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1. Vandeninė farmacinė kompozicija, apimanti insulino analogą arba insulino darinį arba jo farmakologiškai toleruojamą druską ir metioniną, kur kompozicijos pH yra 4,5 arba mažesnė; ir 

(I) insulino analogas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) žmogaus insulino, Lys(B3), Glu(B29) žmogaus insulino, Asp(B28) žmogaus insulino, Lys(B28)Pro(B29) žmogaus insulino, Des(B30) žmogaus insulino ir insulino analogo, kurio formulė I:

[image: image1.emf]
kur:
A0 yra Lys arba Arg;

A5 yra Asp, Gln arba Glu;

A15 yra Asp, Glu arba Gln;

A18 yra Asp, Glu arba Asn;

B-1 yra Asp, Glu arba amino grupė;

B0 yra Asp, Glu arba cheminė jungtis; 

B1 yra Asp, Glu arba Phe;

B2 yra Asp, Glu arba Val;

B3 yra Asp, Glu arba Asn;

B4 yra Asp, Glu arba Gln;

B29 yra Lys arba cheminė jungtis; 

B30 yra Thr arba cheminė jungtis; 

B31 yra Arg, Lys arba cheminė jungtis; 

B32 yra Arg-amidas, Lys-amidas arba amino grupė; 

kur dvi aminorūgšties liekanos iš grupės, susidedančios iš A5, A15, A18, B-1, B0, B1, B2, B3 ir B4, vienu metu ir viena nuo kitos nepriklausomai yra Asp arba Glu, ir insulino analogas yra pasirinktas ypač iš grupės, susidedančios iš: 
Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Asp (A18), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Asp (A18), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Asp (A18), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Asp (A18), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Glu (A15), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Glu (A15), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His(A8), Glu (A5), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His(A8), Glu (A5), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Glu (B4), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Glu (B4), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A5), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Arg(B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Glu (A15), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Arg (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B1), Arg (B31), Lys (B32)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Asp (B1), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Asp (B1), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B30), Arg (B31)- NH2 žmogaus insulino,

Arg (A0), His (A8), Asp (A18), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B30), Lys (B31)- NH2 žmogaus insulino,

(II) insulino analogas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš insulino analogo, kurio formulė II: 
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kur: 
A-1 yra Lys, Arg arba amino grupė; 

A0 yra Lys, Arg arba cheminė jungtis;

A1 yra Arg arba Gly;

A5 yra Asp, Glu arba Gln;

A15 yra Asp, Glu arba Gin;

A18 yra Asp, Glu arba Asn;

A21 yra Ala, Ser, Thr arba Gly;

B-1 yra Asp, Glu arba amino grupė;

B0 yra Asp, Glu arba cheminė jungtis;

B1 yra Asp, Glu, Phe arba cheminė jungtis;

B3 yra Asp, Glu arba Asn;

B4 yra Asp, Glu arba Gln;

B29 yra Arg, Lys arba aminorūgštis, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš aminorūgščių Phe, Ala, Thr, Ser, Val, Leu, Glu arba Asp, arba cheminės jungties;

B30 yra Thr arba cheminė jungtis;

B31 yra Arg, Lys arba cheminė jungtis;

B32 yra Arg-amidas arba Lys-amidas, 

kur ne daugiau nei viena aminorūgšties liekana iš grupės, susidedančios iš A5, A15, A18, B-1, B0, B1, B2, B3 ir B4 vienu metu ir viena nuo kitos nepriklausomai yra Asp arba Glu, ir insulino analogas yra pasirinktas ypač iš grupės, susidedančios iš: 

Arg (A-1), Arg (A0), Glu (A5), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), Glu (A5), His (A8), Gly (A21), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), Glu (A15), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), Glu (A15), His (A8), Gly (A21), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), Asp (A18), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B4), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Glu (A5), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Glu (A5), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Asp (A18), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Asp (A18), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Glu (A15), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Glu (A15), His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Asp (B3), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B4), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Glu (B0), Arg (B31), Lys (B32) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A-1), Arg (A0), His (A8), Gly (A21), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Arg (A1), His (A8), Gly (A21), Arg (B30) - NH2 žmogaus insulino;

Arg (A0), Arg (A1), His (A8), Gly (A21), Lys (B30) - NH2 žmogaus insulino;

His (A8), Gly (A21), Arg (B31), Arg (B32) - NH2 žmogaus insulino; arba
(III) insulino darinys yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš B29-N-miristoil-des(B30) žmogaus insulino, B29-N-palmitoil-des(B30) žmogaus insulino, B29-N-miristoilo žmogaus insulino, B29-N-palmitoilo žmogaus insulino, B28-N-miristoil-LisB28ProB29 žmogaus insulino, B28-N-palmitoil-LisB28ProB29 žmogaus insulino, B30-N-miristoil-ThrB29LisB30 žmogaus insulino, B30-N-palmitoil-ThrB29LisB30 žmogaus insulino, B29-N-(N-palmitoil-Υ-gliutamil)-des(B39) žmogaus insulino, B29-N-(N-litocholil-Υ-gliutamil)-des(B30) žmogaus insulino, B29-N-(ω-karboksiheptadekanoil)-des(B30) žmogaus insulino ir B29-N-(ω-karboksiheptadekanoil) žmogaus insulino.

2. Farmacinė kompozicija pagal 1 punktą, apimanti: 
nuo 0,001 iki 0,2 mg/ml cinko;
nuo 0,1 iki 5,0 mg/ml konservanto; ir 

nuo 5,0 iki 100 mg/ml izotoniškumo agento. 
3. Farmacinė kompozicija pagal 1 arba 2 punktą, apimanti konservantą, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš fenolio, m-krezolio, chlorkrezolio, benzilo alkoholio ir parabenų ir (arba) izotoniškumo agento, pasirinkto iš grupės, susidedančios iš manitolio, sorbitolio, laktozės, dekstrozės, trehaliozės, natrio chlorido ir glicerolio. 
4. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-3 punktų, kurios pH yra intervale nuo pH 2,5 iki 4,5, optimaliai, intervale nuo pH 3,0 iki 4,0, ir geriausiai pH 3,75 srityje.
5. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-4 punktų, kur insulino analogo ir (arba) insulino darinio koncentracija yra nuo 240 iki 3000 nmol/ml.
6. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-5 punktų, apimanti glicerolį, kurio koncentracija yra nuo 20 iki 30 mg/ml, geriausiai, kai koncentracija yra 25 mg/ml.
7. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-6 punktų, apimanti m-krezolį, kurio koncentracija yra nuo 1 iki 3 mg/ml, geriausiai, kai koncentracija yra 2 mg/ml.
8. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-7 punktų, apimanti cinką, kurio koncentracija yra 0,01 arba 0,03 arba 0,08 mg/ml.
9. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-8 punktų, papildomai apimanti į gliukagoną panašų peptidą-1 (GLP1) arba jo analogą arba darinį arba eksendiną-3 ir (arba) -4 arba jo analogą arba darinį. 
10. Farmacinė kompozicija pagal 9 punktą, apimanti:
(i) eksendiną-4,

(ii) eksendino-4 analogą, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš: 
H-desPro36-eksendin-4-Lys6-NH2,
H-des(Pro36,37)-eksendin-4-Lys4-NH2 ir
H-des(Pro36,37)-eksendin-4-Lys5-NH2,
arba jo farmakologiškai toleruojamą druską; arba 
(iii) eksendino-4 analogą, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš: 

desPro36 [Asp28]eksendin-4 (1-39),
desPro36 [IsoAsp28]eksendin-4 (1-39),
desPro36 [Met(O)14, Asp28]eksendin-4 (1-39),
desPro36 [Met(O)14, IsoAsp28]eksendin-4 (1-39),
desPro36 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-2 (1-39),
desPro36 [Trp(O2)25 IzoAsp28]eksendin-2 (1-39),
desPro36 [Met(O)14Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4 (1-39) ir
desPro36 [Met(O)14Trp(O2)25, IzoAsp28]eksendin-4 (1-39),
arba jo farmakologiškai toleruojamą druską, 
kur peptidas Lys6-NH2 nebūtinai yra prijungtas prie eksendino-4 analogo C galo. 
11. Farmacinė kompozicija pagal 9 punktą, kur eksendino-4 analogas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: 
H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
desAsp28Pro36, Pro37, Pro38eksendin-4(1-39) -NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-desPro36, Pro37, Pro38 [Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Met(O)14, Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
des Met(O)14Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] eksendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
H-Asn-(Glu)5des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Met(O)14, Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,
desAsp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(O2)25]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro17, Pro38 [Met(O)14, Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] eksendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(O2)25, Asp28]eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(O2)25, Asp28] eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2, 

arba jo farmakologiškai toleruojamas druskas.
12. Farmacinė kompozicija pagal 9 punktą, papildomai apimanti Arg34, Lys26 (Nε(γ-gliutamil(Nα-heksadekanoilą))) GLP-1 (7-37) [liragliutidą] arba jo farmakologiškai toleruojamą druską. 
13. Farmacinė kompozicija pagal vieną arba kelis iš 1-12 punktų apimanti metioniną, kurio koncentracija intervale iki 10 mg/ml, geriausiai, iki 3 mg/ml.
14. Kompozicijos pagal vieną arba kelis iš 1-13 punktų gamybos būdas, kuriame:
(a) komponentus įveda į vandeninį tirpalą; ir 

(b) reguliuoja pH.

15. Kompozicijos pagal vieną arba kelis iš 1-13 punktų panaudojimas gaminant vaistą cukrinio diabeto gydymui. 
16. Vaistas, skirtas cukrinio diabeto gydymui, susidedantis iš kompozicijos pagal vieną arba kelis iš 1-13 punktų.
