
ÐÎÑÑÈÉÑÊÀß ÔÅÄÅÐÀÖÈß

ÔÅÄÅÐÀËÜÍÀß ÑËÓÆÁÀ
ÏÎ ÈÍÒÅËËÅÊÒÓÀËÜÍÎÉ ÑÎÁÑÒÂÅÍÍÎÑÒÈ,

ÏÀÒÅÍÒÀÌ È ÒÎÂÀÐÍÛÌ ÇÍÀÊÀÌ

(19) RU (11) 2006 144 821(13) A
(51) ÌÏÊ

A61K  47/48   (2006.01)

(12) ÇÀßÂÊÀ ÍÀ ÈÇÎÁÐÅÒÅÍÈÅ

(21), (22) Çà âêà: 2006144821/04, 21.06.2005

(30) Êîíâåíöèîííûé ïðèîðèòåò:
08.07.2004 DK PA 2004 01083
18.03.2005 EP 05102167.3

(43) Äàòà ïóáëèêàöèè çà âêè: 20.08.2008 Áþë. ¹ 23

(85) Äàòà ïåðåâîäà çà âêè PCT íà íàöèîíàëüíóþ ôàçó:
08.02.2007

(86) Çà âêà PCT:
EP 2005/052874 (21.06.2005)

(87) Ïóáëèêàöè  PCT:
WO 2006/005667 (19.01.2006)

Àäðåñ äë  ïåðåïèñêè:
191186, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, à/  230, "ÀÐÑ-
ÏÀÒÅÍÒ", ïàò. ïîâ. Â.Â.Äîùå÷êèíîé

(71) Çà âèòåëü(è):
ÍÎÂÎ ÍÎÐÄÈÑÊ À/Ñ (DK)

(72) Àâòîð(û):
ÄÅÐÂÀËÜÄ Ôëîðåíñèî Ñàðàãîñà (DK),
ÑÜÅÄÒ Êðèñòèíå Áðóóí (DK),
ÕÀÍÑÅÍ Òîìàñ Êðóñå (DK),
ÌÀÄÑÅÍ Êüåëä (DK)

(54) ÏÐÎËÎÍÃÈÐÓÞÙÈÅ ÌÅÒÊÈ ÏÎËÈÏÅÏÒÈÄÎÂ, ÑÎÄÅÐÆÀÙÈÅ ÒÅÒÐÀÇÎËÜÍÓÞ
ÃÐÓÏÏÈÐÎÂÊÓ

(57) Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóæèçíè ìîëåêóëû â ïëàçìå, âêëþ÷àþùèé êîâàëåíòíîå

ñâ çûâàíèå äàííîé ìîëåêóëû ñ áèîèçîñòåðîì ãåòåðîöèêëè÷åñêîé êàðáîíîâîé êèñëîòû.
2. Ñïîñîá óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóæèçíè ìîëåêóëû â ïëàçìå, âêëþ÷àþùèé êîâàëåíòíîå

ñâ çûâàíèå äàííîé ìîëåêóëû ñ ×Í-òåòðàçîëîì.
3. Ñïîñîá óâåëè÷åíè  ïåðèîäà ïîëóæèçíè ìîëåêóëû â ïëàçìå, âêëþ÷àþùèé

ïðåâðàùåíèå óêàçàííîé ìîëåêóëû â ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå G, X è Y íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñâ çü, -S-, -Î-, -NH-, -(CH2)1-15- èëè
àðèëåí, âîçìîæíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì àëêèëîì, àìèíî,

öèêëîàëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, ãàëîãåíîì, íèòðî, íèçøèì àëêîêñè, ãèäðîêñè,
MeCONH-, àëêàíîèëîì èëè öèàíî, ëèáî ãåòåðîàðèëåí, âîçìîæíî çàìåùåííûé îäíèì èëè
áîëåå ÷åì îäíèì àëêèëîì, àìèíî, öèêëîàëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, ãàëîãåíîì, íèòðî,
íèçøèì àëêîêñè, ãèäðîêñè, MeCONH-, àëêàíîèëîì èëè öèàíî, è

Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè
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-(CH2)n-, -O-(CH2)n-, -S-(CH2)n-, -(ÎÑÍ2ÑÍ2)n-, -(CF2)n-, -O-CH2-(CF2)n-, -S-CH2-(CF2)n-,
ãäå n ðàâíî 1-40, è

À ïðåäñòàâë åò ñîáîé
-Ñ(=O)-, -O-Ñ(=O)-, -NH-C(=O)-, -C(C=O)NH-S(=O)2-, -S(=O)2NH-C(=O)-, - (CH2)1-5-, -O-

(CH2)1-5- èëè -O-(ÑÍ2)1-5-Ñ(=O)-, È
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè
-[NH-(CH2CH2O)m-(CH2)p-E-C(=O)]q-, ëèáî
-O-(ÑÍ2ÑÍ2O)m-(ÑÍ2)ð-Å-Ñ(=O)-, ëèáî
-S-(CH2CH2O)m-(CH2)p-E-C(=O)-, ãäå Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, Î, S èëè NH, a m, p

è q íåçàâèñèìî ðàâíû 1-40, è
R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè ïîëèðàäèêàë, òàêîé êàê [-NH(CH2)4CH(NH-)-C(=O)-]1-5, è
t ðàâíî 1-40, è
òåðìèí «ìîëåêóëà» îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, ñîäåðæàùåìó àìèíîãðóïïó èëè

ìåðêàïòîãðóïïó, ê êîòîðîé ãðóïïà À èëè Q ìîæåò áûòü êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíåíà.
4. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (I)

ãäå G, Õ è Y íåçàâèñèìî ïðåäñòàâë þò ñîáîé
ñâ çü, -S-, -O-, -NH-, -(CH2)1-10- èëè
àðèëåí, âîçìîæíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì àëêèëîì, àìèíî,

öèêëîàëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, ãàëîãåíîì, íèòðî, íèçøèì àëêîêñè, ãèäðîêñè,
ÌåÑÎÌÍ-, àëêàíîèëîì èëè öèàíî, ëèáî

ãåòåðîàðèëåí, âîçìîæíî çàìåùåííûé îäíèì èëè áîëåå ÷åì îäíèì àëêèëîì, àìèíî,
öèêëîàëêèëîì, àðèëîì, ãåòåðîàðèëîì, ãàëîãåíîì, íèòðî, íèçøèì àëêîêñè, ãèäðîêñè,
MeCONH-, àëêàíîèëîì èëè öèàíî, è

Z ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè
-(CH2)n-, -O-(CH2)n-, -S-(CH2)n-, -(OCH2CH2)n-, -(CF2)n-, -O-CH2-(CF2)n-, -S-CH2-(CF2)n-,

ãäå n ðàâíî 1-40, è
À ïðåäñòàâë åò ñîáîé
-Ñ(=O)-, -O-Ñ(=O)-, -NH-C(=O)-, -C(C=O)NH-S(=O)2-, -S(=O)2NH-C(=O)-, -(ÑÍ2)1-5-, -O-

(ÑÍ2)1-5- èëè -O-(ÑÍ2)1-5-Ñ(=O)-, è
Q ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè
-[NH-(CH2CH2O)m-(CH2)p-E-C(=O)]q-, ëèáî
-O-(ÑÍ2ÑÍ2O)m-(ÑÍ2)ð-Å-Ñ(=O)-, ëèáî
-S-(CH2CH2O)m-(CH2)p-E-C(=O)-, ãäå Å ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü, Î, S èëè NH, a m, p

è q íåçàâèñèìî ðàâíû 1-40, è
R ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñâ çü èëè ïîëèðàäèêàë, òàêîé êàê [-NH(CH2)4CH(NH-)-C(=O)-]1-5, è
t ðàâíî 1-40, è
òåðìèí «ìîëåêóëà» îòíîñèòñ  ê ñîåäèíåíèþ, ñîäåðæàùåìó àìèíîãðóïïó èëè

ìåðêàïòîãðóïïó, ê êîòîðîé ãðóïïà À èëè Q ìîæåò áûòü êîâàëåíòíî ïðèñîåäèíåíà.
5. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå G, Õ è Y âñå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñâ çü.
6. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå G, Õ è Y âñå âûáðàíû èç -(CH2)1-10-.
7. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå t ðàâíî 1.
8. Ñîåäèíåíèå ïî ï.7, ãäå

ïðåäñòàâë åò ñîáîé 16-(5-òåòðàçîëèë)ãåêñàäåêàíîèë, 4-[N-(16-{5-òåòðàçîëèë}
ãåêñàäåêàíîèë)ñóëüôàìîèë]áóòèðèë, 2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)(ãåêñàäåêàíîèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë) èëè [2-(2-{[2-(2-
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êàðáàìîèëìåòîêñèýòîêñè)ýòèëêàðáàìîèë]ìåòîêñè}ýòîêñè)ýòèë]àìèä 16-(1Í-òåòðàçîë-5-
èë)ãåêñàäåêàíîâîé êèñëîòû.

9. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå ìîëåêóëà êîâàëåíòíî ñâ çàíà ñ R ÷åðåç ε-àìèíîãðóïïó
îñòàòêà ëèçèíà.

10. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå ìîëåêóëà êîâàëåíòíî ñâ çàíà ñ R ÷åðåç òèîëîâóþ ãðóïïó
îñòàòêà öèñòåèíà.

11. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå ìîëåêóëà ïðåäñòàâë åò ñîáîé òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò.
12. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé áèîïîëèìåð.
13. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä.
14. Ñîåäèíåíèå ïî ï.11, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé

íèçêîìîëåêóë ðíîå ëåêàðñòâî.
15. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé èíñóëèíîòðîïíûé ïåïòèä.
16. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, ãäå ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé GLP-1(7-37) èëè åãî

âàðèàíò.
17. Ñîåäèíåíèå ïî ï.15, ãäå ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé GLP-1(7-37) èëè åãî àíàëîã.
18. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.16 è 17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò

àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ôîðìóëû (IV):
Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Xaa16-Ser-Xaa18-Xaa19-Xaa20-Glu-Xaa22-Xaa23-Ala-

Xaa25-Xaa26-Xaa27-Phe-IIe-Xaa30-Trp-Leu-
Xaa33-Xaa34-Õàà35-Õàà36-Õàà37-Õàà38-Õàà39-Õàà40-Õàà41-Õàà42-Õàà43-Õàà44-Õàà45-Õàà46

ôîðìóëà (III) (SEQ ID No:3)
ãäå Õàà7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-ãèñòèäèí, D-ãèñòèäèí, äåçàìèíî-ãèñòèäèí, 2-àìèíî-3-(2-

àìèíîèìèäàçîë-4-èë)ïðîïèîíîâóþ êèñëîòó, β-ãèäðîêñè-ãèñòèäèí, ãîìîãèñòèäèí, Nα-àöåòèë-
ãèñòèäèí, α-ôòîðìåòèë-ãèñòèäèí, α-ìåòèë-ãèñòèäèí, 3-ïèðèäèëàëàíèí, 2-ïèðèäèëàëàíèí
èëè 4-ïèðèäèëàëàíèí;

Õàà8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala, Gly, Val, Leu, IIe, Lys, Aib, 1-
àìèíîöèêëîïðîïàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-àìèíîöèêëîáóòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-
àìèíîöèêëîïåíòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-
àìèíîöèêëîãåïòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó èëè 1-àìèíîöèêëîîêòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó;

Xaa16 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Val èëè Leu;
Xaa18 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ser, Lys èëè Arg;
Õàà19 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Tyr èëè Gln;
Õàà20 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Leu èëè Met;
Õàà22 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly, Glu èëè Aib;
Õàà23 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gln, Glu, Lys èëè Arg;
Õàà25 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala èëè Val;
Õàà26 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, Glu èëè Arg;
Õàà27 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Glu èëè Leu;
Õàà30 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala, Glu èëè Arg;
Õàà33 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Val èëè Lys;
Õàà34 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, Glu, Asn èëè Arg;
Õàà35 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly èëè Aib;
Õàà36 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Arg, Gly èëè Lys;
Õàà37 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly, Ala, Glu, Pro, Lys, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà38 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, Ser, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà39 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ser, Lys, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà40 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Xaa41 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà42 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Pro, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà43 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Pro, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà44 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Pro, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà45 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ser, àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
Õàà46 ïðåäñòàâë åò ñîáîé àìèä èëè îòñóòñòâóåò;
ïðè óñëîâèè, ÷òî, åñëè Õàà38, Õàà39, Õàà40, Xaa41, Xaa42, Õàà43, Õàà44, Õàà45 èëè Õàà46

îòñóòñòâóåò, òîãäà êàæäûé àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê ñïðàâà òàêæå îòñóòñòâóåò.
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19. Ñîåäèíåíèå ïî ï.18, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíóþ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ôîðìóëû (V):

Xaa7-Xaa8-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Xaa18-Tyr-Leu-Glu-Xaa22-Xaa23-Ala-Ala-
Xaa26-Glu-Phe-IIe-Xaa30-Trp-Leu-Val-Xaa34-Xaa35-Xaa36-Õàà37-Õàà38

ôîðìóëà (IV) (SEQ ID No: 4)
ãäå Õàà7 ïðåäñòàâë åò ñîáîé L-ãèñòèäèí, D-ãèñòèäèí, äåçàìèíî-ãèñòèäèí, 2-

àìèíîãèñòèäèí, β-ãèäðîêñè-ãèñòèäèí, ãîìîãèñòèäèí, Nα-àöåòèë-ãèñòèäèí, α-ôòîðìåòèë-
ãèñòèäèí, α-ìåòèë-ãèñòèäèí, 3-ïèðèäèëàëàíèí, 2-ïèðèäèëàëàíèí èëè 4-ïèðèäèëàëàíèí;

Xaa8 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala, Gly, Val, Leu, IIe, Lys, Aib, 1-
àìèíîöèêëîïðîïàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-àìèíîöèêëîáóòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-
àìèíîöèêëîïåíòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-àìèíîöèêëîãåêñàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó, 1-
àìèíîöèêëîãåïòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó èëè 1-àìèíîöèêëîîêòàíêàðáîíîâóþ êèñëîòó;

Xaa18 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ser, Lys èëè Arg;
Õàà22 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly, Glu èëè Aib;
Õàà23 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gln, Glu, Lys èëè Arg;
Õàà26 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, Glu èëè Arg;
Õàà30 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Ala, Glu èëè Arg;
Õàà34 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, Glu èëè Arg;
Õàà35 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly èëè Aib;
Õàà36 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Arg èëè Lys;
Õàà37 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Gly, Ala, Glu èëè Lys;
Õàà38 ïðåäñòàâë åò ñîáîé Lys, àìèä èëè îòñóòñòâóåò.
20. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä âûáðàí èç GLP-1(7-35), GLP-1(7-

36), GLP-1(7-36)-àìèäà, GLP-1(7-37), GLP-1(7-38), GLP-1(7-39), GLP-1(7-40), GLP-1(7-
41) èëè èõ àíàëîãîâ.

21. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò íå áîëåå ÷åì ï òíàäöàòü
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå çàìåíåíû, äîáàâëåíû èëè äåëåãèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ
ñ GLP-1(7-37) (SEQ ID No.1), ëèáî íå áîëåå ÷åì äåñ òü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
êîòîðûå çàìåíåíû, äîáàâëåíû èëè äåëåãèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ GLP-1(7-37) (SEQ ID
No.1).

22. Ñîåäèíåíèå ïî ï.21, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò íå áîëåå ÷åì øåñòü
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå çàìåíåíû, äîáàâëåíû èëè äåëåãèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ
ñ GLP-1(7-37) (SEQ ID No.1).

23. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.21 è 22, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò íå áîëåå
÷åì 4 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêà, êîòîðûå íå êîäèðóþòñ  ãåíåòè÷åñêèì êîäîì.

24. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé DPP-IV-
çàùèùåííûé èíñóëèíîòðîïíûé ïåïòèä.

25. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò îñòàòîê Aib â ïîëîæåíèè 8.
26. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê â ïîëîæåíèè 7 óêàçàííîãî

ïîëèïåïòèäà âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç D-ãèñòèäèíà, äåçàìèíî-ãèñòèäèíà, 2-àìèíî-3-

(2-àìèíîèìèäàçîë-4-èë)ïðîïèîíîâîé êèñëîòû, β-ãèäðîêñè-ãèñòèäèíà,
ãîìîãèñòèäèíà, Nα-àöåòèë-ãèñòèäèíà, α-ôòîðìåòèë-ãèñòèäèíà, α-ìåòèë-ãèñòèäèíà, 3-
ïèðèäèëàëàíèíà, ïèðèäèëàëàíèíà è 4-ïèðèäèëàëàíèíà.

27. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä âûáðàí èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé
Arg34GLP-1(7-37), Lys38Arg26,34GLP-1(7-38), Lys38Arg26,34GLP-1(7-38)-OH, Lys36Arg26,34GLP-
1(7-36), Aib8,22,35GLP-1(7-37), Aib8,35GLP-1(7-37), Aib8,22GLP-1(7-37),
Aib8,22,35Arg26,34Lys38GLP-1(7-38), Aib8,35Arg26,34Lys38GLP-1(7-38), Aib8,22Arg26,34Lys38GLP-1(7-
38), Aib8,22,35Arg26,34Lys38GLP-1(7-38), Aib8,35Arg26,34Lys38GLP-1(7-38),

Aib8,22,35Arg26Lys38GLP-1(7-38), Aib8,35Arg26Lys38GLP-1(7-38), Aib8,22Arg26Lys38GLP-1(7-38),
Aib8,22,35Arg34Lys38GLP-1(7-38), Aib8,35Arg34Lys38GLP-1(7-38), Aib8,22Arg34Lys38GLP-1(7-38),
Aib8,22,35Ala37Lys38GLP-1(7-38), Aib8,35Ala37Lys38GLP-1(7-38), Aib8,22Ala37Lys38GLP-1(7-38),
Aib8,22,35Lys37GLP-1(7-37), Aib8,35Lys37GLP-1(7-37) è Aib8,22Lys37GLP-1(7-38).

28. Ñîåäèíåíèå ïî ï.17, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ïðèñîåäèíåí ê R ÷åðåç
àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê â ïîëîæåíèè 23, 26, 34, 36 èëè 38 îòíîñèòåëüíî àìèíîêèñëîòíîé
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID No:1.
29. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé exendin-4 èëè

åãî àíàëîã.
30. Ñîåäèíåíèå ïî ï.29, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíàëîã exendin-

4, ñîäåðæàùèé íå áîëåå ÷åì äâåíàäöàòü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå çàìåíåíû,
äîáàâëåíû èëè äåëåãèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ exendin-4(1-39) (SEQ ID No.2), ëèáî íå
áîëåå ÷åì âîñåìü àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, êîòîðûå çàìåíåíû, äîáàâëåíû èëè
äåëåãèðîâàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ exendin-4(1-39) (SEQ ID No.2).

31. Ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.13, 15 èëè 30, ãäå óêàçàííûé ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ZP-10, òî åñòü HGEGTFTSDLSKQMEEEAVRLFIEWLKNGGPSSGAPPSKKKKKK-àìèä
(SEQ ID No.5).

32. Ñîåäèíåíèå ïî ï.4, ãäå óêàçàííîå ñîåäèíåíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
N-ε-26-(16-[5-òåòðàçîëèë]ãåêñàäåêàíîèë)Arg34GLP-1-(7-37),
Gly8,Arg26,34GLP-1(7-37)Lys(16-(5-òåòðàçîëèë)ãåêñàäåêàíîèë),
Gly8,Arg26,34GLP-1(7-37)Lys{4-[N-(16-{5-òåòðàçîëèë}ãåêñàäåêàíîèë)-ñóëüôàìîèë]áóòèðèë},
N-ε-26-{4-[N-(16-{5-òåòðàçîëèë}ãåêñàäåêàíîèë)ñóëüôàìîèë]-áóòèðèë}Arg34GLP-1(7-37),
N-ε-37-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-èë)(ãåêñàäåêàíîèëàìèíî)ýòîêñè)-

ýòîêñè)àöåòèë))Aib8,22,35Lys37GLP-1-(7-37),
Gly8,Glu22,23,30Arg18,26,34GLP-1(7-37)Lys(16-(1H-òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîâîé êèñëîòû [2-

(2-{[2-(2-êàðáàìîèëìåòîêñèýòîêñè)ýòèë-êàðáàìîèë]ìåòîêñè}-ýòîêñè)ýòèë]àìèä)-NH2, è
Gly8Arg26,34GLP-1(7-37)Lys(4-(4-(4-(4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíèë)ôåíèë)-ôåíîêñè)áóòèðèë),

N-ε38-(2-(2-(2-(16-(4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíîêñè)ãåêñàäåêàíîèë)ýòîêñè)-ýòîêñè)àöåòèë)
[Gly8,Arg26,34,Lys38]GLP-1 (7-37)ïåïòèäà

N-ýïñèëîí37-(2-(2-(2-(16-(4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíîêñè)ãåêñàäåêàíîèë)-
ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)[Aib8,22,35,Lys37]GLP-1(7-37)

Nε38-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèë)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)
[Aib8,Arg26,34,Lys38]GLP-1(7-37) ïåïòèäà

Nε38-(4-(N-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèë)ñóëüôàìîèë)áóòèðèë)

Ñòðàíèöà: 5

R
U

2
0
0
6
1
4
4
8
2
1

A
A

1
2

8
4

4
1

6
0

0
2

U
R



[Aib8,Arg26,34,Lys38]GLP-1(7-37) ïåïòèäà

N-ýïñèëîí-32-(4-[N-(16-{5-òåòðàçîëèë}ãåêñàäåêàíîèë)ñóëüôàìîèë]-áóòèðèë)-[Lys32]
Exendin[1-39]ïåïòèäà

N-ýïñèëîí-37-(16-(4'-(òåòðàçîë-5-èë)äèôåíèë)-4-èëîêñè)ãåêñàäåêàíîèë) [3-(4-
èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-7,Aib22,35,Arg26,34,Lys37]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

N-ýïñèëîí-37-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèë)[3-(4-èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-
7,Aib22,35,Arg26,34,LyS37]GLP-1(7-37)

N-ýïñèëîí-37-(16-(4-(òåòðàçîë-5-èë)ôåíîêñè)ãåêñàäåêàíîèë)[3-(4-èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-
7,Aib22,35,Arg26,34,Lys37]GLP-1(7-37)

N-ýïñèëîí-37-(4-(4-(òåòðàçîë-5-èë)[1,1',4',1"]òåðôåíèë-4"èëîêñè)áóòèðîèë)[3-(4-
èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-7,Aib22,35,Arg26,34,Lys37]GLP-1(7-37)
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N-ýïñèëîí-37-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèë)-àìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)
[Aib8,22,35,Arg26,34,Lós37]GLP-1(7-37)

N-ýïñèëîí-37-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-èë)(ãåêñàäåêàíîèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë))
[3-(4-èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-7,Aib22,35,Arg26,34,Lys37]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

N-ýïñèëîí-37-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)(ãåêñàäåêàíîèë)àìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë))[3-(4-èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-
7,Aib8,22,35,Arg26,34,Lys37]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

N-ýïñèëîí-20-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(2-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)(ãåêñàäåêàíîèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèëàìèíî)ýòîêñè)ýòî
êñè)àöåòèë)[Lys20]Exendin-4(1-39)àìèä

Ñòðàíèöà: 7

R
U

2
0
0
6
1
4
4
8
2
1

A
A

1
2

8
4

4
1

6
0

0
2

U
R



NεB29-(16-2H-òåòðàçîë-5-èë-ãåêñàäåêàíîèë)ãàììà-Glu-äåç(Â30)÷åëîâå÷åñêîãî èíñóëèíà,
NB29ε-4-[4"-(1Í-òåòðàçîë-5-èë)-[1,1';4',1'']òåðôåíèë-4-èëîêñè]-áóòèðîèë-äåç(Â30)èíñóëèíà

NB29ε-16-[4'-(-1H-òåòðàçîë-5-èë)-äèôåíèë-4-èëîêñè]-ãåêñàäåêàíîèë-äåç(Â30)èíñóëèíà

Nε37-16-(4-(4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíèë)ôåíèëîêñè)ãåêñàäåêàíîèë)-[Gló8,Arg26,34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà
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Nε37-(4-(4-(4-(4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíèë)ôåíèë)ôåíîêñè)áóòèðèë)[Gló8,Arg26,34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Nε37-(17,17-áèñ(5-òåòðàçîëèë)ãåïòàäåêàíîèë)Gly8,Arg26,34]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

Nε37-(4-(4'-{5-[4-(5-òåòðàçîëèë)ôåíèë]-[1,2,4]îêñàäèàçîë-3-èë}äèôåíèë-4-
èëîêñè)áóòèðèë)[Gló8,Arg26,34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε37-(16-(4,5-áèñ(5-òåòðàçîëèë)èìèäàçîë-1-èë)ãåêñàäåêàíîèë)[Gly8,Arg26,34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Nε37-((2-(2-(16-(5-òåòðàçîëèë)ãåêñàäåêàíîèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)
[Gló8,Arg26,34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε26-(4-{16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë}áóòèðèë)[(3-(4-
èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-7,Arg34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà
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Nε34-(16-{òåòðàçîë-5-èë}ãåêñàäåêàíîèë)-[Gly8,Arg26]GLP-1(7-34)ïåïòèäàìèäà

Nε26-({2-[2-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèëàìèíî)ýòîêñè]
ýòîêñè}àöåòèë)-[Arg34]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

Nε34-({2-[2-(4-(16-òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèëàìèíî)ýòîêñè]ýòîêñè}
àöåòèë)-[Arg26]GLP-1(7-34)ïåïòèäàìèäà

Nε26-({2-[2-(4-(16-òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèëàìèíî)ýòîêñè]ýòîêñè}
àöåòèë)-[(3-(4-èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë)7,Arg34]GLP-1(7-37)ïåïòèäà

Nε26-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)-[Aib8,Arg34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà
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Nα7(Me)Nε26-(4-(16-(òåòðàçîë-6-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)-[Arg34]GLP-
1 -(7-37)ïåïòèäà

Nε26-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)-[Gly8,Arg34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Nε14-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[Lys14;Arg26,34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Nε18-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[Lys18;Arg26,34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Nε18-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[Gly8;Lys18;Arg26,34]GLP-
1-(7-37)ïåïòèäà
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Nε18-(4-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[Aib8,Lys18;Arg26,34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε18-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[3-(4-
èìèäàçîëèë)ïðîïèîíèë-7-Lys18;Arg26,34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε18-(4-(16-(òåòðàçîë-5-èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)[Lys18;Arg26]GLP-1-(7-
33)ïåïòèäàìèäà

Nε26-((2-(2-(2-(2-(2-(4-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)-
[Arg34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε26-((2-(2-(2-(2-(2-(4-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)
[Gly8,Arg34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà

Nε26-((2-(2-(2-(2-(2-(4-(16-(òåòðàçîë-5-
èë)ãåêñàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)áóòèðèë)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèëàìèíî)ýòîêñè)ýòîêñè)àöåòèë)-
[Aib8,Arg34]GLP-1-(7-37)ïåïòèäà
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Ñòðàíèöà: 14
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Ñòðàíèöà: 15
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Nε26-(4-(19-(òåòðàçîë-5-èë)íîíàäåêàíîèëñóëüôàìîèë)-áóòèëèð[Arg34]GLP-1-(7-
37)ïåïòèäà

Ñòðàíèöà: 16
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Ñòðàíèöà: 17
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Ñòðàíèöà: 18
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33. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åëîâå÷åñêèé
ãîðìîí ðîñòà èëè åãî àíàëîã.

34. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ÷åëîâå÷åñêèé
èíñóëèí èëè åãî àíàëîã.

35. Ñîåäèíåíèå ïî ï.13, ãäå òåðàïåâòè÷åñêèé àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ôàêòîð VII èëè
åãî àíàëîã.

36. Ñîåäèíåíèå îáùåé ôîðìóëû (II)

ãäå G, X, Y, Z, A, Q è R ïðåäñòàâë þò ñîáîé ãðóïïû, êàê îïðåäåëåíî â ï.3, è Lg
ïðåäñòàâë åò ñîáîé óõîä ùóþ ãðóïïó, òàêóþ êàê Cl, Br, I,
ÎÍ, -OSO2Me, -OSO2CF3, -OTs, -SMe2

+, -OSu, -OBt, -OAt, -OPh èëè -O(4-NO2)Ph.
37. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ï.36 äë  ñèíòåçà ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.4-35.
38. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ñîåäèíåíèå ïî ëþáîìó èç ïï.4-35 è

ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûé ýêñöèïèåíò.
39. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.38, êîòîðà  ïðèãîäíà äë  ïàðåíòåðàëüíîãî

ââåäåíè .
40. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.15-32 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë 

ëå÷åíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ãèïåðãëèêåìèè, äèàáåòà òèïà 2, íàðóøåííîé òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå, äèàáåòà òèïà 1, îæèðåíè , ãèïåðòåíçèè, ñèíäðîìà X, äèñëèïèäåìèè,
ðàññòðîéñòâ, ñâ çàííûõ ñ òîêñè÷åñêîé ãèïåðâîëåìèåé, êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ,
àòåðîñêëåðîçà, èíôàðêòà ìèîêàðäà, êîðîíàðíîé áîëåçíè ñåðäöà, óäàðà è äðóãèõ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûõ ðàññòðîéñòâ, ñèíäðîìà âîñïàëåííîãî êèøå÷íèêà, äèñïåïñèè è  çâ æåëóäêà.

41. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.15-32 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë 
çàìåäëåíè  èëè ïðåäóïðåæäåíè  ïðîãðåññèðîâàíè  çàáîëåâàíè  ïðè äèàáåòå òèïà 2.

42. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíè  ïî ëþáîìó èç ïï.15-32 äë  èçãîòîâëåíè  ëåêàðñòâà äë 
óìåíüøåíè  ïðèåìà ïèùè, óìåíüøåíè  àïîïòîçà β-êëåòîê, ïîâûøåíè  ôóíêöèè β-êëåòîê
è ìàññû β-êëåòîê, ñòèìóë öèè ðåãåíåðàöèè β-êëåòîê è/èëè äë  âîññòàíîâëåíè 
÷óâñòâèòåëüíîñòè β-êëåòîê ê ãëþêîçå.
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