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1. Provaistas arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, apimantys eksendino-linkerio konjugatą D-L, kur D yra eksendino fragmentas; ir
-L yra atvaizduotas formule (la):
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kur punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie vienos iš eksendino amino grupių, sudarant amidinę jungtį;

R1 yra pasirinktas iš C1-4-alkilo;
R2a yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš H ir C1-4-alkilo,
kur
L2 yra vienguba cheminė jungtis arba speiseris; ir
Z yra hidrogelis;

kur hidrogelis yra tridimensinis hidrofilinis arba amfifilinis polimerinis tinklas, galintis absorbuoti didelius vandens kiekius, kuris susideda iš homopolimerų arba kopolimerų, kurie yra netirpūs dėl kovalentinių cheminių arba fizinių (joninių, hidrofobinių sąveikų, persipynimų) skersinių ryšių buvimo;

kur eksendinas yra eksendino agonistas, eksendino analogas, nukirptas eksendinas, nukirpto eksendino agonistas, nukirpto eksendino analogas, prailgintas eksendinas, prailginto eksendino agonistas, prailginto eksendino analogas, GLP-1, GLP-1 analogas, toks kaip GLP-1 arba GLP-1 analogas amidintoje, nukirptoje arba prailgintoje formoje.
2. Provaistas pagal 1 punktą, kur R1 yra -CH3.
3. Provaistas pagal 1 arba 2 punktą, kur L2 yra C1-20-alkilo grandinė, kuri yra nebūtinai pertraukta viena arba keliomis grupėmis, nepriklausomai pasirinktomis iš -O- ir C(O)N(R3aa); nebūtinai turinti pakaitais vieną arba kelias grupes, nepriklausomai pasirinktas iš OH ir C(O)N(R3aaR3aaa); ir kur R3aa, R3aaa yra nepriklausomai pasirinkti iš grupės, susidedančios iš H ir C1-4-alkilo.
4. Provaistas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur L2 yra prijungtas prie Z per galinę grupę, pasirinktą iš:
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5. Provaistas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur L yra atvaizduotas formule (II):
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kur punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie eksendino azoto, sudarant amidinę jungtį; ir 
Z yra hidrogelis.

6. Provaistas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kur hidrogelis yra hidrogelis PEG-pagrindu, apimantis karkaso fragmentus.
7. Provaistas pagal 6 punktą, kur karkaso fragmentai apima išsišakojimo branduolį tokios formulės:
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kur punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie karkaso fragmento liekanos. 
8. Provaistas pagal 6 punktą, kur karkaso fragmentai apima struktūrą tokios formulės:
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kur n yra sveikas skaičius nuo 5 iki 50 ir punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie molekulės liekanos.
9. Provaistas pagal bet kurį iš 6-8 punktų, kur karkaso fragmentas apima hiperišsišakojusį fragmentą Hyp tokios formulės:
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kur punktyrinės linijos nurodo prisijungimą prie molekulės liekanos; ir anglies atomai, pažymėti žvaigždutėmis, nurodo S-konfigūraciją.
10. Provaistas pagal bet kurį iš 6-9 punktų, kur karkaso fragmentai apima bent vieną speiserį tokios formulės:
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kur viena iš punktyrinių linijų nurodo prijungimą prie hiperišsišakojusio fragmento Hyp ir antra punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie molekulės liekanos; ir
kur m yra sveikas skaičius nuo 2 iki 4.

11. Provaistas pagal bet kurį iš 6-10 punktų, kur karkaso fragmentai apima bent vieną speiserį tokios formulės:
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kur punktyrinė linija su žvaigždute nurodo jungtį tarp hidrogelio ir tiosukcinimidinės grupės N pagal 5 punktą; 
kur kita punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie Hyp; ir kur p yra sveikas skaičius nuo 0 iki 10.

12. Provaistas pagal bet kurį iš 6-11 punktų, kur karkaso fragmentai yra sujungti kartu per tinklinės struktūros fragmentus, apimančius tokią struktūrą: 
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kur q yra sveikas skaičius nuo 3 iki 100.
13. Farmacinė kompozicija, apimanti provaistą pagal bet kurį iš 1-12 punktų arba jo farmacinę druską kartu su bent vienu farmaciniu požiūriu priimtinu ekscipientu.
14. Provaistas pagal bet kurį iš 1-12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, skirti naudoti kaip vaistas.
15. Provaistas pagal bet kurį iš 1-12 punktų arba farmacinė kompozicija pagal 15 punktą, skirti naudoti ligų arba sutrikimų, kurie gali būti gydomi eksendinu, gydymo arba profilakktikos būde.
16. Eksendino-linkerio reagentas D-L*, kur D yra eksendino fragmentas; ir -L* yra biologiškai neaktyvaus linkerio reagentas, atvaizduotas formule (IV):
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kur punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie vienos iš eksendino amino grupių, sudarant amidinę jungtį;

R1 yra pasirinktas iš C1-4-alkilo;
R2, R2a yra nepriklausomai pasirinktas iš grupės, susidedančios iš H ir C1-4-alkilo;

kur L* turi pakaitu vieną L2* ir kur L2* daugiau neturi pakaitų, su išlyga, kad vandenilio atomai, pažymėti žvaigždutėmis formulėje (IV), nėra pakeisti ir kur
L2* yra speiseris, prijungtas prie L*, ir turintis cheminę funkcinę grupę, gebančią konjuguotis prie hidrogelio;

kur eksendinas yra eksendino agonistas, eksendino analogas, nukirptas eksendinas, nukirpto eksendino agonistas, nukirpto eksendino analogas, prailgintas eksendinas, prailginto eksendino agonistas, prailginto eksendino analogas, GLP-1, GLP-1 analogas, toks kaip GLP-1 arba GLP-1 analogas amidintoje, nukirptoje arba prailgintoje formoje; ir 
kur cheminė funkcinė grupė yra pasirinkta iš karboksirūgšties ir aktyvintų darinių, amino, maleimido, tiolio ir darinių, sulfonrūgšties ir darinių, karbonato ir darinių, karbamato ir darinių, hidroksilo, aldehido, ketono, hidrazino, izocianato, izotiocianato, fosforo rūgšties ir darinių, fosfonrūgšties ir darinių, halogenacetilo, alkilhalogenidų, akriloilo ir kitų alfa-beta neprisotintų Michaelo akceptorių, arilinimo agentų, tokių kaip arilfluoridų, hidroksilamino, disulfidų, tokių kaip piridildisulfidas, vinilsulfonio, vinilketono, diazoalkanų, diazoacetilo junginių, oksirano ir aziridino.

17. Eksendino-linkerio konjugato tarpinis junginys D-L', kur L' yra formulės (III): 
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kur punktyrinė linija nurodo prisijungimą prie vienos iš eksendino amino grupių, sudarant amidinę jungtį; 

D yra eksendinas ir kur eksendinas yra eksendino agonistas, eksendino analogas, nukirptas eksendinas, nukirpto eksendino agonistas, nukirpto eksendino analogas, prailgintas eksendinas, prailginto eksendino agonistas, prailginto eksendino analogas, GLP-1, GLP-1 analogas, toks kaip GLP-1 arba GLP-1 analogas amidintoje, nukirptoje arba prailgintoje formoje.
18. Provaisto pagal bet kurį iš 1-12 punktų gamybos būdas, apimantis stadijas, kuriose:
(a) temperatūrose nuo kambario temperatūros iki 4°C buferio vandeniniame tirpale, kurio pH nuo 5,5 iki 8, vandeninę suspensiją, apimančią maleimidu funkcionalizuotas hidrogelio mikrodaleles, laiko kontakte su tirpalu, apimančiu eksendino-linkerio reagentą pagal 16 punktą, kur cheminė funkcinė grupė L2* apima tiolio grupę, gaunant eksendino-linkerio-hidrogelio konjugatą;

(b) nebūtinai, (a) stadijos eksendino-linkerio-hidrogelio konjugatą apdoroja tiolį turinčiu junginiu, kuro masė nuo 34 Da iki 500 Da, temperatūrose nuo kambario temperatūros iki 4°C buferio vandeniniame tirpale, kurio pH nuo 5,5 iki 8.
19. Provaisto pagal bet kurį iš 1-12 punktų gamybos būdas, apimantis stadijas, kuriose:
(a) temperatūrose nuo kambario temperatūros iki 4°C buferio vandeniniame tirpale, kurio pH nuo 5,5 iki 8, vandeninę suspensiją, apimančią tioliu funkcionalizuotas hidrogelio mikrodaleles, laiko kontakte su tirpalu, apimančiu eksendino-linkerio reagentą pagal 16 punktą, kur cheminė funkcinė grupė L2* apima maleimido grupę, gaunant eksendino-linkerio-hidrogelio konjugatą;

(b) nebūtinai, (a) stadijos eksendino-linkerio-hidrogelio konjugatą apdoroja maleimidą turinčiu junginiu, kurio masė nuo 34 Da iki 500 Da, temperatūrose nuo kambario temperatūros iki 4°C buferio vandeniniame tirpale, kurio pH nuo 5,5 iki 8.

20. Būdas, skirtas adata injekuojamo provaisto gamybai, apimantis tokias stadijas:
(a) paruošia provaistą pagal bet kurį iš 1-12 punktų mikrodalelių formoje;
(b) mikrodaleles sijoja;
(c) atrenka frakciją su provaistu granulių diametru nuo 25 iki 80 µm;
(d) (c) stadijos granulių frakciją suspenduoja buferio vandeniniame tirpale, tinkamame injekcijai.
