進行、
例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IGT)からインスリン要求性2
型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防、及び/又はインスリン非
要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延;(iii)β-細胞機能の向
上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/又はβ-細胞量の増加、並び
に/或いはβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;(iv)認知障害及び/又は神経変性障害
、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は
処置;(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満
腹感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、
神経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された
肥満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又
は肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置
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;(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予
防及び/又は処置、総血清脂質の低下;HDLの増加;小粒子高密度LDL(small, dense LDL)の
低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロールの低下;ヒトにおけるリポタンパ
ク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/又はインビボでのアポリポタンパク質
a(apo(a))の発生の阻害;(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化
症、心筋梗塞、冠状動脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期
心臓血管疾患、左室肥大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症
、心筋障害、心不全(heart insufficiency)、運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全
(heart failure)、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓バイパス及び/若しくはステ
ント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害、及び/若しくは収縮機能障
害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば、収縮期血圧の低下;(ix)胃
腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、又はクローン病若しくは大腸炎;消化不
良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、リウマチ性
関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;(x)重症疾患の
予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)患者、及び/若し
くは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者における全身性炎
症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症、敗血症、及び/
若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防又は軽減;並びに/又は血糖、
インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者における代謝の安定化;(
xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出
血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並
びに/或いは(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
において使用される、医薬としての本発明の誘導体又は類似体の使用に関する。
【００２０】
　その第3の態様において、本発明は、GLP-1(7～37)と比較した場合、以下のアミノ酸変
化:i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22
E、26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K
、30K、34R、37K);vi)(8Aib、22E、30K、34R、37K);vii)(18K、22K、30K);iix)(18K、37K
);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)(30K、37K)を含む、GLP-1類似体の形
態の中間生成物に関し;実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置2
6に対応する位置のアミノ酸はKであり;中間生成物は、i)～xi)の類似体から選択され得る
。
【００２１】
GLP1受容体アゴニスト
　受容体アゴニストは、受容体に結合して天然のリガンドに特有の応答を誘発する類似体
として定義することができる。完全アゴニストは、天然のリガンドと同じ大きさの応答を
誘発するものとして定義することができる(例えば、「Principles of Biochemistry」、A
L Lehninger、DL Nelson、MM Cox、第2版、Worth Publishers、1993、763頁を参照された
い)。
【００２２】
　したがって、例えば、「GLP-1受容体アゴニスト」は、GLP-1受容体に結合することがで
き、それらを活性化することができる化合物として定義することができる。また、「完全
」GLP-1受容体アゴニストは、天然のGLP-1と同様の大きさのGLP-1受容体応答を誘発する
ことができるGLP-1受容体アゴニストとして定義することができる。
【００２３】
構造的特徴
GLP-1ペプチド及び類似体
　用語「GLP-1ペプチド」は、本明細書において使用される場合、ヒトグルカゴン様ペプ
チド-1[GLP-1(7～37)]の類似体(又は変異体)を意味することができ、その配列は、配列番
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号1として配列表に含まれている。配列番号1の配列を有するペプチドは、「天然の」GLP-
1も指定され得る。
【００２４】
　本発明のGLP-1ペプチドは、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、3
7)、(18、27、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第
3のK残基を含み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有
する。
【００２５】
　特定の実施形態において、第1、第2、及び第3のK残基は、それぞれ、K1、K2、及びK3と
称される。別の特定の実施形態において、K1、K2、及びK3は、それぞれ、GLP-1(7～37)(
配列番号1)の位置p1、p2、及びp3に対応する位置にある。位置(p1、p2、p3)は、以下のGL
P-1(7～37)(配列番号1)の位置のセット:(18、22、30)、(18、26、37)、(18、27、37)、(2
6、30、37)、及び(27、30、37)から選択され得る。
【００２６】
　更に他の特定の実施形態において、GLP-1ペプチドは、一般式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
、
[式中、Xaa7は、L-ヒスチジン、(S)-2-ヒドロキシ-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-プロピ
オン酸、D-ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジン、ホモヒスチジン、Nα-アセチル-ヒスチ
ジン、Nα-ホルミル-ヒスチジン、Nα-メチル-ヒスチジン、3-ピリジルアラニン、2-ピリ
ジルアラニン、又は4-ピリジルアラニンであり;Xaa8は、Ala、Gly、Ser、Aib、(1-アミノ
シクロプロピル)カルボン酸、又は(1-アミノシクロブチル)カルボン酸であり;Xaa12は、P
he又はLeuであり;Xaa16は、Val又はLeuであり;Xaa18は、Ser、Arg、Lys、Val、又はLeuで
あり;Xaa19は、Tyr又はGlnであり;Xaa20は、Leu又はMetであり;Xaa22は、Gly、Lys、又は
Gluであり;Xaa23は、Gln、Glu、Lys、又はArgであり;Xaa25は、Ala又はValであり;Xaa26
は、Arg又はLysであり;Xaa27は、Glu、Lys、又はLeuであり;Xaa30は、Ala、Glu、又はLys
であり;Xaa31は、Trp又はHisであり;Xaa33は、Val、Lys、又はArgであり;Xaa34は、Lys、
Arg、His、Asn、又はGlnであり;Xaa35は、Gly又はAlaであり;Xaa36は、Arg又はGlyであり
;Xaa37は、Gly、Pro、又はLysである]
を有する。
【００２７】
　この式において、アミノ酸残基の付番は、天然のGLP-1に対して当技術分野における確
立された慣習に従っており、すなわち、最初の(N末端)アミノ酸残基は、7番の位置に付番
されるか又は一致し、続くアミノ酸残基は、C末端に向かって川下に、8、9、10等のよう
に最後の(C末端)アミノ酸残基(天然のGLP-1では37番のGlyである)まで付番される。
【００２８】
　付番は、配列表において異なって為され、この場合、配列番号1の最初のアミノ酸残基(
His)は、1番が割り当てられ、最後(Gly)は31番が割り当てられ、これは、配列表の他のGL
P-1配列でも同様である。ただし、本明細書では、本発明者らは、上記において説明され
るように、当技術分野における確立された付番の慣習に従う。
【００２９】
　本発明の誘導体のGLP-1類似体のそれぞれは、i)変更されたアミノ酸残基に対応する天
然のGLP-1(7～37)でのアミノ酸残基の番号(すなわち、天然のGLP-1での対応する位置)、
及びii)実際の変更、を参照することにより、説明され得る。
【００３０】
　換言すれば、本発明のGLP-1類似体は、天然のGLP-1(7～37)ペプチドを参照することに
よって、すなわち、天然のGLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、アミノ酸残基の数
が変更されているその変異体として、説明することができる。これらの変更は、独立して
、1つ又は複数のアミノ酸の置換、付加、及び/又は欠失を表し得る。
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【００３１】
　以下は、好適な類似体命名法の非限定的な例である。
【００３２】
　実施例1の誘導体に組み込まれたGLP-1ペプチドは、本明細書において、以下のGLP-1類
似体:(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R)GLP-1(7～37)と呼ばれ得る。このことは、この類
似体が天然のGLP-1とアラインメントされた場合、i)アラインメントに従って、天然のGLP
-1の位置8に対応する類似体での位置にAibを、ii)天然のGLP-1の位置18に対応する類似体
での位置にKを、iii)天然のGLP-1の位置22に対応する類似体での位置にKを、iv)天然のGL
P-1の位置26に対応する類似体での位置にRを、v)天然のGLP-1の位置30に対応する類似体
での位置にKを(C末端において延長されている場合)、及びvi)天然のGLP-1の位置34に対応
する類似体での位置にRを有することを意味する。この類似体における他の全てのアミノ
酸は、天然のGLP-1における対応するアミノ酸と同一である。
【００３３】
　上記において説明したように、本発明のGLP-1ペプチドは、天然のGLP-1と比較した場合
のアミノ酸変化によって定義され得る。上記において説明されるアミノ酸変化は、天然の
GLP-1に対するアミノ酸の置換と考えられ得る。
【００３４】
　ある特定の変更を「含む」類似体は、配列番号1と比較した場合、更なる変更を含んで
いてもよい。特定の実施形態において、類似体は、特定の変更を「有する」。
【００３５】
　上記の例から明らかなように、アミノ酸残基は、それらの完全名、それらの1文字コー
ド、及び/又はそれらの3文字コードによって識別することができる。これら3つの方法は
、完全に同等である。
【００３６】
　表現「と同等な位置」又は「対応する位置」は、天然のGLP-1(7～37)(配列番号1)等の
参照配列を参照することによって変異体GLP-1(7～37)配列における変更の部位を特徴付け
るために使用され得る。同等な位置又は対応する位置、並びに変更の数は、例えば単純な
手書き及び視認によって容易に推測され;並びに/或いは、標準タンパク質若しくはペプチ
ドのアラインメントプログラム、例えば、ニードルマン-ブンシュアルゴリズムをベース
とする「align」を使用してもよい。このアルゴリズムは、Needleman, S.B.及びWunsch, 
C.D.、(1970)、Journal of Molecular Biology、48:443～453頁において、並びに「Optim
al Alignments in Linear Space」CABIOS (computer applications in the biosciences)
 (1988) 4:11～17頁においてMyers及びW. Millerによるアラインプログラムに記載されて
いる。アラインメントのために、デフォルトのスコアリングマトリックスBLOSUM62及びデ
フォルトの同一性マトリックスを使用することができ、ギャップにおける最初の残基に対
するペナルティは、-12、好ましくは-10に設定され得、ギャップにおける追加の残基に対
するペナルティは、-2、好ましくは-0.5に設定され得る。
【００３７】
　そのようなアラインメントの例が、以下に記載されており、ここで、配列の1番は配列
番号1であり、配列の2番はその類似体(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R)(配列番号2)であ
る。
# Aligned_sequences: 2
# 配列番号1: 1
# 配列番号2: 2
# マトリックス: EBLOSUM62
# Gap_penalty: 10.0
# Extend_penalty: 0.5
#
# 長さ: 31
# 同一性:　　　25/31 (80.6%)
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# 類似性:　　27/31 (87.1%)
# ギャップ:　　　　　 0/31 (0.0%)
# スコア: 134.0
1　　　　　　　　　1 HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG　　 31
　　　　　　　　　　 |.|||||||||.|||.|||:|||.|||:|||
2　　　　　　　　　1 HXEGTFTSDVSKYLEKQAAREFIKWLVRGRG　　 31
【００３８】
　このアラインメントに示された位置番号に(すなわち、配列1の「1」及び「31」並びに
配列2の「1」及び「31」に)6を加えると、本明細書において使用される位置付番が得られ
る。例えば、配列1(配列番号1と同一)において、N末端アミノ酸(H)は位置番号7を有し、C
末端アミノ酸(G)は番号37を有する。
【００３９】
　1文字コドンを持たない特定のアミノ酸残基等(Aib等)が配列に含まれる場合、これらは
、アラインメント目的のために、上記のアラインメントに示されているように、例えばX
で置き換えることができる。所望であれば、Xは、後で手動により修正することができる
。
【００４０】
　以下は、上記のアラインメントから推定することができるものの非限定的な例である。
【００４１】
　一例として、配列2は、配列1と比較して(すなわち、ピリオド(「.」)、コロン(「:」)
、又は水平ハイフン(「-」)がアラインメントに示されている全ての位置において)、6の
アミノ酸変化を有すると推定することができる。
【００４２】
　別の例として、例えば、配列の2番は、アラインメントにより、参照配列(配列番号1、
配列番号1)の位置18に対応する位置にKを有するので、配列の2番は18Kを含むと推定する
ことができる。
【００４３】
　同様に、配列1と比較したときの配列2における全ての他の変更は、アラインメントから
推測することができる。
【００４４】
　用語「ペプチド」は、例えば本発明の誘導体のGLP-1ペプチドとの関連において使用さ
れる場合、アミド(又はペプチド)結合によって相互接続された一連のアミノ酸を含む化合
物を意味する。
【００４５】
　本発明のペプチドは、少なくとも31のアミノ酸を含む。特定の実施形態において、ペプ
チドは、31のアミノ酸で構成される。追加の特定の実施形態において、ペプチドは、31の
アミノ酸からなる。
【００４６】
　更に他の特定の実施形態において、ペプチドは、ペプチド結合によって相互接続された
アミノ酸からなる。
【００４７】
　アミノ酸は、アミン基及びカルボン酸基、並びに任意選択で、多くの場合に側鎖とも呼
ばれる1つ又は複数の追加の基、を含有する分子である。
【００４８】
　用語「アミノ酸」は、タンパク質原性(又は天然)アミノ酸(中でも特に、20の標準アミ
ノ酸)、並びに非タンパク質原性(又は非天然)アミノ酸を含む。タンパク質原性アミノ酸
は、天然にタンパク質中に組み込まれているものである。標準アミノ酸は、遺伝子コード
によってコードされるものである。非タンパク質原性アミノ酸は、タンパク質中に見出さ
れないか、又は標準的な細胞機構によって産生されない(例えば、それらは、翻訳後修飾
を受けている場合もある)。非タンパク質原性アミノ酸の非限定的な例は、Aib(α-アミノ
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イソ酪酸、(又は2-アミノイソ酪酸))、デス-アミノ-ヒスチジン(代替名はイミダゾプロピ
オン酸又は3-(イミダゾール-5-イル)プロパン酸、簡略された名前はImp)、並びにタンパ
ク質原性アミノ酸のD-異性体である。
【００４９】
　以下において、光学異性体について述べられていないGLP-1ペプチドの各アミノ酸は、(
特に明記されない限り)L-異性体を意味すると理解されるべきである。
【００５０】
　本発明のGLP-1誘導体及び類似体は、GLP-1活性を有する。この用語は、GLP-1受容体に
結合してシグナル伝達経路を開始し、結果としてインスリン分泌性作用又は当技術分野に
おいて公知の他の生理的効果を生じる能力を意味する。例えば、本発明の類似体及び誘導
体は、本明細書の実施例22、23、25、又は26において説明されるアッセイを用いて、GLP-
1活性について試験することができる。
【００５１】
GLP-1誘導体
　用語「GLP-1誘導体」は、概して、化学修飾によって、特に1つ又は複数の置換基を共有
結合させることによって、天然のGLP-1ペプチド又はその類似体から調製することができ
る化合物を意味する。本発明によるGLP-1誘導体は、3つのそのような置換基を含む。更に
又は或いは、これらのそれぞれは、側鎖と呼ばれ得る。
【００５２】
　特定の実施形態において、側鎖は、アルブミンと共に非共有結合性の複合体を形成する
ことができ、それにより、血流による誘導体の循環を促進し、更に、GLP-1誘導体とアル
ブミンとの複合体が単にゆっくりと崩壊して医薬品有効成分を放出するという事実により
、誘導体の作用期間を延長する効果も有する。したがって、置換基、又は側鎖は、全体と
して、好ましくは、アルブミン結合部分と呼ばれる。
【００５３】
　別の特定の実施形態において、アルブミン結合部分は、特に、アルブミン結合とそれに
よる延長に関連している部分を含み、そのため、その部分は延長部分と呼ばれ得る。延長
部分は、ペプチドへの結合点に対して、アルブミン結合部分の末端(又は遠位、又は自由)
端部の近く、好ましくは端部にあり得る。アルブミン結合部分は、ペプチドのリシン残基
のアシル化によって、特に、リシン残基のε-アミノ基に対するアシル化によって、ペプ
チドに結合する。
【００５４】
　更に他の特定の実施形態において、アルブミン結合部分は、延長部分とペプチドへの結
合点との間に、リンカー、リンカー部分、又はスペーサー等と呼ばれ得る部分を含む。
【００５５】
　本発明の誘導体は、式Chem.1若しくはChem.1a、又は式Chem.2:
　Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
　Chem.1a: HOOC-(CH2)18-CO-*、又は、
　Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
の第1、第2、及び第3の延長部分を含む。
【００５６】
　Chem.1は、C18二酸とも呼ばれ得、Chem.1aは、C20二酸とも呼ばれ得、Chem.2は、C16ス
ルホン酸とも呼ばれ得る。特定の実施形態において、第1、第2、及び第3の延長部分は、
それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3と称される。
【００５７】
　本発明の誘導体は、第1、第2、及び第3のリンカーも含む。
【００５８】
　別の特定の実施形態において、第1、第2、及び第3のリンカーは、それぞれ、Ln1、Ln2
、及びLn3と称される。
【００５９】
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　各リンカーは、*-CO基及び*-NH基を含む。
【００６０】
　更に他の特定の実施形態において、Pr1は、その*-CO基において、Ln1の*-NH基に結合し
ており、Ln1は、その*-CO基において、K1のεアミノ基に結合しており;Pr2は、その*-CO
基において、Ln2の*-NH基に結合しており、Ln2は、その*-CO基において、K2のεアミノ基
に結合しており;Pr3は、その*-CO基において、Ln3の*-NH基に結合しており、Ln3は、その
*-CO基において、K3のεアミノ基に結合している。
【００６１】
　リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、式Chem.3:
Chem.3:
【００６２】
【化１】

【００６３】
の要素_1を含み得る。
【００６４】
　この要素は、ここでは別のリンカー要素への接続のため、又は、場合によってはリシン
のε-アミノ基への接続のために使用されるアミノ酸グルタミン酸のγカルボキシ基であ
るという事実から、γ-Glu、又は簡潔にgGluと呼ばれ得る。
【００６５】
　更に又は或いは、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、式Chem.4:
Chem.4:
【００６６】

【化２】

【００６７】
[式中、kは、1～5の範囲の整数であり、nは、1～5の範囲の整数である]の要素_2を含むこ
とができる。
【００６８】
　特定の実施形態において、k=1かつn=1の場合、Chem.4の要素_2は、OEG又は8-アミノ-3,
6-ジオキサオクタン酸のジラジカルに指定され得る。
【００６９】
　更に又は或いは、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、式Chem.5:
Chem.5:
【００７０】
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【化３】

【００７１】
の要素_3((トラネキサム酸の場合)Trxと呼ばれ得る)を含み得る。
【００７２】
　更に又は或いは、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、式Chem.6:
Chem.6:*-NH-(CH2)q-CH[(CH2)w-NH2]-CO-*
の要素_4を含み得、ここで、qは、0～5の範囲の整数であり、wは、0～5の範囲の整数であ
り、ただし、wが0の場合、qは1～5の範囲の整数であり、qが0の場合、wは1～5の範囲の整
数である。特定の実施形態(qが4でありかつwが0であるか、又はwが4でありかつqが0であ
る)において、Chem.6は、eps-Lys残基を表し、この場合、epsはイプシロンを意味し、そ
れが延長部分のカルボキシ基又は場合によっては別のリンカー要素のカルボキシ基への接
続のために使用されるリシンのεアミノ基であるという事実を意味する。
【００７３】
　更に、又は二者択一的に、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、Ser残基である式Chem.7:
Chem.7:
【００７４】

【化４】

【００７５】
の要素_5を含み得る。
【００７６】
　更に、又は二者択一的に、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、システイン酸(3-スルホ-A
la)残基である式Chem.8:
Chem.8:
【００７７】
【化５】

【００７８】
の要素_6を含み得る。
【００７９】
　更に、又は二者択一的に、リンカー(Ln1、Ln2、及びLn3)は、アミノカルボン酸残基で
ある式Chem.9:
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Chem.9:
*-NH-(CH2)s-CH2-CO-*、
の要素_7を含み得、
　ここで、sは、2～4の範囲の整数である。Chem.9において、*-(CH2)s-*基は、直鎖状又
は分岐鎖状の、好ましくは直鎖状の、アルキレンを表し得る。特定の実施形態(s=2)にお
いて、Chem.9は、4-アミノブタン酸(Abu)を表す。別の特定の実施形態(s=4)において、Ch
em.9は、6-アミノヘキサン酸(Ahx)を表す。
【００８０】
　第1、第2、及び第3の延長部分は、それぞれ、第1、第2、及び第3のリンカーに接続して
おり、それらは、アミノ結合を介して、それぞれ、GLP-1ペプチドの第1、第2、及び第3の
K残基に接続している。
【００８１】
　第1、第2、及び第3のリンカーは、上記において定義されるような様々な要素(要素_1か
ら要素_7)の1つ又は複数を含み得、各要素は、1回又は複数回出現し得、要素の配列も変
わり得る。
【００８２】
　リンカーが、ある特定の要素を「含む」と述べられている場合にはいつでも、かかるリ
ンカーは、更に、他の要素を含有していてもよいが、その一方で、用語「組み込む」は、
「有する」又は「のみを含む」と同じであることを意味することが意図される。したがっ
て、2つの式Chem.4の要素_2を「組み込んだ」リンカーは、その構造中にこれら2つの要素
のみを有する。
【００８３】
　リンカー要素の様々な特定の組合せについては、下記の「特定の実施形態」の見出しの
セクションにおいてより詳細に説明する。要素がここに示されている配列は、概して、N
末端からC末端までである。
【００８４】
　特定の実施形態において、3つのアルブミン結合部分(すなわち、3つの側鎖)は、同様で
あり、好ましくは実質的に同一であり、最も好ましくは同一である。
【００８５】
　別の特定の実施形態において、第1、第2、及び第3の延長部分は、同様であり、好まし
くは実質的に同一であり、最も好ましくは同一である。
【００８６】
　更に他の特定の実施形態において、第1、第2、及び第3のリンカーは、同様であり、好
ましくは実質的に同一であり、最も好ましくは同一である。
【００８７】
　用語「実質的に同一」は、1つ若しくは複数のエステル及び/又はアミドの形成に;好ま
しくは、1つ若しくは複数のメチルエステル、及び単一のアミドの形成に;より好ましくは
、2つ以下のメチルエステル及び/又は単一のアミドの形成に;最も好ましくは1つ以下のメ
チルエステル及び/又は単一のアミドの形成に起因する同一性からの差を含む。
【００８８】
　アルブミン結合部分、延長部分、及びリンカー等の化学化合物との関連において、類似
性及び/又は同一性は、当技術分野において公知の任意の好適なコンピュータプログラム
及び/又はアルゴリズムを使用して特定することができる。
【００８９】
　例えば、延長部分、リンカー、及び/又は側鎖全体の類似性は、分子フィンガープリン
トを使用して好適に特定することができる。フィンガープリントは、化学構造を表す数学
的方法である(例えば、Chemoinformatics: A textbook、Johann Gasteiger及びThomas En
gel(編)、Wiley-VCH Verlag、2003を参照されたい)。
【００９０】
　好適なフィンガープリントの例としては、これらに限定されるわけではないが、UNITY
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フィンガープリント、MDLフィンガープリント、及び/又はECFPフィンガープリント、例え
ば、ECFP_6フィンガープリント(ECFPは、拡張連結性フィンガープリント(extended-conne
ctivity fingerprints)を表す)が挙げられる。
【００９１】
　特定の実施形態において、延長部分、リンカー、及び/又は側鎖全体は、a)ECFP_6フィ
ンガープリント;b)UNITYフィンガープリント;及び/又はc)MDLフィンガープリントとして
表される。
【００９２】
　a)、b)、又はc)が使用されているか否かにかかわらず、フィンガープリントの類似性を
計算するために、好ましくはタニモト係数が使用される。
【００９３】
　特定の実施形態において、a)、b)、又はc)が使用されているか否かにかかわらず、延長
部分、リンカー、及び/又は側鎖全体は、それぞれ、少なくとも0.5(50%);好ましくは少な
くとも0.6(60%);より好ましくは少なくとも0.7(70%)、又は少なくとも0.8(80%);更により
好ましくは少なくとも0.9(90%);最も好ましくは少なくとも0.99(99%)の類似性、例えば、
1.0(100%)の類似性、を有する。
【００９４】
　UNITYフィンガープリントは、プログラムSYBYL(Tripos社、1699 South Hanley Road、S
t. Louis、MO 63144-2319 USAから入手可能)を使用して計算することができる。ECFP_6及
びMDLフィンガープリントは、プログラムPipeline Pilot(Accelrys Inc.社、10188 Teles
is Court、Suite 100、San Diego、CA 92121、USAから入手可能)を使用して計算すること
ができる。
【００９５】
　より詳細については、例えば、J. Chem. Inf. Model. 2008、48、542～549頁; J. Chem
. Inf. Comput. Sci. 2004、44、170～178頁; J. Med. Chem. 2004、47、2743～2749頁; 
J. Chem. Inf. Model. 2010、50、742～754頁;及びSciTegic Pipeline Pilot Chemistry 
Collection: Basic Chemistry User Guide、March 2008、SciTegic Pipeline Pilot Data
 Modeling Collection、2008(両方とも、Accelrys Software Inc.社、San Diego、USから
)、並びにガイドhttp://www.tripos.com/tripos_resources/fileroot/pdfs/Unity_111408
.pdf及びhttp://www.tripos.com/data/SYBYL/SYBYL_072505.pdfを参照されたい。
【００９６】
　類似性の計算の例が以下に示されており、公知のGLP-1誘導体の公知の側鎖全体が、そ
のメチルエステルと比較された。
【００９７】
【化６】

【００９８】
　a)ECFP_6フィンガープリントを使用した場合、類似性は0.798であり、b)UNITYフィンガ
ープリントを使用した場合、類似性は0.957であり、MDLフィンガープリントを使用した場
合、類似性は0.905である。
【００９９】
　3つの同一な側鎖(アルブミン結合部分)の場合、誘導体は、対称と指定され得る。
【０１００】
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　特定の実施形態において、類似性係数は、少なくとも0.80、好ましくは少なくとも0.85
、より好ましくは少なくとも0.90、更により好ましくは少なくとも0.95、最も好ましくは
少なくとも0.99である。
【０１０１】
　本発明の誘導体は、同じ分子式及び結合原子の配列を有するが空間におけるそれらの原
子の三次元配向においてのみ異なる、異なる立体異性形態において存在し得る。例示され
る本発明の誘導体の立体異性は、名前並びに構造において、標準的な命名法を用いて、実
験のセクションに示される。特に明記されない限り、本発明は、特許請求される誘導体の
全ての立体異性形態に関する。
【０１０２】
　本発明のGLP-1誘導体の血漿中濃度は、任意の好適な方法を用いて特定することができ
る。例えば、LC-MS(液体クロマトグラフィー質量分析)、又はイムノアッセイ(例えば、RI
A(放射性免疫測定法)、ELISA(酵素結合免疫測定法)、及びLOCI(発光酸素チャネリングイ
ムノアッセイ)等)を用いることができる。好適なRIA及びELISAアッセイのための一般的な
プロトコルは、例えば、WO2009/030738の116～118頁に見出される。好ましいアッセイは
、LOCIアッセイであり、ここで、LOCIは、発光酸素チャネリングイムノアッセイを意味し
、これは、一般的に、インスリンの定量について、Poulsen及びJensenによってJournal o
f Biomolecular Screening 2007、12巻、240～247頁に記載されている。ドナービーズを
ストレプトアビジンでコーティングし、その一方で、アクセプタービーズを、ペプチドの
中間/C末端エピトープを認識するモノクローナル抗体とコンジュゲートさせた。N末端に
対して特異的な別のモノクローナル抗体をビオチン化した。3つの反応剤を検体と組み合
わせて、2つ部位のある免疫複合体を形成させた。複合体への照射により、ドナービーズ
から一重項酸素原子が放出され、これがアクセプタービーズ中へと向けられ、化学発光を
引き起こし、この発光をEnvisionプレートリーダーにおいて測定した。光の量は、化合物
の濃度に比例した。
【０１０３】
薬学的に許容される塩、アミド、又はエステル
　本発明の誘導体、類似体、及び中間生成物は、薬学的に許容される塩、アミド、又はエ
ステルの形態であってもよい。
【０１０４】
　塩は、例えば、塩基と酸との間の化学反応、例えば:
　2NH3+H2SO4→(NH4)2SO4
によって形成される。
【０１０５】
　塩は、塩基性塩、酸性塩であってもよく、又はそれは、どちらでもなくてもよい(すな
わち、中性塩)。塩基性塩は、水中において水酸化物イオンを生じ、酸性塩はヒドロニウ
ムイオンを生じる。
【０１０６】
　本発明の誘導体の塩は、カチオン又はアニオンと、それぞれ、アニオン性基又はカチオ
ン性基との間において形成され得る。これらの基は、ペプチド部分及び/又は本発明の誘
導体の側鎖に位置され得る。
【０１０７】
　本発明の誘導体のアニオン性基の非限定的な例としては、側鎖における遊離カルボン酸
基、並びに存在するのであればペプチド部分における遊離カルボン酸基が挙げられる。ペ
プチド部分は、多くの場合、C末端に遊離カルボン酸基を含み、また、内部酸アミノ酸残
基、例えば、Asp及びGlu、において遊離カルボン酸基も含む。
【０１０８】
　ペプチド部分のカチオン性基の非限定的な例としては、N末端の遊離アミノ基、並びに
存在するのであれば内部塩基性アミノ酸残基、例えば、His、Arg、及びLysの任意の遊離
アミノ基が挙げられる。
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【０１０９】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体及び類似体は、塩基性塩である。これらの塩
は、例えば、ペプチド部分におけるアニオン性基と、ナトリウムカチオン若しくはカリウ
ムカチオンとの間において形成され得る。
【０１１０】
　別の特定の実施形態において、本発明の誘導体及び類似体は、酸性塩である。これらの
塩は、例えば、ペプチド部分におけるカチオン性基と、塩素アニオン又は酢酸アニオンと
の間において形成され得る。
【０１１１】
　本発明の誘導体のエステルは、例えば、アルコキシ基又はアリールオキシ基による少な
くとも1つのヒドロキシル基の置き換えをもたらす、遊離カルボン酸基とアルコール又は
フェノールとの反応によって形成され得る。
【０１１２】
　エステルの形成には、ペプチドのC末端における遊離カルボン酸基、及び/又は側鎖中の
任意の遊離カルボン酸基が関与し得る。
【０１１３】
　本発明の誘導体のアミドは、例えば、遊離カルボン酸基とアミン若しくは置換されたア
ミンとによる反応によって、又は遊離アミノ基若しくは置換されたアミノ基とカルボン酸
とによる反応によって形成され得る。
【０１１４】
　アミドの形成には、ペプチドのC末端における遊離カルボン酸基、側鎖中の任意の遊離
カルボン酸基、ペプチドのN末端における遊離アミノ基、並びに/或いはペプチド及び/又
は側鎖中のペプチドの任意の遊離アミノ基若しくは置換されたアミノ基が関与し得る。
【０１１５】
　特定の実施形態において、ペプチド又は誘導体は、薬学的に許容される塩の形態である
。別の特定の実施形態において、誘導体は、薬学的に許容されるアミドの形態、好ましく
はペプチドのC末端にアミド基を有する、薬学的に許容されるアミドの形態である。更に
他の特定の実施形態において、ペプチド又は誘導体は、薬学的に許容されるエステルの形
態である。
【０１１６】
機能特性
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、非常に長い半減期と、同時にインビトロ
及びインビボでの非常に良好な効力とを有し、これらが、誘導体を月1回投与にとって潜
在的に好適にしている。
【０１１７】
　したがって、第1の機能的態様において、本発明の誘導体は、良好な効力を有する。更
に又は或いは、第2の態様において、それらは、例えばアルブミンの高濃度において、非
常に良好にGLP-1受容体に結合する。好ましくは、それらは、GLP-1受容体を活性化する能
力と組み合わされた、GLP-1受容体に強く結合するそれらの能力によって反映されるよう
に、強力なGLP-1受容体アゴニストである。更に又は或いは、第3の機能的態様において、
それらは、向上した薬物動態学的特性を有する。
【０１１８】
生物学的活性-インビトロでの効力
　第1の機能的態様により、本発明の誘導体並びにそのようなものとしての構成要素GLP-1
ペプチドは、生物学的に活性であるか、又は強力である。
【０１１９】
　特定の実施形態において、効力及び/又は活性は、インビトロでの効力、すなわち、機
能性GLP-1受容体アッセイにおける性能、より詳細には、ヒトGLP-1受容体を活性化する能
力、を意味する。
【０１２０】
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　インビトロでの効力は、例えば、ヒトGLP-1受容体を発現する膜を含有する媒質におい
て、及び/又はヒトGLP-1受容体を発現する全細胞によるアッセイにおいて、特定すること
ができる。
【０１２１】
　例えば、ヒトGLP-1受容体の応答は、例えば、ヒトGLP-1受容体を発現し、プロモーター
にカップリングしたcAMP応答エレメント(CRE)のためのDNAとホタルルシフェラーゼ(CREル
シフェラーゼ)のための遺伝子とを含有する、安定して形質移入されたBHK細胞株における
、レポーター遺伝子アッセイにおいて測定することができる。cAMPがGLP-1受容体の活性
化の結果として産生される場合、このcAMPにより、結果としてルシフェラーゼの発現が生
じる。ルシフェラーゼは、ルシフェリンを加えることによって特定することができ、ルシ
フェリンは、酵素によって、オキシルシフェリンに転化されてバイオルミネセンスを生じ
、このバイオルミネセンスが測定され、このバイオルミネセンスはインビトロ効力の尺度
である。そのようなアッセイの非限定的な一例を、実施例22において説明する。
【０１２２】
　半数効果濃度(EC50)なる用語は、一般的に、用量応答曲線を参考にした、ベースライン
と最大値との間の中間の応答を誘起する濃度を意味する。EC50は、化合物の効力の尺度と
して使用され、化合物の最大効果の50%が観察される濃度を表している。
【０１２３】
　本発明の誘導体のインビトロでの効力は、上記において説明したように特定することが
でき、関心対象の誘導体のEC50も特定することができる。EC50値が低いほど、効力は良好
である。
【０１２４】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、非常に長い半減期を有するという事実に
もかかわらず、非常に強力である。特定の実施形態において、本発明の誘導体は、300pM
以下のEC50に相当する、実施例22の方法を使用して特定されたインビトロでの効力を有す
る。
【０１２５】
生物学的活性-インビボでの薬理学
　別の特定の実施形態において、本発明の誘導体並びにそのようなものとしての構成要素
GLP-1ペプチドは、インビボにおいて強力であり、これは、任意の好適な動物モデルにお
いて、並びに臨床試験において、当技術分野において公知のように特定することができる
。
【０１２６】
　糖尿病のdb/dbマウスは、好適な動物モデルの一例であり、血糖及び/又は体重の低下効
果は、例えば、実施例25に説明されるように、そのようなマウスにおいてインビボで特定
することができる。特定の実施形態において、本発明の誘導体は、少なくとも48時間まで
において、db/dbマウスにおいて血糖及び体重を低下させることが可能である。
【０１２７】
　LYDブタは、好適な動物モデルの別の例であり、例えば、実施例26に説明されるように
、インビボでのそのようなブタにおけるPD研究において食物摂取量の減少を特定すること
ができる。
【０１２８】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、長期間において、インビボで非常に強力
であり、これは、実験パートに見出される結果によって証明され、「特定の実施形態」の
見出しのセクションにおいても言及される。
【０１２９】
生物学的活性-インビトロでの受容体結合
　第2の機能的態様により、本発明の誘導体並びにそのようなものとしての構成要素GLP-1
ペプチドは、例えば、アルブミンの高濃度において、GLP-1受容体に非常によく結合する
。これは、実施例23において説明されるようにして特定することができる。
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【０１３０】
　概して、低アルブミン濃度でのGLP-1受容体への結合は、可能な限り良好であるべきで
あり、それは、低いIC50値に対応する。
【０１３１】
　高アルブミン濃度でのIC50値は、GLP-1受容体への誘導体の結合に対する血清アルブミ
ンの影響を反映する。公知のように、GLP-1誘導体は、血清アルブミンに結合することが
でき、そのような場合、高血清アルブミンでのIC50値は、低アルブミンでのIC50値より高
い。高血清アルブミンでのIC50値の増加は、GLP-1受容体への結合と競合する血清アルブ
ミン結合に起因したGLP-1受容体への結合の減少を表している。
【０１３２】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、低アルブミン濃度においてGLP-1受容体
に非常に良好に結合するが、それらは、高アルブミン濃度においても非常に良好に結合す
る。
【０１３３】
　一例として、特定の実施形態において、低濃度のHSA(最大0.001%の最終アッセイ濃度)
の存在下での本発明の誘導体のGLP-1受容体結合親和性(IC50)は、15nM以下である。
【０１３４】
薬物動態学的プロファイル
　第3の機能的態様により、本発明の誘導体は、増加した終末相半減期及び/又は減少した
クリアランス等の向上した薬物動態学的特性を有する。
【０１３５】
　終末相半減期の増加及び/又はクリアランスの減少は、関心対象の化合物が身体からゆ
っくりと排除されることを意味する。本発明の誘導体の場合、これは、薬理効果の持続期
間の延長を伴う。
【０１３６】
　本発明の誘導体の薬物動態学的特性は、好適には、薬物動態学的(PK)研究により、イン
ビボにおいて特定される。そのような研究は、時間経過において、医薬化合物が身体にお
いてどのように吸収され、分配され、及び排除されるか、並びにこれらのプロセスが身体
において化合物の濃度にどのように影響するか、を評価するために行われる。
【０１３７】
　医薬品開発の発見及び臨床前段階において、マウス、ラット、サル、イヌ、又はブタ等
の動物モデルを使用して、この特徴付けが実施され得る。これらのモデルのいずれも、本
発明の誘導体の薬物動態学的特性を試験するために使用することができる。
【０１３８】
　そのような研究において、動物は、典型的には、関連製剤において、静脈内(i.v.)、皮
下(s.c.)、又は経口(p.o.)のいずれかにより、薬物の1回用量が投与される。血液試料を
、投薬後の事前に定義された時点において採取し、試料を、関連する定量アッセイにより
薬物の濃度について分析する。これらの測定に基づいて、研究対象の化合物の時間-血漿
濃度プロファイルをプロットし、いわゆる、データの非コンパートメント薬物動態学的分
析を実施する。
【０１３９】
　ほとんどの化合物では、片対数プロットにおいて描かれる場合、血漿-濃度プロファイ
ルの終端部分は、直線になるが、これは、初期吸収及び分配後に薬物が身体から一定の分
率において除去されることを反映している。その率(ラムダZ又はλz)は、プロットの終端
部分の傾きのマイナスに等しい。この率から、終末相半減期も、t1/2=ln(2)/λzとして計
算することができる(例えば、Johan Gabrielsson及びDaniel Weiner: Pharmacokinetics 
and Pharmacodynamic Data Analysis. Concepts & Applications、第3版、Swedish Pharm
aceutical Press、Stockholm (2000)を参照されたい)。
【０１４０】
　クリアランスは、i.v.投与の後に特定することができ、それは、血漿濃度対時間プロフ
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ァイルの曲線下面積(AUC)で除された用量(D)として定義される(Rowland, M及びTozer TN:
 Clinical Pharmacokinetics: Concepts and Applications、第3版、1995 Williams Wilk
ins)。
【０１４１】
　終末相半減期及び/又はクリアランスの推定は、新規の薬物化合物の評価において、投
薬計画及び薬物開発における重要なパラメータの評価に関連する。
【０１４２】
薬物動態学的プロファイル-ミニブタにおけるインビボでの半減期
　第3の機能的態様により、本発明の誘導体は、向上した薬物動態学的特性を有する。
【０１４３】
　特定の実施形態において、薬物動態学的特性は、例えば、本明細書の実施例24において
説明されるように、i.v.投与後のミニブタにおいてのインビボでの終末相半減期(T1/2)と
して特定することができる。
【０１４４】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、ミニブタにおいて優れた終末相半減期を
有し、これは、誘導体を月1回投与にとって好適にする。特定の実施形態において、i.v.
投与後のミニブタにおける本発明の誘導体の終末相半減期は、少なくとも90時間である。
【０１４５】
　本発明の誘導体の追加の特定の実施形態は、実験のセクションの前の「特定の実施形態
」の見出しのセクションにおいて説明される。
【０１４６】
製造プロセス
　GLP-1(7～37)及びGLP-1類似体のようなペプチドの製造は、当技術分野において周知で
ある。
【０１４７】
　本発明の誘導体のGLP-1ペプチド部分(又はそれらの断片)は、例えば、古典的ペプチド
合成、例えば、t-Boc若しくはFmoc化学、又は他の十分に確立された技術を使用した固相
ペプチド合成、によって製造することができ、例えば、Greene及びWuts、「Protective G
roups in Organic Synthesis」、John Wiley & Sons、1999、Florencio Zaragoza Dorwal
d、「Organic Synthesis on solid Phase」、Wiley-VCH Verlag GmbH、2000、並びに「Fm
oc Solid Phase Peptide Synthesis」、W.C. Chan及びP.D. White編、Oxford University
 Press、2000を参照されたい。
【０１４８】
　更に又は或いは、それらは、遺伝子組換え法によって、すなわち、類似体をコードする
DNA配列を含有し、ペプチドを発現することができる宿主細胞をペプチドの発現を可能に
する条件下において好適な栄養培地において培養することによって、製造することができ
る。これらのペプチドの発現にとって好適な宿主細胞の非限定的な例は、大腸菌(Escheri
chia coli)、サッカロマイセス・セレビシエ(Saccharomyces cerevisiae)、並びに哺乳動
物のBHK又はCHO細胞株である。
【０１４９】
　非天然アミノ酸及び/又は共有結合したN末端モノペプチド若しくはジペプチド模倣体を
含む、本発明の誘導体は、例えば、実験パートにおいて説明されるように製造することが
できる。或いは、例えば、Hodgsonら:「The synthesis of peptides and proteins conta
ining non-natural amino acids」、Chemical Society Reviews、33巻、7号(2004)、422
～430頁;及び「Semi-recombinant preparation of GLP-1 analogues」と題されたWO2009/
083549A1を参照されたい。
【０１５０】
　本発明のいくつかの誘導体を調製する方法の具体例が、実験パートに含まれる。
【０１５１】
医薬組成物



(41) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

　本発明は更に、本発明の誘導体又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエス
テルと、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物にも関する。そのような組成物は
、当技術分野において公知のように調製することができる。
【０１５２】
　用語「賦形剤」は、治療有効成分以外の任意の成分を広く意味する。賦形剤は、不活性
物質、非活性物質、及び/又は医薬活性でない物質であり得る。
【０１５３】
　賦形剤は、例えば、担体、ビヒクル、希釈剤、タブレット補助剤として、並びに/又は
、活性物質の投与及び/若しくは吸収を向上させるため、様々な目的に役立ち得る。
【０１５４】
　様々な賦形剤による薬学的有効成分の製剤化は、当技術分野において公知であり、例え
ば、Remington: The Science and Practice of Pharmacy(例えば、第19版(1995)、及びそ
の後の任意の版)を参照されたい。
【０１５５】
　賦形剤の非限定的な例は、溶剤、希釈剤、緩衝剤、保存料、張度調整剤、キレート化剤
、及び安定化剤である。
【０１５６】
　製剤の例としては、液体製剤、すなわち、水を含む水性製剤が挙げられる。液体製剤は
、溶液剤又は懸濁剤であり得る。水性製剤は、典型的には、少なくとも50w/w%水、又は少
なくとも60w/w%、70w/w%、80w/w%、更に少なくとも90w/w%の水を含む。
【０１５７】
　或いは、医薬組成物は、固体製剤、例えば、フリーズドライ又はスプレードライされた
組成物であり得、これらは、そのまま使用することができ、或いは使用の前に医師若しく
は患者がこれに溶剤及び/又は希釈剤を加える。
【０１５８】
　水性製剤のpHは、pH3～pH10の間のいずれか、例えば、約7.0～約9.5、又は約3.0～約7.
0であり得る。
【０１５９】
　医薬組成物は、緩衝剤を含み得る。緩衝剤は、例えば、酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウ
ム、クエン酸塩、グリシルグリシン、ヒスチジン、グリシン、リシン、アルギニン、リン
酸二水素ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸ナトリウム、及びトリス(ヒドロ
キシメチル)-アミノメタン、ビシン、トリシン、リンゴ酸、コハク酸塩、マレイン酸、フ
マル酸、酒石酸、アスパラギン酸、及びそれらの混合物から選択され得る。
【０１６０】
　医薬組成物は、保存料を含み得る。保存料は、例えば、フェノール、o-クレゾール、m-
クレゾール、p-クレゾール、p-ヒドロキシ安息香酸メチル、p-ヒドロキシ安息香酸プロピ
ル、2-フェノキシエタノール、p-ヒドロキシ安息香酸ブチル、2-フェニルエタノール、ベ
ンジルアルコール、クロロブタノール、及びチオメロサール、ブロノポール、安息香酸、
イミド尿素、クロルヘキシジン、デヒドロ酢酸ナトリウム、クロロクレゾール、p-ヒドロ
キシ安息香酸エチル、塩化ベンゼトニウム、クロルフェネシン(3p-クロルフェノキシプロ
パン-1,2-ジオール)、並びにそれらの混合物から選択され得る。保存料は、0.1mg/ml～20
mg/mlの濃度において存在し得る。医薬組成物は、等張剤を含み得る。等張剤は、例えば
、塩(例えば、塩化ナトリウム)、糖若しくは糖アルコール、アミノ酸(例えば、グリシン
、ヒスチジン、アルギニン、リシン、イソロイシン、アスパラギン酸、トリプトファン、
トレオニン)、アルジトール[例えば、グリセロール(グリセリン)、1,2-プロパンジオール
(プロピレングリコール)、1,3-プロパンジオール、1,3-ブタンジオール]、ポリエチレン
グリコール(例えば、PEG400)、及びそれらの混合物から選択され得る。任意の糖(単糖、
二糖、若しくは多糖等)又は水溶性グルカン(例えば、フルクトース、グルコース、マンノ
ース、ソルボース、キシロース、マルトース、ラクトース、スクロース、トレハロース、
デキストラン、プルラン、デキストリン、シクロデキストリン、α及びβ-HPCD、可溶性
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デンプン、ヒドロキシエチルデンプン、並びにカルボキシメチルセルロース-Naを含む)が
使用され得る。糖アルコールは、少なくとも1つの-OH基を有するC4～C8炭化水素として定
義され、例えば、マンニトール、ソルビトール、イノシトール、ガラクチトール、ズルシ
トール、キシリトール、及びアラビトールが挙げられる。一実施形態として、糖アルコー
ル添加剤はマンニトールである。
【０１６１】
　医薬組成物はキレート化剤を含み得る。キレート化剤は、例えば、エチレンジアミン四
酢酸(EDTA)、クエン酸、及びアスパラギン酸の塩、並びにそれらの混合物から選択され得
る。
【０１６２】
　医薬組成物は、安定化剤を含み得る。安定化剤は、例えば、1つ若しくは複数の酸化阻
害剤、凝集阻害剤、界面活性剤、及び/又は1つ若しくは複数のプロテアーゼ阻害剤であり
得る。これら様々な種類の安定化剤の非限定的な例を、以下に開示する。
【０１６３】
　用語「凝集体形成」は、オリゴマー(これは、可溶性のままであり得る)又は溶液から沈
殿する大きな可視的な凝集体の形成を結果として引き起こす、ポリペプチド分子の間の物
理的相互作用を意味する。液体医薬組成物の保管の間のポリペプチドによる凝集体形成は
、そのポリペプチドの生物活性に悪影響を及ぼし得、結果として、医薬組成物の治療効率
の損失を生じる。更に、凝集体形成は、ポリペプチド含有医薬組成物が注入システムを使
用して投与される場合、他の問題、例えば、細管、膜、若しくはポンプの阻害、の原因と
なり得る。
【０１６４】
　医薬組成物は、組成物の保管の際のポリペプチドの凝集体形成を減少させるのに十分な
量のアミノ酸塩基を含み得る。用語「アミノ酸塩基」は、1つ又は複数のアミノ酸(メチオ
ニン、ヒスチジン、イミダゾール、アルギニン、リシン、イソロイシン、アスパラギン酸
、トリプトファン、トレオニン等)、又はそれらの類似体を意味する。いずれのアミノ酸
も、その遊離塩基形態又はその塩形態のいずれかにおいて存在していてもよい。アミノ酸
塩基のいずれの立体異性体(すなわち、L、D、又はそれらの混合物)も存在していてもよい
。
【０１６５】
　治療剤としての機能を果たすポリペプチドが、メチオニンスルホキシドへのメチオニン
残基の酸化に影響を受けやすい少なくとも1つのメチオニン残基を含むポリペプチドの場
合、メチオニン(又は他の含硫アミノ酸又はアミノ酸類似体)を加えることによって、その
ような酸化を阻害することができる。メチオニンの任意の立体異性体(L若しくはD)又はそ
れらの組合せを使用することができる。
【０１６６】
　医薬組成物は、高分子量ポリマー又は低分子化合物から選択される安定化剤を含んでい
てもよい。安定化剤は、例えば、ポリエチレングリコール(例えば、PEG3350)、ポリビニ
ルアルコール(PVA)、ポリビニルピロリドン、カルボキシ-/ヒドロキシセルロース又はそ
の誘導体(例えば、HPC、HPC-SL、HPC-L、及びHPMC)、シクロデキストリン、硫黄含有物質
(モノチオグリセロール、チオグリコール酸、及び2-メチルチオエタノールとして)、並び
に様々な塩(例えば、塩化ナトリウム)から選択することができる。医薬組成物は、追加の
安定化薬剤、例えば、これらに限定されるわけではないが、メチオニン及びEDTA(これら
は、メチオニンの酸化からポリペプチドを保護する)、並びに非イオン性界面活性剤(凍結
融解又は機械的剪断に関連する凝集からポリペプチドを保護する)等、を含んでいてもよ
い。
【０１６７】
　医薬組成物は、1種又は複数の界面活性剤を含んでいてもよい。用語「界面活性剤」は
、水溶性(親水性)部分と脂溶性(親油性)部分とで構成される任意の分子又はイオンを意味
する。界面活性剤は、例えば、アニオン性界面活性剤、カチオン性界面活性剤、非イオン
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性界面活性剤、及び/又は両性イオン性界面活性剤から選択することができる。
【０１６８】
　医薬組成物は、1種又は複数のプロテアーゼ阻害剤、例えば、EDTA(エチレンジアミン四
酢酸)及び/又はベンズアミジンHCl等を含んでいてもよい。
【０１６９】
　医薬組成物における追加の任意選択の成分としては、例えば、湿潤剤、乳化剤、酸化防
止剤、充填剤、金属イオン、油性ビヒクル、タンパク質(例えば、ヒト血清アルブミン、
ゼラチン)、及び/又は両性イオン(例えば、ベタイン、タウリン、アルギニン、グリシン
、リシン、及びヒスチジン等のアミノ酸)が挙げられる。
【０１７０】
　なお更に、医薬組成物は、例えば、WO2008/145728に記載の製剤の任意の1つ又は複数を
使用して、インスリン分泌性化合物の経口製剤の技術分野において公知のように製剤化す
ることができる。
【０１７１】
　投与用量は、誘導体の0.1mg～100mg、誘導体の1～100mg、又は誘導体の1～50mgを含有
し得る。
【０１７２】
　誘導体は、医薬組成物の形態において投与され得る。誘導体は、それを必要とする患者
に、いくつかの部位において、例えば、皮膚又は粘膜部位等の局所部位において;動脈、
静脈、又は心臓等における吸収を迂回する部位において;並びに皮膚、皮下、筋肉、又は
腹部等における吸収に関与する部位において、投与され得る。
【０１７３】
　投与経路は、例えば、舌;舌下;頬側口腔;口腔内;経口;胃内;腸内;経鼻;肺(細気管支、
肺胞、又はそれらの組合せ等により);非経口的に、表皮;真皮;経皮;結膜;尿管;膣;直腸;
及び/又は眼、であり得る。組成物は、経口組成物であり得、投与経路は経口である。
【０１７４】
　組成物は、例えば、溶液剤;懸濁剤;乳剤;マイクロエマルション剤;多相乳剤;フォーム
剤;塗擦剤;ペースト剤;硬膏剤;軟膏剤;錠剤;被覆錠剤;チューインガム剤;リンス剤;硬質
若しくは軟質ゼラチンカプセル等のカプセル剤;坐剤;直腸用カプセル剤;ドロップ剤;ゲル
剤;噴霧剤;散剤;エアロゾル剤;吸入剤;点眼剤;眼軟膏剤;眼用リンス剤;膣用ペッサリー剤
;膣用リング;膣用軟膏剤;注射液剤;インサイチュー変換溶液剤(in situ transforming so
lution)(インサイチューゲル化、凝結、沈殿するもの、及びインサイチュー結晶化するも
の等);輸液剤;又はインプラント剤として、いくつかの剤形において投与され得る。
【０１７５】
　組成物は、錠剤、任意選択で被覆されているカプセル剤、又はチューインガム剤であっ
てもよい。
【０１７６】
　組成物は、更に、例えば、安定性、バイオアベイラビリティ、及び/又は溶解性を向上
させるために、薬物担体又は薬物送達システム中に調合してもよい。特定の実施形態にお
いて、組成物は、共有結合相互作用、疎水的相互作用、及び/又は静電的相互作用により
、そのようなシステムに付随させてもよい。そのような調合の目的は、例えば、有害効果
を減少させるため、時間療法を達成するため、及び/又は患者コンプライアンスを高める
ためであり得る。
【０１７７】
　組成物は、制御放出、持続性放出、遅延性放出、遅延放出及び/又は緩徐放出の薬物送
達システムの製剤において使用することもできる。
【０１７８】
　非経口投与は、注射器、任意選択でペン様の注射器を用いて、又は注入ポンプを用いて
、皮下注射、筋肉内注射、腹腔内注射、又は静脈内注射により実施することができる。
【０１７９】
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　組成物は、溶液剤、懸濁剤、若しくは散剤の形態において経鼻投与してもよく、又は液
体若しくは粉末の噴霧剤の形態において経肺投与してもよい。
【０１８０】
　経皮投与は、例えばイオン注入性パッチ剤等のパッチ剤からの、又は、例えば口腔によ
る経粘膜経路を介した、針を用いない注入による、更に他の選択肢である。
【０１８１】
　組成物は、安定化された製剤であり得る。用語「安定化された製剤」は、物理的及び/
又は化学的安定性、好ましくはその両方を高めた製剤を意味する。一般的に、製剤は、有
効期限に達するまで、(推奨される使用条件及び保管条件に従った)使用及び保管の間は、
安定でなくてはならない。
【０１８２】
　用語「物理的安定性」は、熱機械的応力、及び/又は、不安定化している界面及び表面(
疎水性表面等)との相互作用への曝露の結果として、ポリペプチドが生物学的に非活性な
及び/又は不溶性の凝集体を形成する傾向を意味する。水性のポリペプチド製剤の物理的
安定性は、様々な温度で様々な期間において機械的/物理的応力(例えば、撹拌)に曝露さ
せた後での目視検査及び/又は濁度測定を用いて評価することができる。或いは、物理的
安定性は、ポリペプチドの立体配座状態を分光学的薬剤又はプローブ(例えば、Thioflavi
n T又は「疎水性パッチ」プローブ等)を用いて評価することができる。
【０１８３】
　用語「化学的安定性」は、完全なポリペプチドと比較して、潜在的に、生物学的な効力
が低下し及び/又は免疫原性効果が向上した化学分解産物の形成を引き起こす、ポリペプ
チド構造における化学的な(とりわけ共有結合性の)変化を意味する。化学的安定性は、例
えば、SEC-HPLC及び/又はRP-HPLCにより、様々な環境条件への曝露後の多様な時点で化学
分解産物の量を測定することにより評価することができる。
【０１８４】
　本発明による誘導体を用いた処置は、例えば、抗糖尿病剤、抗肥満剤、食欲調節剤、血
圧降下剤、糖尿病が原因の若しくは糖尿病に関連する合併症の処置及び/又は予防のため
の薬剤、並びに肥満が原因の若しくは肥満に関連する合併症及び障害の処置及び/又は予
防のための薬剤から選択される、1種又は複数の追加の薬理活性物質と組み合わせること
もできる。これらの薬理活性物質の例は:インスリン、スルホニル尿素、ビグアニド、メ
グリチニド、グルコシダーゼ阻害剤、グルカゴンアゴニスト、グルカゴンアンタゴニスト
、DPP-IV(ジペプチジルペプチダーゼ-IV)阻害剤、糖新生及び/又はグリコーゲン分解の刺
激に関与する肝酵素の阻害剤、グルコース取り込み調節薬、脂質代謝を変更する化合物(
例えば、HMG CoA阻害剤(スタチン)のような抗高脂血症剤)、胃抑制ポリペプチド(GIP類似
体)、食物摂取量を減少させる化合物、RXRアゴニスト、及びβ細胞のATP依存性カリウム
チャネルに作用する薬剤;コレスチラミン、コレスチポール、クロフィブレート、ゲムフ
ィブロジル、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、プロブコール、デキスト
ロチロキシン、ナテグリニド、レパグリニド;β-遮断薬(アルプレノロール、アテノロー
ル、チモロール、ピンドロール、プロプラノロール、及びメトプロロール等)、ACE(アン
ギオテンシン変換酵素)阻害剤(ベナゼプリル、カプトプリル、エナラプリル、フォシノプ
リル、リシノプリル、アラトリオプリル、キナプリル、及びラミプリル等)、カルシウム
チャネル遮断薬(ニフェジピン、フェロジピン、ニカルジピン、イスラジピン、ニモジピ
ン、ジルチアゼム、及びベラパミル等)、並びにα-遮断薬(ドキサゾシン、ウラピジル、
プラゾシン、及びテラゾシン等);CART(コカインアンフェタミン調節転写産物)アゴニスト
、NPY(ニューロペプチドY)アンタゴニスト、PYYアゴニスト、Y2受容体アゴニスト、Y4受
容体アゴニスト、混合型Y2/Y4受容体アゴニスト、MC4(メラノコルチン4)アゴニスト、オ
レキシンアンタゴニスト、TNF(腫瘍壊死因子)アゴニスト、CRF(コルチコトロピン放出因
子)アゴニスト、CRF BP(コルチコトロピン放出因子結合タンパク質)アンタゴニスト、ウ
ロコルチンアゴニスト、β3アゴニスト、オキシントモジュリン及び類似体、M
SH(メラニン細胞刺激ホルモン)アゴニスト、MCH(メラニン細胞濃縮ホルモン)アンタゴニ
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スト、CCK(コレシストキニン)アゴニスト、セロトニン再取り込み阻害剤、セロトニン及
びノルアドレナリン再取り込み阻害剤、混合型のセロトニン及びノルアドレナリン作動性
化合物、5HT(セロトニン)アゴニスト、ボンベシンアゴニスト、線維芽細胞成長因子21(FG
F-21)、ガラニンアンタゴニスト、成長ホルモン、成長ホルモン放出化合物、TRH(チロト
ロピン放出ホルモン)アゴニスト、UCP2若しくは3(脱共役タンパク質2又は3)調節薬、レプ
チンアゴニスト、DAアゴニスト(ブロモクリプチン、ドプレキシン(doprexin))、リパーゼ
/アミラーゼ阻害剤、RXR(レチノイドX受容体)調節薬、TR　βアゴニスト;ヒスタミンH3ア
ンタゴニスト、胃抑制ポリペプチドアゴニスト若しくはアンタゴニスト(GIP類似体)、ガ
ストリン及びガストリン類似体である。
【０１８５】
　本発明による誘導体を用いた処置は、血糖値及び/又は脂質ホメオスタシスに影響する
外科手術(胃バンディング術又は胃バイパス術等)と組み合わせることもできる。
【０１８６】
医薬的適応症
　本発明は、医薬として使用するための本発明の誘導体にも関する。
【０１８７】
　特定の実施形態において、本発明の誘導体は、以下の医学的処置:
　(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イ
ンスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若しく
は処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
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患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
のために使用することができる。
【０１８８】
　特定の実施形態において、適応症は、(i)～(xiv)からなる群より選択され、例えば、適
応症(i)～(viii)、(x)～(xiii)、及び/又は(xiv)であり、いずれも糖尿病に関連する。
【０１８９】
　別の特定の実施形態において、適応症は、(i)～(iii)及び(v)～(viii)からなる群より
選択され、例えば、適応症(i)、(ii)、及び/又は(iii)であり;或いは適応症(v)、適応症(
vi)、適応症(vii)、及び/又は適応症(viii)である。
【０１９０】
　更に他の特定の実施形態において、適応症は(i)である。更なる特定の実施形態におい
て、適応症は(v)である。更に他の特定の実施形態において、適応症は(viii)である。
【０１９１】
　以下の適応症:2型糖尿病及び/又は肥満が特に好ましい。
【０１９２】
特定の実施形態
　以下は、本発明の特定の実施形態である。
【０１９３】
　1.GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、37)、(18、2
7、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第3のK残基を
含み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有するペプチ
ドであり、
誘導体は、
式Chem.1、Chem.1a、及びChem.2:
　Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
　Chem.1a:HOOC-(CH2)18-CO-*、及び
　Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
から選択される第1、第2、及び第3の延長部分と、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1、第2、及び第3のリンカーと
を含み、
　各延長部分は、その*-CO末端において、それぞれのリンカーの*-NH末端に結合しており
、各リンカーが、その*-CO末端において、GLP-1ペプチドのそれぞれのK残基のεアミノ基
に結合している、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０１９４】
　2.第1、第2、及び第3のK残基が、それぞれ、K1、K2、及びK3と称される、実施形態1に
記載の誘導体。
【０１９５】
　3.第1のK残基(K1)が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p1に対応する位置にあり、第2の
K残基(K2)が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p2に対応する位置にあり、第3のK残基(K3)
が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p3に対応する位置にある、実施形態1又は2に記載の
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誘導体。
【０１９６】
　4.p1、p2、及びp3が、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の位置のセット:(18、22、30)、
(18、26、37)、(18、27、37)、(26、30、37)、及び(27、30、37)から選択される、実施形
態3に記載の誘導体。
【０１９７】
　5.第1、第2、及び第3の延長部分が、それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3と称される、実施形
態1～4のいずれか1つに記載の誘導体。
【０１９８】
　6.第1、第2、及び第3のリンカーが、それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3と称される、実施形
態1～5のいずれか1つに記載の誘導体。
【０１９９】
　7.第1の延長部分(Pr1)が、その*-CO基において、第1のリンカー(Ln1)の*-NH基に結合し
ており、リンカーは、その*-CO基において、第1のK残基(K1)のεアミノ基に結合しており
;第2の延長部分(Pr2)が、その*-CO基において、第2のリンカー(Ln2)の*-NH基に結合して
おり、リンカーは、その*-CO基において、第2のK残基(K2)のεアミノ基に結合しており;
第3の延長部分(Pr3)が、その*-CO基において、第3のリンカー(Ln3)の*-NH基に結合してお
り、リンカーは、その*-CO基において、第3のK残基(K3)のεアミノ基に結合している、実
施形態1～6のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２００】
　8.GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(p1、p2、p3)に対応する位
置(p)に、第1のK残基(K1)、第2のK残基(K2)、及び第3のK残基(K3)を含み(ここで、(p1、p
2、p3)は、(18、22、30)、(18、26、37)、(18、27、37)、(26、30、37)、及び(27、30、3
7)から選択される)、
　GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有するペプチドで
あり、
誘導体は、それぞれが式Chem.1、Chem.1a、及びChem.2:
　Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
　Chem.1a:HOOC-(CH2)18-CO-*、及び
　Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
から選択される、第1の延長部分(Pr1)、第2の延長部分(Pr2)、及び第3の延長部分(Pr3)と
、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1のリンカー(Ln1)、第2のリンカー(Ln2)、及び
第3のリンカー(Ln3)と
を含み、
　ここで、
　Pr1は、その*-CO基において、Ln1の*-NH基に結合しており、Ln1は、その*-CO基におい
て、K1のεアミノ基に結合しており、
　Pr2は、その*-CO基において、Ln2の*-NH基に結合しており、Ln2は、その*-CO基におい
て、K2のεアミノ基に結合しており、
　Pr3は、その*-CO基において、Ln3の*-NH基に結合しており、Ln3は、その*-CO基におい
て、K3のεアミノ基に結合している、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０２０１】
　9.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(18、22、30)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２０２】
　10.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
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位置(18、26、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２０３】
　11.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(18、27、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２０４】
　12.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(26、30、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２０５】
　13.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(27、30、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２０６】
　14.第1、第2、及び第3の延長部分(それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3)のそれぞれが、式Che
m.1の延長部分である、実施形態1～13のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２０７】
　15.第1、第2、及び第3の延長部分(それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3)のそれぞれが、式Che
m.1aの延長部分である、実施形態1～13のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２０８】
　16.第1、第2、及び第3の延長部分(それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3)のそれぞれが、式Che
m.2の延長部分である、実施形態1～13のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２０９】
　17.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.3:
Chem.3:
【０２１０】

【化７】

【０２１１】
の要素_1を含む、実施形態1～16のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２１２】
　18.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.3の1つの要素_1を組み込む、実施形態1～17のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２１３】
　19.Chem.3がgGlu残基を表す、実施形態1～18に記載の誘導体。
【０２１４】
　20.要素_1がL-gGlu残基である、実施形態1～19のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２１５】
　21.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4:
Chem.4:
【０２１６】
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【０２１７】
の要素_2を含み、ここで、kは、1～5の範囲の整数であり、nは、1～5の範囲の整数である
、実施形態1～20のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２１８】
　22.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも1つの要素_2を含む、実施形態1～21のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２１９】
　23.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも2つの要素_2を含む、実施形態1～22のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２０】
　24.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも4つの要素_2を含む、実施形態1～23のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２１】
　25.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも5つの要素_2を含む、実施形態1～24のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２２】
　26.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の2つの要素_2を含む、実施形態1～25のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２３】
　27.第1、第2、及び第3のリンカーのそれぞれが、式Chem.4の2つの要素_2を組み込む、
実施形態1～26のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２４】
　28.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の4つの要素_2を含む、実施形態1～27のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２５】
　29.第1、第2、及び第3のリンカーのそれぞれが、式Chem.4の4つの要素_2を組み込む、
実施形態15～18のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２６】
　30.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の5つの要素_2を含む、実施形態15～17のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２７】
　31.第1、第2、及び第3のリンカーのそれぞれが、式Chem.4の5つの要素_2を組み込む、
実施形態15～18のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２８】
　32.k=1かつn=1である、実施形態1～31のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２２９】
　33.Chem.4がOEGを表す、実施形態1～32のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３０】
　34.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.5:
Chem.5:
【０２３１】
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【化９】

【０２３２】
の要素_3を含む、実施形態1～21のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３３】
　35.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.5の1つの要素_3を組み込む、実施形態1～34のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３４】
　36.Chem.5がTrxを表す、実施形態1～35に記載の誘導体。
【０２３５】
　37.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6:
Chem.6: *-NH-(CH2)q-CH[(CH2)w-NH2]-CO-*
の要素_4を含み、ここで、qは、0～5の範囲の整数であり、wは、0～5の範囲の整数であり
、ただし、wが0の場合、qは1～5の範囲の整数であり、qが0の場合、wは1～5の範囲の整数
である、実施形態1～36のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３６】
　38.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の少なくとも1つの要素_4を含む、実施形態1～37のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３７】
　39.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の少なくとも2つの要素_4を含む、実施形態1～38のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３８】
　40.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の2つの要素_4を含む、実施形態1～39のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２３９】
　41.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の2つの要素_4を組み込む、実施形態1～40のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４０】
　42.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の3つの要素_4を含む、実施形態1～41のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４１】
　43.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の3つの要素_4を組み込む、実施形態1～42のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４２】
　44.qが4でありかつwが0である、実施形態1～43のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４３】
　45.wが4でありかつqが0である、実施形態1～43のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４４】
　46.Chem.6がeps-Lys残基を表す、実施形態1～45のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４５】
　47.要素_4がL-eps-Lys残基である、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４６】
　48.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7:
Chem.7:
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【０２４７】
【化１０】

【０２４８】
の要素_5を含む、実施形態1～47のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２４９】
　49.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の少なくとも1つの要素_5を含む、実施形態1～48のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５０】
　50.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の少なくとも5つの要素_5を含む、実施形態1～49のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５１】
　51.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の5つの要素_5を含む、実施形態1～50のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５２】
　52.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の6つの要素_5を含む、実施形態1～51のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５３】
　53.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の5つの要素_5を組み込む、実施形態1～52のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５４】
　54.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の6つの要素_5を組み込む、実施形態1～53のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５５】
　55.要素_5がSer残基である、実施形態1～54のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５６】
　56.要素_5がL-Ser残基である、実施形態1～55のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２５７】
　57.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.8:
Chem.8:
【０２５８】
【化１１】

【０２５９】
の要素_6を含む、実施形態1～56のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６０】
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　58.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.8の1つの要素_6を組み込む、実施形態1～57のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６１】
　59.Chem.8がシステイン酸残基を表す、実施形態1～58のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６２】
　60.要素_6がL-システイン酸である、実施形態1～59のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６３】
　61.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.9:
Chem.9:
　*-NH-(CH2)s-CH2-CO-*
の要素_7を含み、ここで、sは、2～4の範囲の整数である、実施形態1～59のいずれか1つ
に記載の誘導体。
【０２６４】
　62.Chem.9において、*-(CH2)s-*が直鎖状又は分岐鎖状のアルキレンを表す、実施形態1
～61のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６５】
　63.Chem.9において、*-(CH2)s-*が直鎖状のアルキレンを表す、実施形態1～62のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０２６６】
　64.sが2である、実施形態1～63のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６７】
　65.Chem.9が4-アミノブタン酸(Abu)を表す、実施形態1～64のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０２６８】
　66.sが4である、実施形態1～64のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２６９】
　67.Chem.9が6-アミノヘキサン酸(Ahx)を表す、実施形態1～66のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０２７０】
　68.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.5の1つの要素_3、式Chem.3
の1つの要素_1、及び式Chem.4の2つの要素_2からなる(ここで、k=1かつn=1である)、実施
形態1～67のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７１】
　69.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.8の1つの要素_6及び式Chem.
4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～68のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２７２】
　70.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1、式Chem.7
の5つの要素_5、及び式Chem.6の1つの要素_4からなる{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq
=0)である}、実施形態1～69のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７３】
　71.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.5の1つの要素_3、式Chem.8
の1つの要素_6、及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施
形態1～70のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７４】
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　72.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1及び式Chem.
4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～71のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０２７５】
　73.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1、式Chem.4
の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)、及び式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=4か
つw=0(又はw=4かつq=0)である}からなる、実施形態1～72のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７６】
　74.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.4の1つの要素_2(ここで、k=
1かつn=1である)、式Chem.3の1つの要素_1、及び式Chem.4の1つの要素_2(ここで、k=1か
つn=1である)からなる、実施形態1～73のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７７】
　75.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1及び式Chem.
7の6つの要素_5からなる、実施形態1～74のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７８】
　76.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.8の1つの要素_6、式Chem.4
の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)、及び式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=4か
つw=0(又はw=4かつq=0)である}からなる、実施形態1～75のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２７９】
　77.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～76のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８０】
　78.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～77のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８１】
　79.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の5つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～78のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８２】
　80.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の3つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の5つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～79のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８３】
　81.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.9の1つの要素_7(ここで、s=
2である)、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}、及び
式Chem.4の4つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～80のいずれか
1つに記載の誘導体。
【０２８４】
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　82.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.9の1つの要素_7(ここで、s=
4である)、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}、及び
式Chem.4の4つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～81のいずれか
1つに記載の誘導体。
【０２８５】
　83.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.9の1つの要素_7(ここで、s=
4である)、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}、及び
式Chem.4の5つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～82のいずれか
1つに記載の誘導体。
【０２８６】
　84.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して組み込まれた、式Chem.9の1つの要素_7(ここで、s=
2である)、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}、及び
式Chem.4の5つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～83のいずれか
1つに記載の誘導体。
【０２８７】
　85.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～84のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８８】
　86.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で6のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～85のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２８９】
　87.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で5のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～86のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９０】
　88.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で4のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～87のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９１】
　89.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で2のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～88のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９２】
　90.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で3のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～89のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９３】
　91.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で4のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～90のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９４】
　92.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で5のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～91のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９５】
　93.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で6のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～92のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９６】
　94.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最少で7のアミノ酸変
化を有する、実施形態1～93のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９７】
　95.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、4のアミノ酸変化を有
する、実施形態1～94のいずれか1つに記載の誘導体。
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【０２９８】
　96.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、5のアミノ酸変化を有
する、実施形態1～95のいずれか1つに記載の誘導体。
【０２９９】
　97.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、6のアミノ酸変化を有
する、実施形態1～96のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３００】
　98.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、7のアミノ酸変化を有
する、実施形態1～97のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３０１】
　99.GLP-1ペプチドが少なくとも3つのLys残基を含む、実施形態1～98のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０３０２】
　100.GLP-1ペプチドが3つのLys残基を含む、実施形態1～99のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０３０３】
　101.GLP-1ペプチドが3つのLys残基を有する、実施形態1～100のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０３０４】
　102.GLP-1ペプチドがLys残基を3つだけ有する、実施形態1～101のいずれか1つに記載の
誘導体。
【０３０５】
　103.GLP-1ペプチドが、一般式I:
式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
、
[式中、
Xaa7は、L-ヒスチジン、(S)-2-ヒドロキシ-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-プロピオン酸、
D-ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジン、ホモヒスチジン、Nα-アセチル-ヒスチジン、N
α-ホルミル-ヒスチジン、Nα-メチル-ヒスチジン、3-ピリジルアラニン、2-ピリジルア
ラニン、又は4-ピリジルアラニンであり;
Xaa8は、Ala、Gly、Ser、Aib、(1-アミノシクロプロピル)カルボン酸、又は(1-アミノシ
クロブチル)カルボン酸であり;
Xaa12は、Phe又はLeuであり;
Xaa16は、Val又はLeuであり;
Xaa18は、Ser、Arg、Lys、Val、又はLeuであり;
Xaa19は、Tyr又はGlnであり;
Xaa20は、Leu又はMetであり;
Xaa22は、Gly、Lys、又はGluであり;
Xaa23は、Gln、Glu、Lys、又はArgであり;
Xaa25は、Ala又はValであり;
Xaa26は、Arg又はLysであり;
Xaa27は、Glu、Lys、又はLeuであり;
Xaa30は、Ala、Glu、又はLysであり;
Xaa31は、Trp又はHisであり;
Xaa33は、Val、Lys、又はArgであり;
Xaa34は、Lys、Arg、His、Asn、又はGlnであり;
Xaa35は、Gly又はAlaであり;
Xaa36は、Arg又はGlyであり;
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Xaa37は、Gly、Pro、又はLysである]を有する、実施形態1～102のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０３０６】
　104.式Iにおいて、Xaa7が、L-ヒスチジン、(S)-2-ヒドロキシ-3-(1H-イミダゾール-4-
イル)-プロピオン酸、D-ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジン、Nα-アセチル-ヒスチジン
、Nα-ホルミル-ヒスチジン、Nα-メチル-ヒスチジンであり;Xaa8が、Ala、Gly、Ser、Ai
b、(1-アミノシクロプロピル)カルボン酸、又は(1-アミノシクロブチル)カルボン酸であ
り;Xaa12がPheであり;Xaa16が、Val又はLeuであり;Xaa18が、Ser、Arg、Lysであり;Xaa19
が、Tyr又はGlnであり;Xaa20が、Leu又はMetであり;Xaa22が、Gly、Lys、又はGluであり;
Xaa23が、Gln、Glu、Lys、又はArgであり;Xaa25が、Ala又はValであり;Xaa26が、Arg又は
Lysであり;Xaa27が、Glu、Lys、又はLeuであり;Xaa30が、Ala、Glu、又はLysであり;Xaa3
1が、Trp又はHisであり;Xaa33が、Val、Lys、又はArgであり;Xaa34が、Lys、Arg、His、A
sn、又はGlnであり;Xaa35がGlyであり;Xaa36が、Arg又はGlyであり;Xaa37が、Gly、Pro、
又はLysである、実施形態1～103のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３０７】
　105.GLP-1ペプチドが、一般式I:
式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
、
[式中、Xaa7はL-ヒスチジンであり;Xaa8はAibであり;Xaa12はPheであり;Xaa16はValであ
り;Xaa18は、Ser又はLysであり;Xaa19はTyrであり;Xaa20はLeuであり;Xaa22は、Gly、Lys
、又はGluであり;Xaa23はGlnであり;Xaa25はAlaであり;Xaa26は、Arg又はLysであり;Xaa2
7は、Glu又はLysであり;Xaa30は、Ala又はLysであり;Xaa31はTrpであり;Xaa33はValであ
り;Xaa34はArgであり;Xaa35はGlyであり;Xaa36はArgであり;Xaa37は、Gly又はLysである]
を有する、実施形態1～104のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３０８】
　106.Xaa7がHisである、実施形態1～105のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３０９】
　107.Xaa8がAibである、実施形態1～106のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１０】
　108.Xaa12がPheである、実施形態1～107のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１１】
　109.Xaa16がValである、実施形態1～108のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１２】
　110.Xaa18がSerである、実施形態1～109のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１３】
　111.Xaa18がLysである、実施形態1～110のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１４】
　112.Xaa19がTyrである、実施形態1～111のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１５】
　113.Xaa20がLeuである、実施形態1～112のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１６】
　114.Xaa22がGlyである、実施形態1～113のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１７】
　115.Xaa22がGluである、実施形態1～114のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１８】
　116.Xaa22がLysである、実施形態1～115のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３１９】
　117.Xaa23がGlnである、実施形態1～116のいずれか1つに記載の誘導体。
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【０３２０】
　118.Xaa25がAlaである、実施形態1～117のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２１】
　119.Xaa26がArgである、実施形態1～118のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２２】
　120.Xaa26がLysである、実施形態1～119のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２３】
　121.Xaa27がGluである、実施形態1～120のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２４】
　122.Xaa27がLysである、実施形態1～121のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２５】
　123.Xaa30がAlaである、実施形態1～122のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２６】
　124.Xaa30がLysである、実施形態1～123のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２７】
　125.Xaa31がTrpである、実施形態1～124のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２８】
　126.Xaa33がValである、実施形態1～125のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３２９】
　127.Xaa34がArgである、実施形態1～126のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３０】
　128.Xaa35がGlyである、実施形態1～127のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３１】
　129.Xaa36がArgである、実施形態1～128のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３２】
　130.Xaa37がGlyである、実施形態1～129のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３３】
　131.Xaa37がLysである、実施形態1～130のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３４】
　132.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化
:vii)(18K、22K、30K);iix)(18K、37K);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)
(30K、37K)を含み;実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に
対応する位置のアミノ酸はKである、実施形態1～131のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３５】
　133.GLP-1ペプチドが、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化
:i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22E
、26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K
、30K、34R、37K);又はvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)を含む、実施形態1～132のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０３３６】
　134.GLP-1ペプチドが、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:i)(8Aib、18K、22K、
26R、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3);iii)(8Aib、18K、22
E、26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K(配列番号5));
v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Aib、22E、30K、34R、3
7K)(配列番号7)から選択される、実施形態1～133のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３７】
　135.酸性塩又は塩基性塩の形態の、実施形態1～134のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３８】
　136.酸性塩の形態の、実施形態1～135のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３３９】
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　137.塩化物塩の形態の、実施形態1～136のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４０】
　138.酢酸塩の形態の、実施形態1～137のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４１】
　139.塩基性塩の形態の、実施形態1～138のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４２】
　140.ナトリウム塩又はカリウム塩の形態の、実施形態1～139のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０３４３】
　141.ナトリウム塩の形態の、実施形態1～140のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４４】
　142.カリウム塩の形態の、実施形態1～141のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４５】
　143.GLP-1受容体アゴニストである、実施形態1～142のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４６】
　144.完全GLP-1受容体アゴニストである、実施形態1～143のいずれか1つに記載の誘導体
。
【０３４７】
　145.インビトロにおいて生物学的に活性な、実施形態1～144のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０３４８】
　146.インビトロにおいて強力である、実施形態1～145のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３４９】
　147.ヒトGLP-1受容体を活性化することができる、実施形態1～146のいずれか1つに記載
の誘導体。
【０３５０】
　148.ヒトGLP-1受容体を発現する全細胞によるアッセイにおいてヒトGLP-1受容体を活性
化することができ、アッセイが、HSAの不在下において(0%のHSA)及び/又はHSAの存在下に
おいて(1%のHSA)、好ましくはHSAの不在下において、実施される、実施形態1～147のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０３５１】
　149.ヒトGLP-1受容体の応答が、レポーター遺伝子アッセイ(実施例22のアッセイ等)に
おいて測定される、実施形態1～148のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３５２】
　150.インビトロでの生物活性又は効力が、本質的に実施例22において説明されるように
特定される、実施形態1～149のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３５３】
　151.300pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～150のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０３５４】
　152.200pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～151のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０３５５】
　153.120pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～152のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０３５６】
　154.75pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～153のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０３５７】
　155.40pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～154のいずれ
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か1つに記載の誘導体。
【０３５８】
　156.25pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～155のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０３５９】
　157.15pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～156のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０３６０】
　158.EC50が、本質的に実施例22において説明されるように特定される、実施形態1～157
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３６１】
　159.セマグルチドのEC50の30倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～158のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６２】
　160.セマグルチドのEC50の20倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～159のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６３】
　161.セマグルチドのEC50の10倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～160のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６４】
　162.セマグルチドのEC50の7倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～161のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６５】
　163.セマグルチドのEC50の4倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～162のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６６】
　164.セマグルチドのEC50の2倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～163のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０３６７】
　165.EC50が、本質的に実施例22において説明されるように特定される、実施形態1～164
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３６８】
　166.GLP-1受容体に結合することができる、実施形態1～165のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０３６９】
　167.HSAの低濃度において(最大0.001%の最終アッセイ濃度)、GLP-1受容体に結合するこ
とができる、実施形態1～166のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７０】
　168.HSAの高濃度において(2.0%の最終アッセイ濃度)、GLP-1受容体に結合することがで
きる、実施形態1～167のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７１】
　169.ヒトGLP-1受容体への結合が、競合結合アッセイ(実施例23のアッセイ等)において
測定される、実施形態1～168のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７２】
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　170.インビトロでのヒトGLP-1受容体への結合が、本質的に実施例23に説明されるよう
に特定される、実施形態1～169のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７３】
　171.HSAの低濃度において、15nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができる
、実施形態1～170のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７４】
　172.HSAの低濃度において、10nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができる
、実施形態1～171のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７５】
　173.HSAの低濃度において、3.0nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができ
る、実施形態1～172のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７６】
　174.HSAの低濃度において、1.4nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができ
る、実施形態1～173のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７７】
　175.HSAの低濃度において、0.50nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができ
る、実施形態1～174のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７８】
　176.HSAの低濃度において、0.30nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合することができ
る、実施形態1～175のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３７９】
　177.IC50が、HSAの低濃度、すなわち、最大0.001%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応に
おいて、本質的に実施例23において説明されるようにして特定される、実施形態1～176の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０３８０】
　178.HSAの低濃度において、セマグルチドのIC50の20倍未満のIC50でヒトGLP-1受容体に
結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定される、実
施形態1～177のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８１】
　179.HSAの低濃度において、セマグルチドのIC50の10倍未満のIC50でヒトGLP-1受容体に
結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定される、実
施形態1～178のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８２】
　180.HSAの低濃度において、セマグルチドのIC50の1.5倍未満のIC50でヒトGLP-1受容体
に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定される、
実施形態1～179のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８３】
　181.HSAの低濃度において、セマグルチドのIC50の0.7倍未満のIC50でヒトGLP-1受容体
に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定される、
実施形態1～180のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８４】
　182.IC50が、HSAの低濃度、すなわち、最大0.001%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応に
おいて、本質的に実施例23において説明されるようにして特定される、実施形態1～181の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０３８５】
　183.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、800nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～182のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８６】
　184.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、500nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～183のいずれか1つに記載の誘導体。
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【０３８７】
　185.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、250nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～184のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８８】
　186.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、100nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～185のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３８９】
　187.IC50が、2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例23にお
いて説明されるようにして特定される、実施形態1～186のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９０】
　188.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の8倍未満のIC50でヒ
トGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法
で特定される、実施形態1～187のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９１】
　189.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の2.5倍未満のIC50で
ヒトGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方
法で特定される、実施形態1～188のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９２】
　190.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の1倍未満のIC50でヒ
トGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法
で特定される、実施形態1～187のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９３】
　191.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の0.4倍未満のIC50で
ヒトGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方
法で特定される、実施形態1～186のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９４】
　192.IC50が、2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例23にお
いて説明されるようにして特定される、実施形態1～187のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９５】
　193.向上した薬物動態学的特性を有する、実施形態1～192のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０３９６】
　194.増加した半減期及び/又は減少したクリアランスを有する、実施形態1～193のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０３９７】
　195.月1回投与にとって好適である、実施形態1～194のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９８】
　196.s.c.投与のための、実施形態1～195のいずれか1つに記載の誘導体。
【０３９９】
　197.薬物動態学的(PK)研究において、インビボで試験される、実施形態1～196のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０４００】
　198.任意の好適な動物モデル(マウス、ラット、サル、イヌ、又はブタ等)において試験
される、実施形態1～197のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０１】
　199.セマグルチドと比較される、実施形態1～198のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０２】
　200.セマグルチドと比較したときに、ミニブタにおいて、i.v.投与後の向上したインビ
ボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態1～199のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０３】
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　201.終末相半減期が、任意の好適な研究プロトコル(実施例24において説明されるもの
等)を使用して、ミニブタにおいてi.v.投与後にインビボで特定される、実施形態1～200
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０４】
　202.終末相半減期が、本質的に実施例24に説明されるように、ミニブタにおいてi.v.投
与後にインビボで特定される、実施形態1～201のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０５】
　203.少なくとも90時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期
(T1/2)を有する、実施形態1～202のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０６】
　204.少なくとも100時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～203のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０７】
　205.少なくとも120時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～204のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０８】
　206.少なくとも140時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～205のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４０９】
　207.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも1.5倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～206のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１０】
　208.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2倍の、
ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態1
～207のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１１】
　209.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2.2倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～208のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１２】
　210.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2.6倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～209のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１３】
　211.インビボにおいて強力である、実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１４】
　212.任意の好適な動物モデル(マウス又はブタ等)において特定されたときに、インビボ
において強力である、実施形態1～211のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１５】
　213.動物モデルがdb/dbマウスである、実施形態1～212のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１６】
　214.血糖低下効果が特定される、実施形態1～213のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１７】
　215.体重減少効果が特定される、実施形態1～214のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１８】
　216.血糖低下効果及び/又は体重減少効果が、任意の好適な研究プロトコル及び方法論(
例えば、実施例25に説明されるような)を用いて、db/dbマウスにおいて、インビボで特定
される、実施形態1～215のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４１９】
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　217.血糖低下効果及び/又は体重減少効果が、本質的に実施例25に説明されるように、d
b/dbマウスにおいて、インビボで特定される、実施形態1～216のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０４２０】
　218.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、24時間後又は48時間後の血糖を低下させるインビボでの効
果を有する、実施形態1～217のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２１】
　219.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも10%減少する、実施形態1
～218のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２２】
　220.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも20%減少する、実施形態1
～219のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２３】
　221.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも40%減少する、実施形態1
～220のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２４】
　222.　その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも60%減少する、実施形
態1～221のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２５】
　223.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、72時間後の血糖を低下させるインビボでの効果を有する、
実施形態1～222のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２６】
　224.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、96時間後の血糖を低下させるインビボでの効果を有する、
実施形態1～223のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２７】
　225.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも0.5%減少する、実施形態
1～224のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２８】
　226.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも1%減少する、実施形態1
～225のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４２９】
　227.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも5%減少する、実施形態1
～226のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３０】
　228.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも10%減少する、実施形態1
～227のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３１】
　229.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも15%減少する、実施形態1
～228のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３２】
　230.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、48時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、
実施形態1～229のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３３】
　231.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも1%減少する、実施形態1～230の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４３４】



(64) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

　232.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも2%減少する、実施形態1～231の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４３５】
　233.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも5%減少する、実施形態1～232の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４３６】
　234.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも7%減少する、実施形態1～233の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４３７】
　235.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、72時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、
実施形態1～234のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３８】
　236.好適な用量(例えば、10又は100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回
投与試験において特定された、96時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、
実施形態1～235のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４３９】
　237.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも2%減少する、実施形態1～236の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４４０】
　238.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも3%減少する、実施形態1～237の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４４１】
　239.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも4%減少する、実施形態1～238の
いずれか1つに記載の誘導体。
【０４４２】
　240.動物モデルがブタである、実施形態170に記載の誘導体。
【０４４３】
　241.動物モデルがLYDブタである、実施形態198に記載の誘導体。
【０４４４】
　242.食物摂取量の減少が、インビボでの薬力学的(PD)研究において特定される、実施形
態198～199のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４４５】
　243.食物摂取量の減少が、例えば、実施例26において説明したような、任意の好適な研
究プロトコル及び方法論を使用して、ブタにおいて、インビボで特定される、実施形態19
8～200のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４４６】
　244.食物摂取量の減少が、本質的に実施例26において説明したような、任意の好適な研
究プロトコル及び方法論を使用して、ブタにおいて、インビボで特定される、実施形態19
8～201のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４４７】
　245.その単回用量の投与後の最初の24時間(0～24時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～244のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４４８】
　246.その単回用量の投与後の第2の24時間(24～48時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～245のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４４９】
　247.その単回用量の投与後の第3の24時間(48～72時間)において食物摂取量を減少させ
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るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～246のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４５０】
　248.その単回用量の投与後の第4の24時間(72～96時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～247のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４５１】
　249.Chem.21、Chem.22、Chem.23、Chem.24、Chem.25、Chem.26、Chem.27、Chem.28、Ch
em.29、Chem.30、Chem.31、Chem.32、Chem.33、Chem.34、Chem.35、Chem.36、Chem.37、C
hem.38、Chem.39、Chem.40、又はChem.41から選択されるGLP-1誘導体、又はその薬学的に
許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０４５２】
　250.実施例1～21のいずれか1つに示された化学構造から選択されるGLP-1誘導体;又はそ
の薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０４５３】
　251.実施例1～21のいずれか1つに示されたGLP-1誘導体名から選択されるGLP-1誘導体;
又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０４５４】
　252.実施形態1～248のいずれか1つに記載の誘導体である、実施形態249又は250に記載
の誘導体。
【０４５５】
　253.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化:
vii)(18K、22K、30K);
iix)(18K、37K);
ix)(18K、27K、37K);
x)(27K、30K、37K);又は
xi)(30K、37K)を含み、
実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対応する位置のアミ
ノ酸はKである、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０４５６】
　254.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化:
i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22E、
26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K、3
0K、34R、37K);又はvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)を含む、GLP-1類似体の形態の中間生
成物。
【０４５７】
　255.以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:
i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3)
;iii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34
R、37K(配列番号5));v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Ai
b、22E、30K、34R、37K)(配列番号7)から選択される、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０４５８】
　256.実施形態1～252のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態253～255のいずれか1つ
に記載の類似体と、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物。
【０４５９】
　257.医薬として使用するための、実施形態1～252のいずれか1つに記載の誘導体又は実
施形態253～255のいずれか1つに記載の類似体。
【０４６０】
　258.(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病
、インスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若
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しくは処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
に使用される、実施形態1～252のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態253～255のい
ずれか1つに記載の類似体。
【０４６１】
　259.
　(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イ
ンスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若しく
は処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
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延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置のための
医薬の製造における、実施形態1～252のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態253～25
5のいずれか1つに記載の類似体の使用。
【０４６２】
　260.
　(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イ
ンスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若しく
は処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
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及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
のための方法であって、実施形態1～252のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態253～
255のいずれか1つに記載の類似体の薬学的に活性な量が投与される、方法。
【０４６３】
追加の特定の実施形態
　以下は、本発明の実施形態の追加の特定のセットである。
【０４６４】
　1.GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、37)、(18、2
7、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第3のK残基を
含み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較したときに最大で7のアミノ酸変化を有するペプチ
ドであり、
誘導体は、
式Chem.1又は式Chem.2:
　Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
　Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
の第1、第2、及び第3の延長部分と、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1、第2、及び第3のリンカーと
を含み、
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　各延長部分が、その*-CO末端において、それぞれのリンカーの*-NH末端に結合しており
、各リンカーが、その*-CO末端において、GLP-1ペプチドのそれぞれのK残基のεアミノ基
に結合している、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０４６５】
　2.第1、第2、及び第3のK残基が、それぞれ、K1、K2、及びK3と称される、実施形態1に
記載の誘導体。
【０４６６】
　3.第1のK残基(K1)が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p1に対応する位置にあり、第2の
K残基(K2)が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p2に対応する位置にあり、第3のK残基(K3)
が、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置p3に対応する位置にある、実施形態1又は2に記載の
誘導体。
【０４６７】
　4.p1、p2、及びp3が、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の位置のセット:(18、22、30)、
(18、26、37)、(18、27、37)、(26、30、37)、及び(27、30、37)から選択される、実施形
態3に記載の誘導体。
【０４６８】
　5.第1、第2、及び第3の延長部分が、それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3と称される、実施形
態1～4のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４６９】
　6.第1、第2、及び第3のリンカーが、それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3と称される、実施形
態1～5のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４７０】
　7.第1の延長部分(Pr1)が、その*-CO基において、第1のリンカー(Ln1)の*-NH基に結合し
ており、リンカーは、その*-CO基において、第1のK残基(K1)のεアミノ基に結合しており
;第2の延長部分(Pr2)が、その*-CO基において、第2のリンカー(Ln2)の*-NH基に結合して
おり、リンカーは、その*-CO基において、第2のK残基(K2)のεアミノ基に結合しており;
第3の延長部分(Pr3)が、その*-CO基において、第3のリンカー(Ln3)の*-NH基に結合してお
り、リンカーは、その*-CO基において、第3のK残基(K3)のεアミノ基に結合している、実
施形態1～6のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４７１】
　8.GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(p1、p2、p3)に対応する位
置(p)に、第1のK残基(K1)、第2のK残基(K2)、及び第3のK残基(K3)を含み(ここで、(p1、p
2、p3)は、(18、22、30)、(18、26、37)、(18、27、37)、(26、30、37)、及び(27、30、3
7)から選択される)、
　GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、最大で7のアミノ酸変化を有するペプチドで
あり、
誘導体は、それぞれが式Chem.1又は式Chem.2:
　Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
　Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
の延長部分である第1の延長部分(Pr1)、第2の延長部分(Pr2)、及び第3の延長部分(Pr3)と
、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1のリンカー(Ln1)、第2のリンカー(Ln2)、及び
第3のリンカー(Ln3)と
を含み、
　ここで、
　Pr1は、その*-CO基において、Ln1の*-NH基に結合しており、Ln1は、その*-CO基におい
て、K1のεアミノ基に結合しており、
　Pr2は、その*-CO基において、Ln2の*-NH基に結合しており、Ln2は、その*-CO基におい
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て、K2のεアミノ基に結合しており、
　Pr3は、その*-CO基において、Ln3の*-NH基に結合しており、Ln3は、その*-CO基におい
て、K3のεアミノ基に結合している、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０４７２】
　8a.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(18、22、30)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０４７３】
　8b.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(18、26、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０４７４】
　8c.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(18、27、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０４７５】
　8d.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(26、30、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０４７６】
　8e.第1、第2、及び第3のK残基(K1、K2、K3)が、それぞれ、GLP-1(7～37)(配列番号1)の
位置(27、30、37)に対応する位置(p1、p2、p3)にある、実施形態1～8のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０４７７】
　9.第1、第2、及び第3の延長部分(それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3)のそれぞれが、式Chem
.1の延長部分である、実施形態1～8eのいずれか1つに記載の誘導体。
【０４７８】
　10.第1、第2、及び第3の延長部分(それぞれ、Pr1、Pr2、及びPr3)のそれぞれが、式Che
m.2の延長部分である、実施形態1～8eのいずれか1つに記載の誘導体。
【０４７９】
　11.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.3:
Chem.3:
【０４８０】
【化１２】

【０４８１】
の要素_1を含む、実施形態1～10のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４８２】
　12.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.3の1つの要素_1を組み込む、実施形態11に記載の誘導体。
【０４８３】
　13.Chem.3がgGlu残基を表す、実施形態11又は12に記載の誘導体。
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【０４８４】
　14.要素_1がL-gGlu残基である、実施形態11～13のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４８５】
　15.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4:
Chem.4:
【０４８６】
【化１３】

【０４８７】
の要素_2を含み、ここで、kは、1～5の範囲の整数であり、nは、1～5の範囲の整数である
、実施形態1～14のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４８８】
　16.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも1つの要素_2を含む、実施形態15に記載の誘導体。
【０４８９】
　17.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の少なくとも2つの要素_2を含む、実施形態15又は16に記載の誘導体。
【０４９０】
　18.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.4の2つの要素_2を含む、実施形態15～17のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９１】
　19.第1、第2、及び第3のリンカーのそれぞれが、式Chem.4の2つの要素_2を組み込む、
実施形態15～18のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９２】
　20.k=1かつn=1である、実施形態15～19のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９３】
　21.Chem.4がOEGを表す、実施形態15～20のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９４】
　22.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.5:
Chem.5:
【０４９５】

【化１４】

【０４９６】
の要素_3を含む、実施形態1～21のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９７】
　23.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.5の1つの要素_3を組み込む、実施形態1～22のいずれか1つに記載の誘導体。
【０４９８】
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　24.Chem.5がTrxを表す、実施形態22～23に記載の誘導体。
【０４９９】
　25.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6:
Chem.6: *-NH-(CH2)q-CH[(CH2)w-NH2]-CO-*
の要素_4を含み、ここで、qは、0～5の範囲の整数であり、wは、0～5の範囲の整数であり
、ただし、wが0の場合、qは1～5の範囲の整数であり、qが0の場合、wは1～5の範囲の整数
である、実施形態1～24のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５００】
　26.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の少なくとも1つの要素_4を含む、実施形態25に記載の誘導体。
【０５０１】
　27.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の少なくとも2つの要素_4を含む、実施形態25又は26に記載の誘導体。
【０５０２】
　28.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の2つの要素_4を含む、実施形態25～27のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０３】
　29.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.6の2つの要素_4を組み込む、実施形態25～28のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０４】
　30.qが4でありかつwが0である、実施形態25～29のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０５】
　31.wが4でありかつqが0である、実施形態25～29のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０６】
　32.Chem.6がeps-Lys残基を表す、実施形態25～31のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０７】
　33.要素_4がL-eps-Lys残基である、実施形態25～32のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５０８】
　34.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7:
Chem.7:
【０５０９】
【化１５】

【０５１０】
の要素_5を含む、実施形態1～33のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１１】
　35.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の少なくとも1つの要素_5を含む、実施形態34に記載の誘導体。
【０５１２】
　36.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の少なくとも5つの要素_5を含む、実施形態34又は35に記載の誘導体。
【０５１３】
　37.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
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m.7の5つの要素_5を含む、実施形態34～36のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１４】
　38.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の6つの要素_5を含む、実施形態34～37のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１５】
　39.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の5つの要素_5を組み込む、実施形態34～38のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１６】
　40.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.7の6つの要素_5を組み込む、実施形態34～39のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１７】
　41.要素_5がSer残基である、実施形態34～40のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１８】
　42.要素_5がL-Ser残基である、実施形態34～41のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５１９】
　43.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.8:
Chem.8:
【０５２０】
【化１６】

【０５２１】
の要素_6を含む、実施形態1～42のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５２２】
　44.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、式Che
m.8の1つの要素_6を組み込む、実施形態43に記載の誘導体。
【０５２３】
　45.Chem.8がシステイン酸残基を表す、実施形態43又は44に記載の誘導体。
【０５２４】
　46.要素_6がL-システイン酸である、実施形態43～45のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５２５】
　47.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.5の1つの要素_3、式Chem.3
の1つの要素_1、及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施
形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５２６】
　48.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.8の1つの要素_6及び式Chem.
4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０５２７】
　49.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1、式Chem.7
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の5つの要素_5、及び式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=4かつw=0(又はw=4かつq=0)であ
る}からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５２８】
　50.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.5の1つの要素_3、式Chem.8
の1つの要素_6、及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施
形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５２９】
　51.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1及び式Chem.
4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記
載の誘導体。
【０５３０】
　52.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1、式Chem.4
の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)、及び式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=4か
つw=0(又はw=4かつq=0)である}からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３１】
　53.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.4の1つの要素_2(ここで、k=
1かつn=1である)、式Chem.3の1つの要素_1、及び式Chem.4の1つの要素_2(ここで、k=1か
つn=1である)からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３２】
　54.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.3の1つの要素_1及び式Chem.
7の6つの要素_5からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３３】
　55.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.8の1つの要素_6、式Chem.4
の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1である)、及び式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=4か
つw=0(又はw=4かつq=0)である}からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３４】
　56.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の1つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３５】
　57.第1、第2、及び第3のリンカー(それぞれ、Ln1、Ln2、及びLn3)のそれぞれが、示さ
れた配列においてアミド結合を介して相互接続した、式Chem.6の2つの要素_4{ここで、q=
4かつw=0(又はw=4かつq=0)である}及び式Chem.4の2つの要素_2(ここで、k=1かつn=1であ
る)からなる、実施形態1～46のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３６】
　58.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で7のアミノ酸変化
を有する、実施形態1～57のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３７】
　59.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で6つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～58のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５３８】
　60.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で5つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～59のいずれか1つに記載の誘導体。
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【０５３９】
　61.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で4つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～60のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４０】
　62.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で2つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～61のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４１】
　63.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で3つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～62のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４２】
　64.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で4つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～63のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４３】
　65.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最大で5つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～64のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４４】
　66.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最少で6つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～65のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４５】
　67.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが最少で7つのアミノ酸変
化を有する、実施形態1～66のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４６】
　68.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが4つのアミノ酸変化を有
する、実施形態1～67のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４７】
　69.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが5つのアミノ酸変化を有
する、実施形態1～67のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４８】
　70.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが6つのアミノ酸変化を有
する、実施形態1～67のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５４９】
　71.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、GLP-1ペプチドが7つのアミノ酸変化を有
する、実施形態1～67のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５５０】
　72.GLP-1ペプチドが、少なくとも3つのLys残基を含む、実施形態1～71のいずれか1つに
記載の誘導体。
【０５５１】
　73.GLP-1ペプチドが、3つのLys残基を含む、実施形態1～72のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０５５２】
　74.GLP-1ペプチドが、3つのLys残基を有する、実施形態1～73のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０５５３】
　75.GLP-1ペプチドが3つのLys残基だけを有する、実施形態1～74のいずれか1つに記載の
誘導体。
【０５５４】
　76.GLP-1ペプチドが、一般式I:
式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
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、
[式中、
Xaa7は、L-ヒスチジン、(S)-2-ヒドロキシ-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-プロピオン酸、
D-ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジン、ホモヒスチジン、Nα-アセチル-ヒスチジン、N
α-ホルミル-ヒスチジン、α-メチル-ヒスチジン、3-ピリジルアラニン、2-ピリジルアラ
ニン、又は4-ピリジルアラニンであり;
Xaa8は、Ala、Gly、Ser、Aib、(1-アミノシクロプロピル)カルボン酸、又は(1-アミノシ
クロブチル)カルボン酸であり;
Xaa12は、Phe又はLeuであり;
Xaa16は、Val又はLeuであり;
Xaa18は、Ser、Arg、Lys、Val、又はLeuであり;
Xaa19は、Tyr又はGlnであり;
Xaa20は、Leu又はMetであり;
Xaa22は、Gly、Lys、又はGluであり;
Xaa23は、Gln、Glu、Lys、又はArgであり;
Xaa25は、Ala又はValであり;
Xaa26は、Arg又はLysであり;
Xaa27は、Glu、Lys、又はLeuであり;
Xaa30は、Ala、Glu、又はLysであり;
Xaa31は、Trp又はHisであり;
Xaa33は、Val、Lys、又はArgであり;
Xaa34は、Lys、Arg、His、Asn、又はGlnであり;
Xaa35は、Gly又はAlaであり;
Xaa36は、Arg又はGlyであり;
Xaa37は、Gly、Pro、又はLysである]を有する、実施形態1～75のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０５５５】
　77.Xaa7がHisである、実施形態76に記載の誘導体。
【０５５６】
　78.Xaa8がAibである、実施形態76又は77に記載の誘導体。
【０５５７】
　79.Xaa12がPheである、実施形態76～78のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５５８】
　80.Xaa16がValである、実施形態76～79のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５５９】
　81.Xaa18がSerである、実施形態76～80のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６０】
　82.Xaa18がLysである、実施形態76～80のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６１】
　83.Xaa19がTyrである、実施形態76～82のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６２】
　84.Xaa20がLeuである、実施形態76～83のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６３】
　85.Xaa22がGlyである、実施形態76～84のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６４】
　86.Xaa22がLysである、実施形態76～84のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６５】
　87.Xaa23がGlnである、実施形態76～86のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６６】
　88.Xaa25がAlaである、実施形態76～87のいずれか1つに記載の誘導体。
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【０５６７】
　89.Xaa26がArgである、実施形態76～88のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６８】
　90.Xaa26がLysである、実施形態76～88のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５６９】
　91.Xaa27がGluである、実施形態76～90のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７０】
　92.Xaa27がLysである、実施形態76～90のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７１】
　93.Xaa30がAlaである、実施形態76～92のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７２】
　94.Xaa30がLysである、実施形態76～92のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７３】
　95.Xaa31がTrpである、実施形態76～94のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７４】
　96.Xaa33がValである、実施形態76～95のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７５】
　97.Xaa34がArgである、実施形態76～96のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７６】
　98.Xaa35がGlyである、実施形態76～97のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７７】
　99.Xaa36がArgである、実施形態76～98のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７８】
　100.Xaa37がGlyである、実施形態76～99のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５７９】
　101.Xaa37がLysである、実施形態76～99のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５８０】
　102.GLP-1ペプチドが、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:i)(8Aib、18K、22K、
26R、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3);iii)(8Aib、18K、22
E、26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K(配列番号5));
v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Aib、22E、30K、34R、3
7K)(配列番号7)から選択される、実施形態1～101のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５８１】
　103.ナトリウム塩、カリウム塩、塩化物塩、又は酢酸塩の形態の、実施形態1～102のい
ずれか1つに記載の誘導体。
【０５８２】
　104.GLP-1受容体アゴニストである、実施形態1～103のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５８３】
　105.完全GLP-1受容体アゴニストである、実施形態104に記載の誘導体。
【０５８４】
　106.インビトロにおいて生物学的に活性である、実施形態1～105のいずれか1つに記載
の誘導体。
【０５８５】
　107.インビトロにおいて強力である、実施形態1～106のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５８６】
　108.ヒトGLP-1受容体を活性化することができる、実施形態1～107のいずれか1つに記載
の誘導体。
【０５８７】
　109.ヒトGLP-1受容体を発現する全細胞によるアッセイにおいてヒトGLP-1受容体を活性
化することができ、アッセイが、HSAの不在下において(0%のHSA)及び/又はHSAの存在下に
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おいて(1%のHSA)、好ましくはHSAの不在下において、実施される、実施形態1～108のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０５８８】
　110.ヒトGLP-1受容体の応答が、レポーター遺伝子アッセイ(実施例22のアッセイ等)に
おいて測定される、実施形態109に記載の誘導体。
【０５８９】
　111.インビトロでの生物活性又は効力が、本質的に実施例22において説明されるように
特定される、実施形態106～110のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５９０】
　112.300pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～109のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０５９１】
　113.200pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～110のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０５９２】
　114.105pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～111のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０５９３】
　115.75pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～112のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０５９４】
　116.40pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～113のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０５９５】
　117.25pM以下のEC50に相当するインビトロでの効力を有する、実施形態1～114のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０５９６】
　118.EC50が、本質的に実施例22において説明されるように特定される、実施形態112～1
17のいずれか1つに記載の誘導体。
【０５９７】
　119.セマグルチドのEC50の30倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～118のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０５９８】
　120.セマグルチドのEC50の20倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～119のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０５９９】
　121.セマグルチドのEC50の10倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～120のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０６００】
　122.セマグルチドのEC50の7倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～121のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０６０１】
　123.セマグルチドのEC50の4倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～122のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０６０２】
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　124.セマグルチドのEC50の2倍未満のEC50に相当するインビトロでの効力を有し、セマ
グルチドのEC50が、誘導体のEC50と同じ方法で特定される、実施形態1～123のいずれか1
つに記載の誘導体。
【０６０３】
　125.EC50が、本質的に実施例22において説明されるように特定される、実施形態119～1
24のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６０４】
　126.GLP-1受容体に結合することができる、実施形態1～125のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０６０５】
　127.HSAの低濃度において(最大0.001%の最終アッセイ濃度)、GLP-1受容体に結合するこ
とができる、実施形態1～126のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６０６】
　128.HSAの高濃度において(2.0%の最終アッセイ濃度)、GLP-1受容体に結合することがで
きる、実施形態1～127のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６０７】
　129.ヒトGLP-1受容体への結合が、競合結合アッセイ(実施例23のアッセイ等)において
測定される、実施形態126～128のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６０８】
　130.インビトロでのヒトGLP-1受容体への結合が、本質的に実施例23に説明されるよう
に特定される、実施形態126～129のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６０９】
　131.HSAの非常に低濃度において、10.0nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合すること
ができる、実施形態1～130のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１０】
　132.HSAの非常に低濃度において、3.0nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合すること
ができる、実施形態1～131のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１１】
　133.HSAの非常に低濃度において、1.0nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合すること
ができる、実施形態1～132のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１２】
　134.HSAの非常に低濃度において、0.5nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結合すること
ができる、実施形態1～133のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１３】
　135.IC50が、最大0.001%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例2
3において説明されるようにして特定される、実施形態131～134のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０６１４】
　136.HSAの非常に低濃度において、セマグルチドのIC50の11倍未満のIC50でヒトGLP-1受
容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定され
る、実施形態1～135のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１５】
　137.HSAの非常に低濃度において、セマグルチドのIC50の4倍未満のIC50でヒトGLP-1受
容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定され
る、実施形態1～136のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１６】
　138.HSAの非常に低濃度において、セマグルチドのIC50の1.5倍未満のIC50でヒトGLP-1
受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定さ
れる、実施形態1～137のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１７】
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　139.HSAの非常に低濃度において、セマグルチドのIC50の0.7倍未満のIC50でヒトGLP-1
受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法で特定さ
れる、実施形態1～138のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６１８】
　140.IC50が、最大0.001%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例2
3において説明されるようにして特定される、実施形態136～139のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０６１９】
　141.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、800nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～140のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２０】
　142.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、500nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～141のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２１】
　143.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、300nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～142のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２２】
　144.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、200nM以下のIC50でヒトGLP-1受容体に結
合することができる、実施形態1～143のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２３】
　145.IC50が、2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例23にお
いて説明されるようにして特定される、実施形態141～144のいずれか1つに記載の誘導体
。
【０６２４】
　146.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の10倍未満のIC50で
ヒトGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方
法で特定される、実施形態1～145のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２５】
　147.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の7倍未満のIC50でヒ
トGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法
で特定される、実施形態1～146のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２６】
　148.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の1倍未満のIC50でヒ
トGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方法
で特定される、実施形態1～147のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２７】
　149.2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)において、セマグルチドのIC50の0.6倍未満のIC50で
ヒトGLP-1受容体に結合することができ、セマグルチドのIC50が、誘導体のIC50と同じ方
法で特定される、実施形態1～148のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６２８】
　150.IC50が、2.0%のHSA(最終アッセイ濃度)での反応において、本質的に実施例23にお
いて説明されるようにして特定される、実施形態146～149のいずれか1つに記載の誘導体
。
【０６２９】
　151.向上した薬物動態学的特性を有する、実施形態1～150のいずれか1つに記載の誘導
体。
【０６３０】
　152.増加した半減期及び/又は減少したクリアランスを有する、実施形態1～151のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０６３１】
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　153.月1回投与にとって好適である、実施形態1～152のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６３２】
　154.s.c.投与のための、実施形態153に記載の誘導体。
【０６３３】
　155.薬物動態学的(PK)研究において、インビボで試験される、実施形態151～154のいず
れか1つに記載の誘導体。
【０６３４】
　156.任意の好適な動物モデル(マウス、ラット、サル、イヌ、又はブタ等)において試験
される、実施形態155に記載の誘導体。
【０６３５】
　157.セマグルチドと比較される、実施形態151～156のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６３６】
　158.セマグルチドと比較したときに、ミニブタにおいて、i.v.投与後の向上したインビ
ボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態1～157のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６３７】
　159.終末相半減期が、任意の好適な研究プロトコル(実施例24において説明されるもの
等)を使用して、ミニブタにおいてi.v.投与後にインビボで特定される、実施形態151～15
8のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６３８】
　160.終末相半減期が、本質的に実施例24に説明されるように、ミニブタにおいてi.v.投
与後にインビボで特定される、実施形態151～159のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６３９】
　161.少なくとも90時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期
(T1/2)を有する、実施形態1～160のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４０】
　162.少なくとも100時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～161のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４１】
　163.少なくとも120時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～162のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４２】
　164.少なくとも140時間の、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減
期(T1/2)を有する、実施形態1～163のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４３】
　165.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも1.5倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～164のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４４】
　166.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2倍の、
ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態1
～165のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４５】
　167.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2.2倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～166のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４６】
　168.同じ方法において特定された、セマグルチドの終末相半減期の少なくとも2.6倍の
、ミニブタにおいてのi.v.投与後のインビボでの終末相半減期(T1/2)を有する、実施形態
1～165のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４７】
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　169.インビボにおいて強力である、実施形態1～168のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４８】
　170.任意の好適な動物モデル(マウス又はブタ等)において特定されたときに、インビボ
において強力である、実施形態1～169のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６４９】
　171.動物モデルがdb/dbマウスである、実施形態170に記載の誘導体。
【０６５０】
　172.血糖低下効果が特定される、実施形態169～171のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５１】
　173.体重減少効果が特定される、実施形態167～172のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５２】
　174.血糖低下効果及び/又は体重減少効果が、任意の好適な研究プロトコル及び方法論(
例えば、実施例25に説明されるような)を用いて、db/dbマウスにおいて、インビボで特定
される、実施形態1～171のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５３】
　175.血糖低下効果及び/又は体重減少効果が、本質的に実施例25に説明されるように、d
b/dbマウスにおいて、インビボで特定される、実施形態1～172のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０６５４】
　176.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、48時間後の血糖を低下させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～173のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５５】
　177.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも10%減少する、実施形態1
76に記載の誘導体。
【０６５６】
　178.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも20%減少する、実施形態1
76又は177に記載の誘導体。
【０６５７】
　179.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも40%減少する、実施形態1
76～178のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５８】
　180.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも60%減少する、実施形態1
76～179のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６５９】
　181.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、72時間後の血糖を低下させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～180のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６０】
　182.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、96時間後の血糖を低下させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～181のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６１】
　183.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも0.5%減少する、実施形態
182に記載の誘導体。
【０６６２】
　184.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも1%減少する、実施形態18
2又は183に記載の誘導体。
【０６６３】
　185.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも5%減少する、実施形態18
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2～184のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６４】
　186.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも10%減少する、実施形態1
82～185のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６５】
　187.その投与の前の血糖レベルと比較して、血糖が少なくとも15%減少する、実施形態1
82～186のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６６】
　188.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、48時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～187のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６６７】
　189.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも1%減少する、実施形態188に記
載の誘導体。
【０６６８】
　190.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも2%減少する、実施形態188又は1
89に記載の誘導体。
【０６６９】
　191.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも5%減少する、実施形態188～190
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６７０】
　192.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも7%減少する、実施形態188～191
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６７１】
　193.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、72時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～192のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６７２】
　194.好適な用量(例えば、100nmol/kg)においての、db/dbマウスモデルでの単回投与試
験において特定された、96時間後の体重を減少させるインビボでの効果を有する、実施形
態1～193のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６７３】
　195.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも2%減少する、実施形態194に記
載の誘導体。
【０６７４】
　196.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも3%減少する、実施形態194又は1
95に記載の誘導体。
【０６７５】
　197.その投与の前の体重と比較して、体重が少なくとも4%減少する、実施形態194～196
のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６７６】
　198.動物モデルがブタである、実施形態170に記載の誘導体。
【０６７７】
　199.動物モデルがLYDブタである、実施形態198に記載の誘導体。
【０６７８】
　200.食物摂取量の減少が、インビボでの薬力学的(PD)研究において特定される、実施形
態198又は199に記載の誘導体。
【０６７９】
　201.食物摂取量の減少が、例えば、実施例26において説明したような、任意の好適な研
究プロトコル及び方法論を使用して、ブタにおいて、インビボで特定される、実施形態19
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8～200のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８０】
　202.食物摂取量の減少が、本質的に実施例26において説明したような、任意の好適な研
究プロトコル及び方法論を使用して、ブタにおいて、インビボで特定される、実施形態19
8～201のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８１】
　203.その単回用量の投与後の最初の24時間(0～24時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～202のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８２】
　204.その単回用量の投与後の第2の24時間(24～48時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～203のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８３】
　205.その単回用量の投与後の第3の24時間(48～72時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～204のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８４】
　206.その単回用量の投与後の第4の24時間(72～96時間)において食物摂取量を減少させ
るインビボでの効果を有し、その場合、食物摂取量が、LYDブタモデルにおける単回投与
研究において特定される、実施形態1～205のいずれか1つに記載の誘導体。
【０６８５】
　207.Chem.21、Chem.22、Chem.23、Chem.24、Chem.25、Chem.26、Chem.27、Chem.28、Ch
em.29、Chem.30、Chem.31、Chem.32、Chem.33、又はChem.34から選択されるGLP-1誘導体
、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０６８６】
　208.実施例1～14のいずれか1つに示された化学構造から選択されるGLP-1誘導体;又はそ
の薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０６８７】
　209.実施例1～4のいずれか1つに示されたGLP-1誘導体名から選択されるGLP-1誘導体;又
はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０６８８】
　210.実施形態1～206のいずれか1つに記載の誘導体である、実施形態207～209のいずれ
か1つに記載の誘導体。
【０６８９】
　211.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化:
vii)(18K、22K、30K);
iix)(18K、37K);
ix)(18K、27K、37K);
x)(27K、30K、37K);又は
xi)(30K、37K)を含み、
実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対応する位置のアミ
ノ酸はKである、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０６９０】
　212.GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較した場合、以下のアミノ酸変化:
i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22E、
26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K、3
0K、34R、37K);又はvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)を含む、GLP-1類似体の形態の中間生
成物。
【０６９１】
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　213.以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:
i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3)
;iii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34
R、37K(配列番号5));v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Ai
b、22E、30K、34R、37K)(配列番号7)から選択される、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０６９２】
　214.実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態211～213のいずれか1つ
に記載の類似体と、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物。
【０６９３】
　215.医薬として使用するための、実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体又は実
施形態211～213のいずれか1つに記載の類似体。
【０６９４】
　216.(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病
、インスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若
しくは処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
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　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
に使用される、実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態211～213のい
ずれか1つに記載の類似体。
【０６９５】
　217.
　(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イ
ンスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若しく
は処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
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のための医薬の製造における、実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形
態211～213のいずれか1つに記載の類似体の使用。
【０６９６】
　218.
　(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、イ
ンスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若しく
は処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置若しくは予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は
肥満に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDLの低下;VLDLの低下;トリグリセリドの低下;コレステロ
ールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下;インビトロ及び/
又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/若しくはステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害
、及び/若しくは収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば
、収縮期血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患若しくはCIPNPの発症の予防;患者
における全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症
、敗血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽
減;並びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者に
おける代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置
のための方法であって、実施形態1～210のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態211～
213のいずれか1つに記載の類似体の薬学的に活性な量が投与される、方法。
【０６９７】
　特定の実施形態の更に他のセットは:
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a).GLP-1ペプチドの誘導体であって、
GLP-1ペプチドは、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置(18、22、30)、(18、26、37)、(18、2
7、37)、(26、30、37)、又は(27、30、37)に対応する位置に第1、第2、及び第3のK残基を
含み、GLP-1(7～37)(配列番号1)と比較したときに最大で7のアミノ酸変化を有するペプチ
ドであり、
誘導体は、
式Chem.1又は式Chem.2:
Chem.1:HOOC-(CH2)16-CO-*、
Chem.2:HO3S-(CH2)15-CO-*
の第1、第2、及び第3の延長部分と、
　それぞれが*-CO基及び*-NH基を含む、第1、第2、及び第3のリンカーと
を含み、
　各延長部分が、その*-CO末端において、それぞれのリンカーの*-NH末端に結合しており
、各リンカーが、その*-CO末端において、GLP-1ペプチドのそれぞれのK残基のεアミノ基
に結合している、
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
b).第1、第2、及び第3の延長部分のそれぞれが、式Chem.1の延長部分である、実施形態a)
の誘導体。
c).第1、第2、及び第3の延長部分のそれぞれが、式Chem.2の延長部分である、実施形態a)
の誘導体。
d).リンカーが、式Chem.3、Chem.4、Chem.5、Chem.6、Chem.7、及び/又はChem.8:
Chem.3:
【０６９８】
【化１７】

【０６９９】
Chem.4:
【０７００】
【化１８】

【０７０１】
[式中、kは、1～5の範囲の整数であり、nは、1～5の範囲の整数である];
Chem.5:
【０７０２】

【化１９】

【０７０３】



(89) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

40

50

Chem.6:*-NH-(CH2)q-CH[(CH2)w-NH2]-CO-*、
[式中、qは、0～5の範囲の整数であり、wは、0～5の範囲の整数であり、ただし、wが0の
場合、qは1～5の範囲の整数であり、qが0の場合、wは1～5の範囲の整数である];
Chem.7:
【０７０４】
【化２０】

【０７０５】
及び/又は、
Chem.8:
【０７０６】

【化２１】

【０７０７】
から選択される1つ又は複数のリンカー要素を含む、実施形態a)～c)のいずれか1つに記載
の誘導体。
【０７０８】
e).GLP-1ペプチドが、一般式I:
式I:
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Xaa12-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xa
a23-Ala-Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-Ile-Xaa30-Xaa31-Leu-Xaa33-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Xaa37
、
[式中、
Xaa7は、L-ヒスチジン、(S)-2-ヒドロキシ-3-(1H-イミダゾール-4-イル)-プロピオン酸、
D-ヒスチジン、デスアミノ-ヒスチジン、ホモヒスチジン、Nα-アセチル-ヒスチジン、N
α-ホルミル-ヒスチジン、α-メチル-ヒスチジン、3-ピリジルアラニン、2-ピリジルアラ
ニン、又は4-ピリジルアラニンであり;
Xaa8は、Ala、Gly、Ser、Aib、(1-アミノシクロプロピル)カルボン酸、又は(1-アミノシ
クロブチル)カルボン酸であり;
Xaa12は、Phe又はLeuであり;
Xaa16は、Val又はLeuであり;
Xaa18は、Ser、Arg、Lys、Val、又はLeuであり;
Xaa19は、Tyr又はGlnであり;
Xaa20は、Leu又はMetであり;
Xaa22は、Gly、Lys、又はGluであり;
Xaa23は、Gln、Glu、Lys、又はArgであり;
Xaa25は、Ala又はValであり;
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Xaa26は、Arg又はLysであり;
Xaa27は、Glu、Lys、又はLeuであり;
Xaa30は、Ala、Glu、又はLysであり;
Xaa31は、Trp又はHisであり;
Xaa33は、Val、Lys、又はArgであり;
Xaa34は、Lys、Arg、His、Asn、又はGlnであり;
Xaa35は、Gly又はAlaであり;
Xaa36は、Arg又はGlyであり;
Xaa37は、Gly、Pro、又はLysである]を有する、実施形態a)～d)のいずれか1つに記載の誘
導体。
【０７０９】
f).Xaa8がAibである、実施形態e)に記載の誘導体。
【０７１０】
g).GLP-1ペプチドが、i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);i
ii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8A
ib、22E、26R、27K、30K、34R、37K);vi)(8Aib、22E、30K、34R、37K);vii)(18K、22K、3
0K);iix)(18K、37K);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)(30K、37K)を含み
、実施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対応する位置のア
ミノ酸がKである、実施形態a)～f)のいずれか1つに記載の誘導体。
【０７１１】
h).GLP-1ペプチドが、以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:i)(8Aib、18K、22K、26R
、30K、34R)(配列番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3);iii)(8Aib、18K、22E、
26R、27K、34R、37K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K(配列番号5));v)(
8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)
(配列番号7)から選択される、実施形態a)～g)のいずれか1つに記載の誘導体。
【０７１２】
j).以下:Chem.21、Chem.22、Chem.23、Chem.24、Chem.25、Chem.26、Chem.27、Chem.28、
Chem.29、Chem.30、Chem.31、Chem.32、Chem.33、若しくはChem.34から選択されるGLP-1
誘導体、又はその薬学的に許容される塩、アミド、若しくはエステル。
【０７１３】
k).GLP-1(7～37)(配列番号1)を比較した場合、以下のアミノ酸変化:vii)(18K、22K、30K)
;iix)(18K、37K);ix)(18K、27K、37K);x)(27K、30K、37K);又はxi)(30K、37K)を含み、実
施形態iix)及びxi)において、GLP-1(7～37)(配列番号1)の位置26に対応する位置のアミノ
酸がKである、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０７１４】
l).GLP-1(7～37)(配列番号1)を比較した場合、以下のアミノ酸変化:i)(8Aib、18K、22K、
26R、30K、34R);ii)(8Aib、18K、34R、37K);iii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、37K)
;iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K);v)(8Aib、22E、26R、27K、30K、34R、37K);又はv
i)(8Aib、22E、30K、34R、37K)を含む、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０７１５】
m).以下のGLP-1(7～37)(配列番号1)の類似体:i)(8Aib、18K、22K、26R、30K、34R)(配列
番号2);ii)(8Aib、18K、34R、37K)(配列番号3);iii)(8Aib、18K、22E、26R、27K、34R、3
7K)(配列番号4);iv)(8Aib、18K、26R、27K、34R、37K)(配列番号5);v)(8Aib、22E、26R、
27K、30K、34R、37K)(配列番号6);及びvi)(8Aib、22E、30K、34R、37K)(配列番号7)から
選択される、GLP-1類似体の形態の中間生成物。
【０７１６】
　n).実施形態a)～h)、又はj)のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態k)～m)のいずれ
か1つに記載の類似体と、薬学的に許容される賦形剤とを含む医薬組成物。
【０７１７】
　o).医薬として使用するための、実施形態a)～h)、又はj)のいずれか1つに記載の誘導体
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又は実施形態k)～m)のいずれか1つに記載の類似体。
【０７１８】
　p).(i)糖尿病の全ての形態、例えば、高血糖症、2型糖尿病、耐糖能障害、1型糖尿病、
インスリン非依存性糖尿病、MODY(若年発症成人型糖尿病)、妊娠糖尿病の予防及び/若し
くは処置、並びに/又はHbA1Cの軽減;
　(ii)糖尿病疾患の進行、例えば、2型糖尿病の進行の遅延若しくは予防、耐糖能障害(IG
T)からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅延、インスリン耐性の遅延若しくは予防
、及び/又はインスリン非要求性2型糖尿病からインスリン要求性2型糖尿病への進行の遅
延;
　(iii)β-細胞機能の向上、例えば、β-細胞アポトーシスの減少、β-細胞機能及び/若
しくはβ-細胞量の増加、並びに/又はβ-細胞に対するグルコース感受性の回復;
　(iv)認知障害及び/又は神経変性障害、例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、
及び/又は多発性硬化症の予防及び/又は処置;
　(v)例えば、食物摂取量を減らすこと、体重を減らすこと、食欲を抑制すること、満腹
感を誘起することによる肥満等の摂食障害の予防及び/若しくは処置;むちゃ食い障害、神
経性大食症、及び/若しくは抗精神病薬若しくはステロイドの投与によって誘発された肥
満の処置又は予防;胃運動性の減少;胃排出の遅延;身体的運動性の増加;並びに/又は肥満
に対する併存症、例えば、骨関節炎及び/若しくは尿失禁の予防及び/若しくは処置;
　(vi)糖尿病性合併症、例えば、血管障害;末梢神経障害を含む神経障害;腎障害;及び/又
は網膜障害の予防及び/又は処置;
　(vii)脂質パラメータの改善、例えば、異脂肪血症の予防及び/又は処置、総血清脂質の
低下;HDLの増加;小粒子高密度LDL(small, dense LDL)の低下;VLDLの低下;トリグリセリド
の低下;コレステロールの低下;ヒトにおけるリポタンパク質a(Lp(a))の血漿レベルの低下
;インビトロ及び/又はインビボでのアポリポタンパク質a(apo(a))の発生の阻害;
　(viii)心臓血管疾患、例えば、X症候群、アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動
脈心疾患、再潅流損傷、卒中、脳虚血、早期心臓疾患若しくは早期心臓血管疾患、左室肥
大、冠状動脈疾患、高血圧、本態性高血圧症、急性高血圧性緊急症、心筋障害、心不全、
運動不耐性、急性及び/若しくは慢性心不全、不整脈、心律動異常、失神、狭心症、心臓
バイパス及び/又はステント再閉塞、間欠性跛行(閉塞性動脈硬化症)、拡張機能障害、及
び/又は収縮機能障害の予防及び/若しくは処置;並びに/又は血圧の低下、例えば、収縮期
血圧の低下;
　(ix)胃腸疾患、例えば、炎症性腸疾患、短小腸症候群、若しくはクローン病若しくは大
腸炎;消化不良、及び/若しくは胃潰瘍;並びに/又は炎症、例えば、乾癬、乾癬性関節炎、
リウマチ性関節炎、及び/若しくは全身性エリテマトーデスの予防及び/若しくは処置;
　(x)重症疾患の予防及び/若しくは処置、例えば、重症患者、重症疾患ポリ腎症(CIPNP)
患者、及び/若しくは潜在的CIPNP患者の処置;重症疾患又はCIPNPの発症の予防;患者にお
ける全身性炎症応答症候群(SIRS)の予防、処置、及び/若しくは治療;入院中の菌血症、敗
血症、及び/若しくは敗血症性ショックを罹っている患者の可能性の予防若しくは軽減;並
びに/又は血糖、インスリンバランス、及び任意選択で集中治療室の急性疾患患者におけ
る代謝の安定化;
　(xi)多嚢胞性卵巣症候群(PCOS)の予防及び/又は処置;
　(xii)脳疾患、例えば、脳虚血、脳出血、及び/又は脳外傷の予防及び/又は処置;
　(xiii)睡眠時無呼吸の予防及び/又は処置;並びに/或いは
　(xiv)乱用、例えば、アルコール乱用及び/又は薬物乱用の予防及び/又は処置、におい
て使用するための、実施形態a)～h)、又はj)のいずれか1つに記載の誘導体又は実施形態k
)～m)のいずれか1つに記載の類似体。
【実施例】
【０７１９】
　この実験パートは、略語の一覧から始まり、本発明の類似体及び誘導体を合成し特徴付
けるための一般的方法を含むセクションが後続する。次いで、特定のGLP-1誘導体の調製
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に関連するいくつかの実施例が後続し、その終わりに、これらの類似体及び誘導体の活性
及び特性に関連するいくつかの実施例が含まれる(薬理学的方法の見出しのセクション)。
実施例は、本発明の例説に役立つ。
【０７２０】
材料及び方法
略語の一覧
Aib:α-アミノイソ酪酸(2-アミノイソ酪酸)
AcOH:酢酸
API:医薬品有効成分
AUC:曲線下面積
BG:血糖
BHK:ベビーハムスター腎臓
BW:体重
Boc:t-ブチルオキシカルボニル
Bom:ベンジルオキシメチル
BSA:ウシ血清アルブミン
Bzl:ベンジル
CAS:化学情報検索サービス機関
Clt:2-クロロトリチル
コリジン:2,4,6-トリメチルピリジン
DCM:ジクロロメタン
Dde:1-(4,4-ジメチル-2,6-ジオキソシクロヘキシリデン)エチル
DesH:デス-アミノヒスチジン(イミダゾプロピオン酸又は3-(イミダゾール-5-イル)プロパ
ン酸とも呼ばれ得る、Imp)
DIC:ジイソプロピルカルボジイミド
DIPEA:ジイソプロピルエチルアミン
DMEM:ダルベッコ変法イーグル培地(DMEM)
EDTA:エチレンジアミン四酢酸
EGTA:エチレングリコール四酢酸
FCS:ウシ胎仔血清
Fmoc:9-フルオレニルメチルオキシカルボニル
HATU:(O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロホスフェート)
HBTU:(2-(1H-ベンゾトリアゾール-1-イル-)-1,1,3,3テトラメチルウロニウムヘキサフル
オロホスフェート)
HEPES:4-(2-ヒドロキシエチル)-1-ピペラジンエタンスルホン酸
HFIP:1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロ-2-プロパノール又はヘキサフルオロイソプロパノール
HOAt:1-ヒドロキシ-7-アザベンゾトリアゾール
HOBt:1-ヒドロキシベンゾトリアゾール
HPLC:高速液体クロマトグラフィー
HSA:ヒト血清アルブミン
IBMX:3-イソブチル-1-メチルキサンチン
Imp:イミダゾプロピオン酸(3-(イミダゾール-5-イル)プロパン酸とも呼ばれる)(DesH、デ
ス-アミノヒスチジンも参照されたい)
Inp:イソニペコチン酸
i.v.:静脈内
ivDde:1-(4,4-ジメチル-2,6-ジオキソシクロヘキシリデン)-3-メチルブチル
IVGTT:静脈内耐糖能試験
LCMS:液体クロマトグラフィー質量分光法
LYD:ランドレース-ヨークシャー-デュロック
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MALDI-MS:MALDI-TOF MSを参照のこと
MALDI-TOF MS:マトリックス支援レーザー脱離/イオン化飛行時間型質量分析法
MeOH:メタノール
Mmt:4-メトキシトリチル
Mtt:4-メチルトリチル
NMP:N-メチルピロリドン
OBz:ベンゾイルエステル
OEG:8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸
OPfp:ペンタフルオロフェノキシ
OPnp:パラ-ニトロフェノキシ
OSu:O-スクシンイミジルエステル(ヒドロキシスクシンイミドエステル)
OtBu:tert-ブチルエステル
Oxyma Pure(登録商標):シアノ-ヒドロキシイミノ-酢酸エチルエステル
Pbf:2,2,4,6,7-ペンタメチルジヒドロベンゾフラン-5-スルホニル
PBS:リン酸緩衝生理食塩水
PD:薬力学的
Pen/Strep:ペニシリン/ストレプトマイシン
PK:薬物動態学的
PyBoP:(ベンゾトリアゾール-1-イルオキシ)トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロ
ホスフェート
RP:逆相
RP-HPLC:逆相高速液体クロマトグラフィー
RT:室温
Rt:保持時間
s.c.:皮下
SD:標準偏差
SEC-HPLC:サイズ排除高速液体クロマトグラフィー
SEM:標準誤差
SPA:シンチレーション近接分析
SPPS:固相ペプチド合成
tBu:tert.ブチル
TFA:トリフルオロ酢酸
TIS:トリイソプロピルシラン
TLC:薄層クロマトグラフィー
Tos:トシレート(又はパラ-トルエンスルホニル)
トリス:トリス(ヒドロキシメチル)アミノメタン又は2-アミノ-2-ヒドロキシメチル-プロ
パン-1,3-ジオール
Trt:トリフェニルメチル(トリチル)
Trx:トラネキサム酸
UPLC:超高速液体クロマトグラフィー
【０７２１】
特殊材料
Fmoc-L-システイン酸
Fmoc-8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸
Fmoc-トラネキサム酸
Fmoc-Glu-OtBu
Boc-Lys(Fmoc)-OH
オクタデカン二酸モノ-tert-ブチルエステル
エイコサン二酸モノ-tert-ブチルエステル
16-スルホ-ヘキサデカン酸
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【０７２２】
　エイコサン二酸モノ-tert-ブチルエステル及び16-スルホ-ヘキサデカン酸の調製につい
ては、以下のセクション2において説明し、最初に言及した6つの材料は市販のものである
。
【０７２３】
化学的な方法
　このセクションは、次の2つ:(調製(A1);並びに検出及び特徴付け(A2)の)一般的方法に
関するセクションAと、いくつかの特定の実施例化合物の調製及び特徴付けについて説明
するセクションBとに分けられる。
【０７２４】
A.一般的方法
A1.調製方法
　このセクションは、固相ペプチド合成の方法(SPPS法、これは、アミノ酸の脱保護の方
法、樹脂からペプチドを切断する方法、及びそれを精製する方法を含む)、並びに、その
結果として得られるペプチドを検出し特徴付ける方法(LCMS法、MALDI法、及びUPLC法)に
関する。ペプチドの固相合成は、いくつかの場合において、酸性条件下で切断することが
できる基(これらに限定されるわけではないが、2-Fmoc-オキシ-4-メトキシベンジル又は2
,4,6-トリメトキシベンジル等)によるジペプチドアミド結合において保護されているジペ
プチドを使用することによって改良され得る。セリン又はトレオニンがペプチド中に存在
する場合、疑似プロリンジペプチドを使用してもよい(例えば、Novabiochem社から入手可
能、W.R. Sampson (1999)、J. Pep. Sci. 5、403も参照されたい)。使用したFmoc-保護ア
ミノ酸誘導体は、推薦される標準物質:例えば、Anaspec社、Bachem社、Iris Biotech社、
又はNovabiochem社から供給される、Fmoc-Ala-OH、Fmoc-Arg(Pbf)-OH、Fmoc-Asn(Trt)-OH
、Fmoc-Asp(OtBu)-OH、Fmoc-Cys(Trt)-OH、Fmoc-Gln(Trt)-OH、Fmoc-Glu(OtBu)-OH、Fmoc
-Gly-OH、Fmoc-His(Trt)-OH、Fmoc-Ile-OH、Fmoc-Leu-OH、Fmoc-Lys(Boc)-OH、Fmoc-Met-
OH、Fmoc-Phe-OH、Fmoc-Pro-OH、Fmoc-Ser(tBu)-OH、Fmoc-Thr(tBu)-OH、Fmoc-Trp(Boc)-
OH、Fmoc-Tyr(tBu)-OH、又はFmoc-Val-OH等であった。特に指定されない場合、アミノ酸
の天然のL体が使用される。N末端アミノ酸を、αアミノ基においてBoc保護した(例えば、
N末端にHisを有するペプチドの場合、Boc-His(Boc)-OH又はBoc-His(Trt)-OH)。SPPSを使
用したモジュール式アルブミン結合部分の結合の場合、以下の好適に保護された構築ブロ
ック(これらに限定されるわけではないが、Fmoc-8-アミノ-3,6-ジオキサオクタン酸、Fmo
c-トラネキサム酸、Fmoc-イソニペコチン酸、Fmoc-Glu-OtBu、Fmoc-Lys(Fmoc)-OH、及びB
oc-Lys(Fmoc)-OH等)は、例えば、Anaspec社、Bachem社、Iris Biotech社、又はNovabioch
em社から供給されるものを使用した。エイコサン二酸モノ-tert-ブチルエステル、及び16
-スルホ-ヘキサデカン酸は、下記に説明するように調製することができる。以下に述べる
全ての操作は、250μmolの合成スケールにおいて実施した。
【０７２５】
1.樹脂固定保護されたペプチド骨格の合成
方法:SPPS_P
　樹脂充填に対して6倍過剰なFmoc-アミノ酸(300mMのHOAt又はOxyma Pure(登録商標)を伴
ったNMP中における300mM)、例えば、低充填Fmoc-Gly-Wang(0.35mmol/g)、を使用して、Pr
otein Technologies社(Tucson、AZ 85714、U.S.A.)のPrelude Solid Phase Peptide Synt
hesiserにおいて、250μmolスケールにてSPPS_Pを実施した。Fmoc-脱保護は、NMP中にお
ける20%のピペリジンを使用して実施した。カップリングは、NMP中における3:3:3:4のア
ミノ酸/(HOAt又はOxyma Pure(登録商標))/DIC/コリジンを使用して実施した。脱保護工程
とカップリング工程との間に、NMP及びDCMのトップ洗浄(7ml、0.5分、それぞれ2×2)を行
った。カップリング時間は、概して60分であった。これらに限定されるわけではないが、
Fmoc-Arg(Pbf)-OH、Fmoc-Aib-OH、又はBoc-His(Trt)-OHを含むいくつかのアミノ酸を、「
二重カップリング」させたが、これは、最初のカップリング後(例えば、60分)、樹脂から
排出させ、更なる試薬(アミノ酸、(HOAt又はOxyma Pure(登録商標))を添加し、DIC、及び
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コリジン)、混合物を再び反応させる(例えば、60分)ことを意味する。
【０７２６】
方法:SPPS_L
　CEM Corp.社(Matthews、NC28106、U.S.A.)のマイクロ波ベースのLibertyペプチド合成
機において、樹脂充填に対して6倍過剰なFmoc-アミノ酸(300mMのHOAt又はOxyma Pure(登
録商標)を伴ったNMP中における300mM)、例えば、低充填Fmoc-Gly-Wang(0.35mmol/g)を使
用して、例えば250μmolスケールにてSPPS_Lを実施した。NMP中における5%のピペリジン
を使用して、75℃までで30秒間、Fmoc脱保護を行ったが、この場合、樹脂から排出してNM
Pで洗浄した後、Fmoc脱保護を今度は75℃で2分間繰り返した。NMP中における1:1:1のアミ
ノ酸/(HOAt又はOxyma Pure(登録商標))/DICを使用して、カップリングを実施した。カッ
プリング時間及び温度は、概して、75℃までで5分であった。より大きいスケールの反応
については、より長いカップリング時間、例えば10分を用いた。前のアミノ酸が立体障害
されている場合(例えばAib)、ヒスチジンアミノ酸を、50℃で、二重カップリング又は四
重カップリングさせた。アルギニンアミノ酸を室温で25分間カップリングさせ、次いで、
75℃に5分間加熱した。これらに限定されるわけではないがAib等のいくつかのアミノ酸を
「二重カップリング」させたが、これは、最初のカップリング(例えば、75℃で5分)の後
に樹脂から排出させ、更なる試薬(アミノ酸、(HOAt又はOxyma Pure(登録商標))及びDIC)
を添加し、混合物を再び加熱する(例えば、75℃で5分)ことを意味する。脱保護工程とカ
ップリング工程との間に、NMP洗浄(5×10ml)を実施した。
【０７２７】
2.エイコサン二酸モノ-tert-ブチルエステル及び16-スルホ-ヘキサデカン酸の合成
　エイコサン二酸モノ-tert-ブチルエステルは、当技術分野において公知であるように、
例えば、WO2010102886A1に記載されているように、調製することができる。
【０７２８】
　16-スルホ-ヘキサデカン酸は、以下のように調製することができる:
16-ヘキサデカノリド(150g、589mmol)をMeOH(2500mL)に溶解させ、トルエン-4-スルホン
酸(13.5g、71.0mmol)を添加した。反応混合物を16時間加熱還流させた。冷却後、炭酸水
素ナトリウムを添加し(8.40g、112mmol)、反応混合物を15分間撹拌した。溶媒を蒸発させ
、酢酸エチルを添加し(2000mL)、混合物を、水(400mL)、10%の炭酸水素ナトリウム溶液(2
×400mL)、及びブライン(200mL)で抽出した。無水MgSO4で乾燥させ、ろ過し、溶媒を蒸発
させた後、粗生成物を得た。それをヘキサン(1500mL)から再結晶化させた。ろ過後、白色
固体として16-ヒドロキシヘキサデカン酸メチルエステルを得た。
収量:161.0g(96%)。
【０７２９】
　上記において調製したエステルをDCM(1200mL)に溶解させた。トリエチルアミンを添加
し(118mL、847.8mmol)、反応混合物を0℃まで冷却し、メシルクロリド(55mL)を、10分間
かけてゆっくりと添加した。1時間後、反応混合物を室温まで温め、一晩撹拌した。16時
間後、水を添加し(20mL)、混合物を30分間撹拌した。溶媒を蒸発させ、酢酸エチル(1600m
L)を添加し、混合物を、1MのHCl(2×600mL)、5%の炭酸ナトリウム溶液(2×400mL)、及び
水(400mL)で抽出した。無水MgSO4で乾燥させ、ろ過し、溶媒を蒸発させた後、白色固体と
して16-メシルヘキサデカン酸メチルエステルを得た。
収量:205.1g(100%)。
【０７３０】
　上記において調製したメシレートをエタノール(2000mL)に溶解させ、チオ尿素(81.0g、
1.068mol)及びNaI(92.2g、0.616mmol)を添加し、反応混合物を2日間還流させた。冷却後
、溶媒を蒸発させ、水(1600mL)中におけるNaOH(184g)の溶液を添加した。結果として得ら
れる懸濁液を2時間加熱還流させ、10%のHCl(2000mL)に注ぎ入れた。15分後、濃HClの別の
ポーションを添加した(120mL)。白色沈殿物をろ過し、水で洗浄して、乾燥させ、数回、
トルエンを用いて蒸発させた。白色固体として16-メルカプトヘキサデカン酸を得た。
収量:165.1g(100%)。
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【０７３１】
　16-メルカプトヘキサデカン酸(165.1g、0.572mmol)をDCM(1600mL)に溶解させ、2NのHCl
を添加した(800mL)。臭素(200mL)をゆっくりと添加すると、最初に白色沈殿物が形成した
が、これは、臭素の全量を添加した後には溶解した。混合物を室温で3時間撹拌した。DCM
及び臭素の両方を蒸発させ、臭素の残りを除去するために、3回、DCMの更なるポーション
(3×500mL)を添加して蒸発させた。茶色が消えるまで2MのNaOHを添加し、反応混合物を1
時間加熱還流させた。酸性pHになるまで濃HClを添加し、沈殿物をろ別し、遠心分離して
、水で6回デカンテーションした。白色固体として表題生成物を得た。
収量:151.6g(74%)。
【０７３２】
【数１】

【０７３３】
3.樹脂固定保護されたペプチド骨格への側鎖の結合
　アシル化がリシン側鎖上に存在する場合、アシル化されるべきリシンのεアミノ基を、
延長部分及びリンカーの結合のための経路に応じて、Mtt、Mmt、Dde、ivDde、又はBocの
いずれかで保護した。Dde-脱保護又はivDde-脱保護を、NMP中における2%ヒドラジンによ
り実施し(2×20ml、各10分)、次いでNMP洗浄を行った(4×20ml)。DCM中における2%のTFA
及び2～3%のTIS(5×20ml、各10分)、続いてDCM(2×20ml)、DCM中における10%のMeOH及び5
%のDIPEA(2×20ml)、並びにNMP洗浄(4×20ml)によって、又はヘキサフルオロイソプロパ
ノール/DCM(75:25、5×20ml、各10分)による処理と、それに続く上記のような洗浄とによ
って、Mtt-脱保護又はMmt-脱保護を実施した。場合によっては、Mtt基を、Libertyペプチ
ド合成機の自動化工程によって除去した。ヘキサフルオロイソプロパノール又はヘキサフ
ルオロイソプロパノール/DCM(75:25)によって室温で30分間、続いてDCMによる洗浄(7ml×
5)、続いて5%のピペリジンによる洗浄(7ml×5)及びNMP洗浄によって、Mtt脱保護を実施し
た。延長部分及び/又はリンカーは、樹脂固定ペプチドのアシル化によって、又は保護さ
れていないペプチドの溶液中でのアシル化によって、ペプチドに結合させることができる
。保護されたペプチジル樹脂に延長部分及び/又はリンカーを結合する場合、結合は、SPP
Sを使用したモジュール及び好適に保護された構築ブロックであり得る。
【０７３４】
方法:SC_P
　N-ε-リシン保護基を、上記において説明したように除去し、上記において説明したよ
うな好適に保護された構築ブロックを使用してPreludeペプチド合成機における1つ又は複
数の自動化工程によってリシンの化学修飾を実施した。二重カップリングを、SPPS_Pにお
いて説明したように、カップリング毎に3時間実施した。
【０７３５】
方法:SC_L
　N-ε-リシン保護基を、上記において説明したように除去し、上記において説明したよ
うな好適に保護された構築ブロックを使用したLibertyペプチド合成機における1つ又は複
数の自動化工程によって、リシンの化学修飾を実施した。二重カップリングを、SPPS_Lに
おいて説明したように実施した。
【０７３６】
方法:SC_M_1
　N-ε-リシン保護基を、上記において説明したように除去し、上記において説明したよ
うな好適に保護された構築ブロックを使用して、1つ又は複数の手動の工程によってリシ
ンの化学修飾を実施した。SC_M_1は、樹脂充填に対して4倍又は6倍過剰なFmoc-アミノ酸(
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300mMのHOAt、Oxyma Pure(登録商標)を伴った、NMP中における300mM)を使用して、500-μ
molスケールにて実施した。NMP中における20%のピペリジンを使用して、室温で5分間、Fm
oc脱保護を実施し、樹脂から排出してNMPで洗浄した後、今度は室温で15分間、Fmoc脱保
護を繰り返した。NMP中における1:1:1のアミノ酸/Oxyma Pure(登録商標)/DICを使用して
、カップリングを実施した。カップリング時間は、概して、室温で60分であった。いくつ
かの構築ブロックを二重カップリングさせたが、この二重カップリングとは、最初のカッ
プリング(例えば60分)の後、樹脂から排出し、更なる試薬を添加し(アミノ酸、(HOAt又は
Oxyma Pure(登録商標))、DIC、及びコリジン)、混合物を再度反応させる(例えば60分)こ
とを意味する。
【０７３７】
方法:SC_M_2
　Fmoc-L-システイン酸のカップリングは、酸をDMFに溶解させ、溶液を、NMPに溶解させ
たPyBoPと5分間混合した、2倍～4倍過剰の上記の酸(NMP中における300mMのPyBOPを伴う、
DMF中における300mM)を用いて、250μmol又は500-μmolスケールにおいて実施した。溶液
を樹脂に添加した後、DIPEA(酸/PyBOP/DIPEA(1:1:4)を添加した。樹脂を2時間振盪した。
二重カップリングさせた。
【０７３８】
方法:SC_M_3
　16-スルホ-ヘキサデカン酸のカップリングは、酸を沸騰DMFに溶解させた後に50℃まで
ゆっくりと冷却させ、DMFに溶解させたPyBoPを添加した、3～4倍過剰の酸(300mMのPyBOP
を伴う、DMF中における40mM)を用い、その後、溶液を樹脂に添加することにより、250-μ
mol又は500-μmolスケールにおいて実施した。DIPEA(酸/PyBOP/DIPEA(1:1:4)をゆっくり
と添加した。樹脂を2時間振盪した。二重又は三重カップリングさせた。
【０７３９】
4.結合した側鎖を有する又は有さない樹脂結合ペプチドの切断及び精製
方法:CP_M1
　合成後、樹脂をDCMで洗浄し、ペプチドを、TFA/TIS/水(95/2.5/2.5又は92.5/5/2.5)に
よる2～3時間の処理と、続くジエチルエーテルによる沈殿とによって、樹脂から切断した
。ペプチドを、好適な溶媒(例えば、30%液体酢酸又は2%液体NH4OH等)に溶解させ、アセト
ニトリル/水/TFAを使用して、C18、5μmのカラムでの標準的なRP-HPLCにより精製した。
画分を、UPLC、MALDI、及びLCMS法の組合せによって分析し、適切な画分をプールし、凍
結乾燥した。
【０７４０】
　必要な場合、ペプチドの対イオンは、当技術分野において公知の方法を使用して、ナト
リウムと交換することができる。一例として、およそ2gのペプチドを250mlのアセトニト
リル/水(50/50)に溶解させ、分取RP-HPLCシステムにおいてWaters X-Bridge C8,5μM、50
×250mmのカラムにロードした。ロードした後、カラムを水で60ml/分の流量において8分
間洗浄し、pH11の0.01NのNaOHで60ml/分の流量において8分間×2回洗浄した。ペプチドの
ナトリウム塩を、60ml/分で10分間の水のアイソクラチック流と、その後の30分間の5%～8
5%の直線勾配を使用して溶離させた。
【０７４１】
　必要な場合、ペプチドの対イオンは、当技術分野において公知の方法を使用して、アセ
テートと交換することができる。一例として、およそ0.5gのペプチドを250mlのアセトニ
トリル/水(50/50)に溶解させ、分取RP-HPLCシステムにおいてWaters X-Bridge C8,5μM、
50×250mmのカラムにロードした。ロードした後、カラムを、水で60ml/分の流量において
8分間洗浄し、pH11の0.01NのNaOHで60ml/分の流量において8分間×2回洗浄し、その後、1
%のAcOH水溶液で60ml/分の流量において8分間洗浄した。当該ペプチドの酢酸塩を、0.1酢
酸を伴う5%～85%のアセトニトリル水溶液の直線勾配を使用して、30分間溶離させた。
【０７４２】
A2.検出及び特徴付けのための一般的方法
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方法:LCMS01v01
　Waters Acquity UPLCシステム、及びMicromass社のLCT Premier XE質量分析計からなる
設定において、LCMS01v01を実施した。溶離液:A:水中における0.1%ギ酸、B:アセトニトリ
ル中における0.1%ギ酸。分析は、室温において、適切な体積の試料(好ましくは2～10μl)
をカラム上に注入することによって実施し、これをA及びBの勾配で溶離させた。UPLC条件
、検出器の設定、及び質量分析計の設定は、以下のとおりであった。カラム:Waters Acqu
ity UPLC BEH、C-18、1.7μm、2.1mm×50mm。勾配:0.4ml/分で4.0分(或いは8.0分)間での
直線的な5%～95%のアセトニトリル。検出:214nm(TUV(チューナブルUV検出器)からの類似
体出力)、MSイオン化モード:API-ES。スキャン:100～2000amu(或いは、500～2000amu)、
工程:0.1amu。
【０７４３】
2.UPLC法
方法:UPLC02v01
　デュアルバンド検出器を取り付けたWaters UPLCシステムを使用してRP-分析を実施した
。ACQUITY UPLC BEH130、C18、130Å、1.7um、2.1mm×150mmカラムを用いて、40℃で、21
4nm及び254nmでのUV検出値を収集した。UPLCシステムを、A:99.95%のH2O、0.05%のTFA;B:
99.95%のCH3CN、0.05%のTFAを含有する2つの溶離液リザーバーに接続した。以下の直線勾
配を使用した:95%のA、5%のBから95%のA、5%のBによる流速0.40ml/分で16分間。
【０７４４】
3.MALDI-MS法
方法:MALDI01v01
　マトリックス支援レーザー脱離及びイオン化飛行時間型質量分析を使用して分子量を特
定し、Microflex又はAutoflex(Bruker社)において記録した。α-シアノ-4-ヒドロキシケ
イ皮酸のマトリックスを使用した。
【０７４５】
B.実施例化合物の調製
(実施例1)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[
2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]
シクロヘキサンカルボニル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カ
ルボキシ-4-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル
]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.21:
【０７４６】
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【化２２】

【０７４７】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_P;SC_M_1;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.5分、m/4=1557;m/5=1246;m/6=1039;m/7=890
UPLC02v01:Rt=9.3分
【０７４８】
(実施例2)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイル
アミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-ス
ルホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ
]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-
ペプチド
Chem.22:
【０７４９】
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【化２３】

【０７５０】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_1;SC_M_2;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.8分;m/3=1959;m/4=1469;m/5=1175;m/6=980
UPLC02v01:Rt=8.9分
【０７５１】
(実施例3)
N{イプシロン-18}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[
[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[
(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタ
ノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]
-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシ
プロパノイル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]ヘキサノイル]-[Aib8,Lys18,Arg34,Lys37]-GLP
-1-(7-37)-ペプチド
Chem.23:
【０７５２】



(101) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

【化２４】

【０７５３】
　当該ペプチドは配列番号3である。
合成方法:SPPS_P;SC_P;CP_M1
MALDI01v01:計算値m/z:6477;実測値m/z:6475
UPLC02v01:Rt=9.30分
【０７５４】
(実施例4)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-[[4-[(16-スルホヘキサデカ
ノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]プロパノイル]アミノ]エトキシ
]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロ
ヘキサンカルボニル]アミノ]プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-
2-[[4-[(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)メチル]シクロヘキサンカルボニル]アミノ]
プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.24:
【０７５５】
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【化２５】

【０７５６】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_1;SC_M_2;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=3.3分、m/4=1574;m/5=1259
UPLC02v01:Rt=9.3分
【０７５７】
(実施例5)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデ
カノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カ
ルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カル
ボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.25:
【０７５８】
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【化２６】

【０７５９】
　当該ペプチドは配列番号4である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.9分、m/3=1920;m/4=1440;m/5=1152
UPLC02v01:Rt=11.4分
【０７６０】
(実施例6)
N{イプシロン-18}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-
カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-27}-[(2S)-2-ア
ミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイル
アミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[
2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル
]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.26:
【０７６１】
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【化２７】

【０７６２】
　当該ペプチドは配列番号4である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.7分、m/4=1536;m/5=1229;m/6=1024;m/7=878
UPLC02v01:Rt=9.3分
【０７６３】
(実施例7)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[4-カルボキシ-4-[[2-[2-[2-(17-カルボキシヘプタデカノ
イルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ
]アセチル],N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[2-[2-[2-(17-カルボ
キシヘプタデカノイルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-[[2-
[2-[2-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ブ
タノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Glu22,Arg26,Lys27,Arg34,
Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.27:
【０７６４】
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【化２８】

【０７６５】
　当該ペプチドは配列番号4である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01v01:Rt=3.0分、m/3=1920;m/4=1440;m/5=1152
UPLC02v01:Rt=10.7分
【０７６６】
(実施例8)
N{イプシロン-18}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-
カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキ
シプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル
]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒ
ドロキシプロパノイル],N{イプシロン-26}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)
-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイ
ル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]-[Aib8,Lys18,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.28:
【０７６７】
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【化２９】

【０７６８】
　当該ペプチドは配列番号3である。
合成方法:SPPS_P;SC_P;CP_M1
MALDI01v01:計算値m/z:6354;実測値m/z:6350
UPLC02v01:Rt=10.5分
【０７６９】
(実施例9)
N{イプシロン-18}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-
カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキ
シプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル
]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒ
ドロキシプロパノイル],N{イプシロン-27}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)
-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイ
ル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-
ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロ
パノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(
2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(2S)-2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカ
ノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプ
ロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]ア
ミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]アミノ]-3-ヒドロキシプロパノイル]-[Aib8,Lys18,Arg
26,Lys27,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.29:
【０７７０】
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【０７７１】
　当該ペプチドは配列番号5である。
合成方法:SPPS_P;SC_P;CP_M1
MALDI01v01:計算値m/z:6381;実測値m/z:6381
UPLC02v01:Rt=10.1分
【０７７２】
(実施例10)
N{イプシロン-27}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデ
カノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カ
ルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-37}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カル
ボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Glu22,Arg26,Lys27,Lys30,Arg
34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.30:
【０７７３】
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【化３１】

【０７７４】
　当該ペプチドは配列番号6である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.6分、m/3=1925;m/4=1444;m/5=1155;m/6=963
UPLC02v01:Rt=10.6分
【０７７５】
(実施例11)
N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-
カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]ア
ミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-30}-[(2S)-2-ア
ミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイル
アミノ)ブタノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[
2-[[(4S)-4-カルボキシ-4-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ブタノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル
]-[Aib8,Glu22,Lys30,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.31:
【０７７６】
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【化３２】

【０７７７】
　当該ペプチドは配列番号7である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.5分、m/4=1533;m/5=1227;m/6=1022 m/7=877
UPLC02v01:Rt=9.8分
【０７７８】
(実施例12)
N{イプシロン-26}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スル
ホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-30}-[(2S)-2-アミノ-
6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)プロパ
ノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミ
ノ]ヘキサノイル],N{イプシロン-37}-[(2S)-2-アミノ-6-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2R)-3-
スルホ-2-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)プロパノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]ヘキサノイル]-[Aib8,Glu22,Lys3
0,Arg34,Lys37]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.32:
【０７７９】
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【化３３】

【０７８０】
　当該ペプチドは配列番号7である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;SC_M_2;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=3.0分、m/4=1566;m/5=1253;m/6=1045;m/7=896
UPLC02v01:Rt=8.4分
【０７８１】
(実施例13)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイル
アミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサ
デカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-ス
ルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ
]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-
ペプチド
Chem.33:
【０７８２】
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【化３４】

【０７８３】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.3分、m/3=1936;m/4=1452;m/5=1162;m/6=969;m/7=830;m/8=727
UPLC02v01:Rt=8.5分
【０７８４】
(実施例14)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スル
ホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-
[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノ
イル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-ア
ミノ-6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,
Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.34:
【０７８５】
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【化３５】

【０７８６】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01v01:Rt=2.3分、m/4=1548;m/5=1239;m/6=1033;m/7=885;m/8=775
UPLC02v01:Rt=7.7分
【０７８７】
(実施例15)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボキシノナデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘ
キサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]
アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボキシノナデカノイルアミノ
)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-
[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(19-カルボ



(113) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

40

キシノナデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキ
シ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]
アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18
,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.35:
【０７８８】
【化３６】

【０７８９】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01:Rt=2.27分;m/4=1879;m/5=1503
UPLC02v01:Rt=9.41分
【０７９０】
(実施例16)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エト
キシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミ
ノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[
2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カル
ボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,
Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.36:
【０７９１】
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【化３７】

【０７９２】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01:Rt=2.08分;m/4=1859;m/5=1487
UPLC02v01:Rt=8.50分
【０７９３】
(実施例17)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘ
キサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-
[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-(17-カルボキシヘプタデカノイルアミノ)ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペ
プチド
Chem.37:
【０７９４】
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【化３８】

【０７９５】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_P;SC_L;CP_M1
LCMS01:Rt=1.92分;m/4=1955;m/5=1564
UPLC02v01:Rt=8.08分
【０７９６】
(実施例18)
Chem.38:
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)
-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イ
プシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-
アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプ
シロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-ア
ミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]
ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル
]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys1
8,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
【０７９７】
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【化３９】

【０７９８】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01:Rt=1.88分;m/4=1830;m/5=1464
UPLC02v01:Rt=8.4分
【０７９９】
(実施例19)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)
-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]
アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{
イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2
-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
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セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イ
プシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-
アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]ア
ミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib
8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.39:
【０８００】
【化４０】

【０８０１】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01:Rt=1.94分;m/4=1851;m/5=1481
UPLC02v01:Rt=8.6分
【０８０２】
(実施例20)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘ
キサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ
]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘ
キサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]
エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エ
トキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセ
チル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2
-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[6-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ヘキサノイルアミ
ノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,A
rg34]-GLP-1-(7-37)-ペプチド



(118) JP 6599863 B2 2019.10.30

10

20

30

40

Chem.40:
【０８０３】
【化４１】

【０８０４】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01:Rt=1.93分;m/4=1960;m/5=1568
UPLC02v01:Rt=8.5分
【０８０５】
(実施例21)
N{イプシロン-18}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミ
ノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキ
サノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]
エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]ア
セチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル],N{イプシロン-22}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[
2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘ
キサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エ
トキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エト
キシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチ
ル],N{イプシロン-30}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(2S)-2-
アミノ-6-[[(2S)-2-アミノ-6-[4-(16-スルホヘキサデカノイルアミノ)ブタノイルアミノ]
ヘキサノイル]アミノ]ヘキサノイル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキ
シ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]
アセチル]アミノ]エトキシ]エトキシ]アセチル]-[Aib8,Lys18,Lys22,Arg26,Lys30,Arg34]
-GLP-1-(7-37)-ペプチド
Chem.41:
【０８０６】
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【化４２】

【０８０７】
　当該ペプチドは配列番号2である。
合成方法:SPPS_L;SC_L;SC_M_3;CP_M1
LCMS01:Rt=1.89分;m/4=1939;m/5=1552
UPLC02v01:Rt=8.3分
【０８０８】
薬理学的方法
(実施例22)
インビトロでの効力
　この実施例の目的は、GLP-1誘導体のインビトロでの活性又は効力を試験することであ
る。インビトロでの効力は、全細胞アッセイにおけるヒトGLP-1受容体活性化の尺度であ
る。
【０８０９】
　実施例1～21のGLP-1誘導体の効力を、下記において説明するように特定した。比較のた
めにセマグルチドを含めた。
【０８１０】
原理
　インビトロでの効力は、レポーター遺伝子アッセイでのヒトGLP-1受容体の応答を測定
することによって特定した。アッセイは、ヒトGLP-1受容体を発現し、プロモーターにカ
ップリングしたcAMP応答エレメント(CRE)のためのDNAと、ホタルルシフェラーゼ(CREルシ
フェラーゼ)のための遺伝子とを含有する、安定的にトランスフェクトされたBHK細胞株に
おいて実施した。ヒトGLP-1受容体が活性化されると、それにより、結果としてcAMPの産
生が生じ、これにより、結果としてルシフェラーゼタンパク質の発現が引き起こされる。
アッセイインキュベーションが完了すると、ルシフェラーゼ基質(ルシフェリン)を添加し
、酵素がルシフェリンをオキシルシフェリンに転化させ、それによりバイオルミネセンス
が生じる。アッセイの読み出しとして、発光を測定する。
【０８１１】
細胞培養及び調製
　このアッセイにおいて使用する細胞(クローンFCW467-12A/KZ10-1)は、BHKTS13が親細胞
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株であるBHK細胞であった。細胞は、ヒトGLP-1受容体を発現するクローン(FCW467-12A)に
由来しており、現在のクローンを得るために、CREルシフェラーゼによる更なるトランス
フェクションによって確立された。
【０８１２】
　細胞を、細胞培養培地において5%のCO2で培養した。これらをアリコート化し、液体窒
素中で貯蔵した。各アッセイの前にアリコートを取り出し、PBSにおいて2回洗浄し、その
後、所望の濃度においてアッセイ特有の緩衝液に懸濁させた。96ウェルプレートに対して
、懸濁液を作製して5×103細胞/ウェルの最終濃度を得た。
【０８１３】
材料
　下記の化学物質:Pluronic F-68(10%)(Gibco 2404)、ヒト血清アルブミン(HSA)(Sigma A
9511)、オボアルブミン(Sigma A5503)、DMEM w/oフェノールレッド(Gibco 11880-028)、1
MのHepes(Gibco 15630)、Glutamax 100×(Gibco 35050)、及びsteadylite plus(PerkinEl
mer 6016757)を、アッセイにおいて使用した。
【０８１４】
緩衝液
　細胞培養培地は、10%のFBS(ウシ胎仔血清;Invitrogen 16140-071)、1mg/mlのG418(Invi
trogen 15140-122)、240nMのMTX(メトトレキサート;Sigma M9929)、及び1%のpen/strep(
ペニシリン/ストレプトマイシン;Invitrogen 15140-122)を含むDMEM培地からなった。
【０８１５】
　アッセイ培地は、DMEM w/oフェノールレッド、10mMのHepes、及び1×Glutamaxからなっ
た。アッセイ緩衝液は、アッセイ培地中における2%のオボアルブミン及び0.2%のPluronic
 F-68からなった。
【０８１６】
手順
1)細胞ストックを、37℃の水浴において解凍した。
2)細胞をPBSにおいて3回洗浄した。
3)細胞をカウントし、アッセイ培地中において5×103細胞/50μl(1×105細胞/ml)に調節
した。50μlのアリコートの細胞を、アッセイプレートの各ウェルに移した。
4)試験化合物のストックと参照化合物とを、アッセイ緩衝液中において0.2μMの濃度に希
釈した。化合物を、以下の濃度を得るために10倍に希釈した:2×10-7M、2×10-8M;2×10-
9M、2×10-10M、2×10-11M、2×10-12M、2×10-13M、及び2×10-14M。
5)50μlのアリコートの化合物又はブランクを、希釈プレートからアッセイプレートに移
した。化合物は、以下の最終濃度において試験した:1×10-7M、1×10-8M;1×10-9M、1×1
0-10M、1×10-11M、1×10-12M、1×10-13M、及び1×10-14M。
6)アッセイプレートを5%のCO2のインキュベーター中において37℃で3時間インキュベート
した。
7)アッセイプレートをインキュベーターから取り出し、室温で15分間静置した。
8)100μlのアリコートのsteadylite plus試薬を、アッセイプレートの各ウェルに添加し
た(試薬は、光感受性であった)。
9)各アッセイプレートを光から保護するためにアルミ箔で覆い、室温で30分間振盪した。
10)各アッセイプレートをPackard TopCount NXT機器で読み取った。
【０８１７】
計算及び結果
　TopCount機器からのデータを、GraphPad Prismソフトウェアに移した。ソフトウェアは
、非線形回帰(log(アゴニスト)対反応)を実施する。ソフトウェアによって計算されたEC5
0値を、pM単位において下記の表1に報告した。
【０８１８】
　各試料について、最低2回の繰り返しを測定した。報告値は、繰り返しの平均である。
【０８１９】
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【表１】

【０８２０】
　全ての化合物は、それらがGLP-1受容体アゴニストであることを確認する効力データを
有している。
【０８２１】
(実施例23)
GLP-1受容体結合性
　この実施例の目的は、インビトロでのGLP-1誘導体の受容体結合性を試験することであ
る。受容体結合性は、ヒトGLP-1受容体に対する誘導体の親和性の尺度である。
【０８２２】
原理
　ヒトGLP-1受容体に対する実施例1～21のGLP-1誘導体の受容体結合性を、競合結合アッ
セイにおいて測定した。このタイプのアッセイでは、標識されたリガンド(この場合は125

I-GLP-1)を受容体に結合させる。ヒトGLP-1受容体を含有する単離された膜に、一連の濃
度において各誘導体を添加し、標識されたリガンドの置き換えをモニターする。受容体結
合性は、標識されたリガンドの半分が受容体から置き換えられる濃度として報告される(I
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C50値)。比較化合物としてセマグルチドを含めた。アルブミンへの誘導体の結合性を試験
するために、血清アルブミンの低濃度(最大0.001%の最終アッセイ濃度)において、並びに
かなりより高い濃度の血清アルブミンの存在下(2.0%最終アッセイ濃度)において、アッセ
イを実施した。血清アルブミンの存在下でのIC50値の増加は、血清アルブミンに対する親
和性を示しており、動物モデルにおいて試験物質の延長された薬物動態学的プロファイル
を予測する方法を表す。
【０８２３】
材料
　以下の化学物質をアッセイにおいて使用した:ヒト血清アルブミン(HSA)(Sigma A1653)
、DMEM w/oフェノールレッド(Gibco 11880-028)、Pen/strep(Invitrogen 15140-122)、G4
18(Invitrogen 10131-027)、1MのHepes(Gibco 15630)、EDTA(Invitrogen 15575-038)、PB
S(Invitrogen 14190-094)、ウシ胎仔血清(Invitrogen 16140-071)、EGTA、MgCl2(Merck 1
.05832.1000)、Tween 20(Amresco 0850C335)、SPA粒子(麦芽凝集素(WGA)SPAビーズ、Perk
in Elmer RPNQ0001)、[125I]-GLP-1]-(7～36)NH2(社内製造)、OptiPlate(商標)-96(Packa
rd 6005290)。
【０８２４】
　緩衝液1は、20mMのNa-HEPES+10mMのEDTAからなり、pHは7.4に調節した。緩衝液2は、20
mMのNa-HEPES+0.1mMのEDTAからなり、pHは7.4に調節した。アッセイ緩衝液は、5mMのEGTA
を補った50mMのHEPES、5mMのMgCl2、0.005%のTween 20からなり、pHは7.4に調節した。8%
のアルブミンストックは、アッセイ緩衝液に8%(w/v)で溶解させたHSAからなった。0.02%
のアルブミンストックは、アッセイ緩衝液に0.02%(w/v)で溶解させたHSAからなった。
【０８２５】
細胞培養及び膜調製
　このアッセイにおいて使用した細胞(クローンFCW467-12A)は、BHKTS13が親細胞株であ
るBHK細胞であった。細胞は、ヒトGLP-1受容体を発現する。
【０８２６】
　細胞を、DMEM、10%のウシ胎仔血清、1%のPen/Strep(ペニシリン/ストレプトマイシン)
、及び1.0mg/mlの選択マーカーG418において、5%のCO2で増殖させた。
【０８２７】
　膜調製を行うために、細胞をおよそ80%コンフルエンスまで増殖させた。細胞をリン酸
緩衝食塩水で2回洗浄し、収穫した。短時間の遠心分離を用いて細胞をペレット化し、細
胞ペレットを氷上に維持した。細胞ペレットを、好適な量の緩衝液1(例えば、10ml)中に
おいて、ULTRA-THURRAX(商標)分散機器によって20～30秒間ホモジナイズした。ホモジネ
ートを、15分間遠心分離した。ペレットを、10mlの緩衝液2に再懸濁させ(ホモジナイズし
)、遠心分離した。この工程を、もう1回繰り返した。結果として得られたペレットを緩衝
液2に再懸濁させ、タンパク質濃度を特定した。膜を、アリコート化してマイナス80℃で
貯蔵した。
【０８２８】
手順
1.受容体結合性アッセイのために、低HSA(0.005%)の存在下において、50μlのアッセイ緩
衝液をアッセイプレートの各ウェルに添加した。アッセイを工程3により続けた。
2.受容体結合性アッセイのために、高HSA(2%)の存在下において、50μlの8%アルブミンス
トックを、アッセイプレートの各ウェルに添加した。アッセイを工程3により続けた。
3.試験化合物を以下の濃度を得るために順次希釈した:8×10-7M、8×10-8M、8×10-9M、8
×10-10M、8×10-11M、8×10-12M、及び8×10-13M。25μlを、アッセイプレートの適切な
ウェルに添加した。
4.細胞膜アリコートを解凍し、それらの使用濃度に希釈した。50μlをアッセイプレート
の各ウェルに添加した。
5.WGA SPAビーズを、20mg/mlにおいてアッセイ緩衝液に懸濁させた。アッセイプレートに
添加する直前に、懸濁液をアッセイ緩衝液において10mg/mlに希釈した。50μlをアッセイ
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プレートの各ウェルに添加した。
6.25μlの[125I]-GLP-1]-(7～36)NH2の480pM溶液をアッセイプレートの各ウェルに添加す
ることによってインキュベーションを開始した。総数/ウェルを測定するために、25μlの
アリコートを確保した。
7.アッセイプレートを30℃で2時間インキュベートした。
8.アッセイプレートを10分間遠心分離した。
9.アッセイプレートを、Packard TopCount NXT機器において読み取った。
【０８２９】
計算
　TopCount機器からのデータを、GraphPad Prismソフトウェアに移した。ソフトウェアは
、繰り返しについての値を平均化して、非線形回帰を実施した。IC50値が、ソフトウェア
によって計算され、nMの単位において報告された。
【０８３０】
結果
　以下の結果を得た。
【０８３１】
【表２】
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　全ての化合物は、アルブミンの不在下においてGLP-1受容体に対して非常に良好な結合
性を示す。
【０８３３】
(実施例24)
ミニブタでの薬物動態学的研究
　この研究の目的は、ミニブタへのi.v.投与の後のGLP-1誘導体のインビボでの延長、す
なわち、それらが身体中にある時間の延長、それによるこれらの作用時間の延長を特定す
ることである。これは、薬物動態学的(PK)研究において為され、関心対象の誘導体の終末
相半減期が特定される。終末相半減期とは、終末消失相においてある特定の血漿濃度を有
するために要する時間を意味する。
【０８３４】
　実施例1、2、3、4、8、10、12、及び14の誘導体それぞれは、2nmol/kgで投薬し、実施
例6及び17の誘導体は、5nmol/kgで投薬した。比較のためにセマグルチドを含めた(1.5nmo
l/kg)。
【０８３５】
　雄のGottingenミニブタを、Ellegaard Gottingen Minipigs社(ダルモーセ、デンマーク
)から入手し、およそ7～14カ月齢及びおよそ16～35kgの体重のものを研究に使用した。ミ
ニブタを個別に(永久型カテーテルを備えたブタ)又は群において収容し、それぞれ、SDS
ミニブタ餌(Special Diets Services社、エセックス、UK)を1日1回若しくは2回に制限し
て給餌した。
【０８３６】
　少なくとも2週間の順化の後、2つの永久型中心静脈カテーテルを、各動物の下大静脈又
は上大静脈にインプラントした。動物を、手術の後に1週間回復させ、次いで、連続的なG
LP-1誘導体の投薬の間に適切な洗い流し期間を伴う反復薬物動態学的研究に使用した。
【０８３７】
　実施例1、2、3、4、6、8、10、及び12のGLP-1誘導体は、50mMのリン酸ナトリウム、145
mMの塩化ナトリウム、0.05%のtween 80、pH7.4に、通常20～60nmol/mlの濃度になるよう
に溶解させた。実施例14の誘導体を、2mMの酢酸ナトリウム、250mMのグリセロール、0.02
5%Tween 20において、pH4で製剤化した。実施例17の誘導体を、2mMの酢酸ナトリウム、25
0mMのグリセロール、0.025%のポリソルベート20において、pH4で製剤化した。化合物の静
脈内注入(例えば、0.050～0.125ml/kgに相当する体積)を、一方のカテーテル又はvenflon
を通して投与し、投薬後25日まで、事前に定めた時点において血液を採取した(好ましく
は、もう一方のカテーテルによって又は静脈穿刺によって)。血液試料(例えば、0.8ml)を
EDTA緩衝液(8mM)中に収集し、次いで、4℃において1942Gで10分間遠心分離した。
【０８３８】
　血漿をピペットによりドライアイス上のMicronicチューブに取り、LOCIを使用してそれ
ぞれのGLP-1化合物の血漿濃度を分析するまで-20℃で維持した。個々の血漿濃度-時間プ
ロファイルを、Phoenix v.6.2(Pharsight Inc.社、マウンテンビュー、CA、USA)又はPK分
析用の他の関連するソフトウェアにおいて非コンパートメント薬物動態学的法によって分
析し、結果として得られる終末相半減期(調和平均)を特定した。実施例2の誘導体の終末
相半減期は、上記において説明したように、異なる投与量での2つの測定の算術平均であ
る。
【０８３９】
結果
　以下の結果を得た。
【０８４０】
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【表３】

【０８４１】
　本発明の試験した誘導体は、非常に長い終末相半減期(セマグルチドの約2倍以上)を有
する。
【０８４２】
(実施例25)
db/dbマウスでの薬力学的研究
　研究の目的は、糖尿病設定において血糖(BG)及び体重(BW)に対するGLP-1誘導体の急性
効果を検証することである。
【０８４３】
　実施例1、2、10、14、15、及び17～20のGLP-1誘導体を、以下において説明されるよう
に、肥満体の糖尿病マウスモデル(db/dbマウス)での単回投与研究において試験した。誘
導体を、100nmol/kg(実施例1、2、10、及び14)又は10nmol/kg(実施例15、及び17～20)の
用量において試験した。
【０８４４】
　出産から餌NIH31(Taconic Farms, Inc.社、USから市販のNIH31M齧歯動物用餌、www.tac
onic.comを参照されたい)を給餌した、試験するべき化合物あたり6匹のdb/dbマウス(Taco
nic社、デンマーク)を、研究のためにおよそ10週齢において登録した。マウスには、標準
的餌(例えば、Altromin 1324、Brogaarden社、ゲントフテ、デンマーク)及び水道水を自
由に摂食させ、24℃に維持した。1～2週間の順化後、基礎血糖を2日間連続(すなわち、午
前9時)で2回評価した。マウスを、血糖レベル及び体重のマッチングに基づいた処置群に
割り当てた。マウスを、120時間の期間の実験に使用し、2回まで再使用した。最後の実験
の後、マウスは安楽死させた。
【０８４５】
　動物を、以下のような処置を受ける群に分けた:ビヒクル(s.c.)又はGLP-1誘導体10又は
100nmol/kg(s.c.)、ここで、ビヒクルは、50mMのリン酸ナトリウム、70mMの塩化ナトリウ
ム、0.05%のポリソルベート80、pH7.4(実施例1、2、及び10);又は2mMの酢酸、ナトリウム
、250mMのグリセロール、0.025%のポリソルベート20、pH4(実施例14、15、及び17～20)で
あった。
【０８４６】
　GLP-1誘導体を、1.7又は17nmol/ml投薬濃度に、ビヒクルに溶解させた。実験の開始時
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に、6ml/kg(すなわち、マウスの体重50gあたり300μl)の投薬量をs.c.において動物に1回
投薬した。
【０８４７】
　投薬の日に、1/2時間前(午前8:30)に血糖を評価し、その後にマウスの体重を測定した
。GLP-1誘導体を、およそ午前9時(0時間)に投薬した。投薬の日、投薬後に1、2、4、及び
8時間(午前10時、午前11時、午後1時、及び午後5時)の時点で血糖を評価した。
【０８４８】
　次の数日に、24時間、48時間、72時間、及び96時間の時点で血糖を評価した。毎日、血
糖サンプリングの後にマウスの体重を測定した。
【０８４９】
　マウスは、デジタル計量器において、個別に体重を測定した。
【０８５０】
　血糖の測定のための試料は、意識のあるマウスの尾端毛細管から得た。血液10μlを、
ヘパリン化毛細管中に収集し、500μlのグルコース緩衝液(EKF system solution社、エッ
ペンドルフ、ドイツ)に移した。グルコース濃度は、グルコースオキシダーゼ法(グルコー
ス分析装置Biosen 5040、EKF Diagnostic社、GmbH、バルレーベン、ドイツ)を用いて測定
した。分析まで、試料を1時間まで室温に維持した。分析を延期しなければならない場合
、試料を、最大24時間まで4℃に維持した。
【０８５１】
　データは、48時間の時点で測定された血糖又は体重における変化率として提示される。
例えば、各個体における48時間での血糖レベルの変化率は以下のように計算される:{[(48
時間での血糖レベル)-(基礎血糖レベル)]/(基礎血糖レベル)]×100(%)、ここで、基礎血
糖レベルは、いかなる処置も投与する前のレベルを意味し、体重変化についても同様であ
る。負の値は、減少の%を意味する。
【０８５２】
　下記の結果が得られた(それぞれの処置に対応する、全ての個体の測定値の平均)。
【０８５３】
【表４】

【０８５４】
　所与の用量において試験した全ての誘導体は、48時間後の血糖及び体重の減少により、
インビボでの効果を示した。唯一の明白な例外は、実施例15の化合物であり、これは、24
時間後の有効性(血糖における-9.8%の変化)を示したが、48時間後の血糖においてわずか
な増加を引き起こした。
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(実施例26)
LYDブタでの薬力学的研究
　この実験の目的は、ブタでの食物摂取量に対するGLP-1誘導体の効果を調査することで
ある。これは、下記において説明されるような薬力学的(PD)研究において行い、食物摂取
量を、ビヒクル処置対照群と比較して、単回用量のGLP-1誘導体の投与後1日目から4日目
に測定する。
【０８５６】
　およそ3カ月齢、およそ30～35kgの体重の雌のランドレース-ヨークシャー-デュロック(
LYD)ブタを使用する(群あたりn=3～4匹)。動物を、動物施設への順化の間のおよそ1週間
、群で収容する。実験期間の間、個体の食物摂取量の測定のために、動物を、投与前少な
くとも2日間及び全実験の間、個別の檻に入れる。順化期間及び実験期間の両方において
常に、動物にブタ用飼料(Svinefoder、Danish Top、或いはHRC Sow及びWeaner Diet)を自
由に摂食させる。食物摂取量は、15分毎に飼料の質量を記録することによりオンラインで
、又は手動によって、モニターする。飼料の質量は、投与も含めて、投薬後-2日から6日(
120時間)において、各動物について毎日(24時間)記録する。
【０８５７】
　最初に、GLP-1誘導体を、リン酸緩衝液(50mMのリン酸塩、0.05%のtween 80、pH8;又は5
0mMのリン酸塩、145mMの塩化ナトリウム、0.05%のtween 80、pH7.4)に、所望の濃度(例え
ば、10、15、又は30nmol/kgの用量に相当する、12、40、120、400、又は1200nmol/ml)に
おいて、溶解させる。リン酸緩衝液は、ビヒクルの役割を果たす。単回皮下用量のGLP-1
誘導体又はビヒクル(通常の投薬量である0.025ml/kg)を、1日目の朝に動物に投薬し、投
薬後1～4日において食物摂取量を測定する。投薬後1～4日目である各研究の最終日に、GL
P-1誘導体の血漿曝露の測定のための血液試料を頸部/前大静脈から採取する。動物は、3
つの実験に再使用する。GLP-1誘導体の血漿含有量をLOCIを用いて分析する。
【０８５８】
　食物摂取量は、24時間間隔における24時間の平均食物摂取量(0～24時間、24～48時間、
48～72時間、及び72～96時間)として計算し、例えば、同じ時間間隔でのビヒクル群の食
物摂取量に対する割合として示され得る。
【０８５９】
　ビヒクル群対GLP-1誘導体群での24時間間隔における食物摂取量の統計的比較を、二元
配置ANOVA反復測定と、その後のボンフェローニ事後検定を使用して行う。
【０８６０】
　本発明のある特定の特徴について、本明細書において例示及び説明してきたが、当業者
は、多くの修正、置換、変更、及び同等物を思いつくであろう。したがって、添付の特許
請求の範囲は、本発明の真の趣旨内に含まれるそのような修正及び変更の全てを網羅する
ことが意図されることは理解されるべきである。
【配列表】
0006599863000001.app
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