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Patentkrav

1. Et acylert protease-stabilisert insulin hvor det protease-stabiliserte insulinet,
formelt, bestér av et ikke-protease-stabilisert insulin

hvor minst to hydrofobe aminosyrer har blitt substituert med hydrofile aminosyrer, og
hvor nevnte substitusjoner er lokalisert én, to eller tre aminosyrer bort fra eller inne i to
eller flere protease-spaltningsseter som er valgt fra posisjonene B9-10, B10-11, B13-
14, B14-15, B24-25, B25-26, A13-14 og A14-15 av det ikke-protease-stabiliserte
insulinet og

hvor slikt protease-stabilisert insulin eventuelt ytterligere omfatter én eller flere
ytterligere mutasjoner

med den forutsetning at det bare er én lysinrest i det stabiliserte insulin, og

hvor acyl-enheten er bundet til lysin-resten eller til en N-terminal posisjon i det
protease-stabiliserte insulinet og har den generelle formelen

Acy-AA1-AA2,-AA3,- (),

hvor
n er O eller et helt tall 1 omradet fra 1 til 3;
m er et helt tall i omradet fra 1 til 10;
p er O eller et helt tall i omradet fra 1 til 10;
Acy er en fettsyre eller en fett-disyre omfattende fra omtrent 8 til omtrent 24
karbonatomer;
AAL er en noytral lineer eller cyklisk aminosyrerest;
AA2 er en sur aminosyrerest;
AA3 er en noytral, alkylenglykol-inneholdende aminosyrerest;
rekkefolgen ved hvilken AA1, AA2 og AA3 forekommer i formelen kan veare
uavhengig forbyttet; AA2 kan forekomme flere ganger langs formelen
forbindelsene mellom Acy, AA1, AA2 og/eller AA3 er amidbindinger som,
formelt, kan vare oppnddd ved & fjerne et hydrogenatom eller en hydroksyl-
gruppe fra hver av Acy, AA1, AA2 og AA3; og
bindingen til det protease-stabiliserte insulinet kan vare fra den C-terminale
enden av en AA1, AA2, eller
AA3-rest i acyl-enheten i formel (I) eller fra én av sidekjeden(e) av en AA2-rest
tilstede i enheten med formel (I)

2. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge krav 1, hvor acyl-enheten er bundet
til lysin-resten 1 det protease-stabiliserte insulinet.
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3. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor acyl-enheten er bundet til aminogruppen i A-kjedens N-
terminale rest i det protease-stabiliserte insulinet.

4. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, med unntak av det siste, hvor Acy er en fett-disyre, fortrinnsvis en
fett-(a,w)-disyre, mer foretrukket heptadekandionsyre, heksadekandionsyre, oktadekan-
dionsyre, nonadekandionsyre, dokosandionsyre, eikosandionsyre

5. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de foregédende
kravene, hvor AA2 er yglu, aGlu, BAsp, aAsp, y-D-Glu, a-D-Glu, B-D-Asp, a-D-Asp,
eller en aminosyre med den folgende formel:

HNH'LOH HN o N?)L @
\/\[r o

& HMY
HO O

hvor pilene indikerer festepunktet til aminogruppen pad AA1, AA2, AA3 eller til
g-aminogruppen pd B29-lysinresten eller til en N-terminal posisjon pa det protease-
stabiliserte insulinet.

6. Et acylert protease-stabilisert insulin, ifolge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor AA3 er valgt fra et hvilket som helst av de folgende:

(0] OH
PN
Ay

o]

HzN\/\/O\/\/\O’\/\NJ\/\I(OH
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hvorrerl,2,3,5,7, 11, 23 eller 27.

7. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor aminosyren i posisjon A12 er Glu eller Asp; og/eller amino-
syren i posisjon A13 er His, Asn, Glu eller Asp; og/eller aminosyren i posisjon Al14 er
Tyr, Asn, Gln, Glu, Arg, Asp, Gly eller His; og/eller aminosyren i posisjon A15 er Glu
eller Asp; og aminosyren i posisjon B24 er His; og/eller aminosyren i posisjon B25 er
His eller Asn; og/eller aminosyren i posisjon B26 er His, Gly, Asp eller Thr; og/eller
aminosyren i posisjon B27 er His, Glu, Asp, Gly eller Arg; og/eller aminosyren i
posisjon B28 er His, Gly, Glu eller Asp; og som eventuelt ytterligere omfatter én eller
flere ytterligere mutasjoner.

8. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor aminosyren i posisjon A14 er Glu, Asp eller His og amino-
syren i posisjon B25 er His og aminosyren i posisjon B30 er deletert.

9. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de foregédende
kravene, hvor den ene eller flere ytterligere mutasjoner er valgt fra en gruppe bestdende
av: A8His, A18GIn, A21GlIn, A21Gly, B1Glu, B1Gln, B3GIn, B10Pro, B14Thr,
B16Glu, B17Ser, B26Asp, B27Glu, B27Asp, B28Asp, B28Glu, og desB30.
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10. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor den ytterligere mutasjonen er desB30.

11.  Etacylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvor A14 er Glu.

12.  Etacylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de foregdende
kravene, hvor B25 er His.

13. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, hvor den C terminal aminosyreresten 1 A-kjeden til det protease-
stabiliserte insulinet er A21 aminosyreresten.

14. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, omfattende en A-kjede aminosyresekvens med formel 1, dvs.:
Xaaa2)-XaaA1-Xaaao-Gly-Ile-Val-Glu-Gln-Cys-Cys-Xaaas-Ser-1le-Cys-
XaaanXaaazXaaas-Xaaais-Leu-Glu-Xaaas-Tyr-Cys-Xaaa21 (SEKV ID Nr:1), og en
B-kjede aminosyre-sekvens med formel 2, dvs.: Xaap2)-Xaap(.1)-Xaapo-Xaap1-Xaagz-
Xaags-Xaap4-His-Leu-Cys-Gly-Ser-Xaagio-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Xaagis-Leu-Val-
Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Xaag24-Xaan2s- Xaap2e-Xaap27 Xaap2s-Xaap29- Xaap3o-Xaas31-
Xaags2 (SEKV ID Nr:2), hvor Xaaa2) mangler eller er Gly; Xaaa..1) mangler eller er
Pro; Xaaao mangler eller er Pro; Xaaag er uavhengig valgt fra Thr og His; Xaaai2 er
uavhengig valgt fra Ser, Asp og Glu; Xaaai3 er uavhengig valgt fra Leu, Thr, Asn, Asp,
Gln, His, Lys, Gly, Arg, Pro, Ser og Glu; Xaaa14 er uavhengig valgt fra Tyr, Thr, Asn,
Asp, GlIn, His, Lys, Gly, Arg, Pro, Ser og Glu; Xaaais er uavhengig valgt fra Gln, Asp
og Glu; Xaaais er uavhengig valgt fra Asn, Lys og Gln; Xaaa2: er uavhengig valgt fra
Asn og Gln; Xaap(.2) mangler eller er Gly; Xaap(.1) mangler eller er Pro; Xaapo mangler
eller er Pro; Xaag: mangler eller er uavhengig valgt fra Phe og Glu; Xaag, mangler
eller er Val; Xaags mangler eller er uavhengig valgt fra Asn og Gln; Xaags er
uavhengig valgt fra Gln og Glu; Xaagio er uavhengig valgt fra His, Asp, Pro og Glu;
Xaasgie er uavhengig valgt fra Tyr, Asp, Gln, His, Arg, og Glu; Xaag4 er uavhengig
valgt fra Phe og His; Xaags er uavhengig valgt fra Phe, Asn og His; Xaag2s mangler
eller er uavhengig valgt fra Tyr, His, Thr, Gly og Asp; Xaagz7 mangler eller er
uavhengig valgt fra Thr, Asn, Asp, Gln, His, Gly, Arg, Pro, Ser og Glu; Xaagos
mangler eller er uavhengig valgt fra Pro, His, Gly og Asp; Xaap29 mangler eller er
uavhengig valgt fra Lys og Gin; Xaap3o mangler eller er Thr; Xaap3: mangler eller er
Leu; Xaags, mangler eller er Glu; C-terminalen kan eventuelt vere derivatisert som et
amid; hvor A-kjede aminosyresekvensen og B-kjede aminosyresekvensen er forbundet
med disulfidbroer mellom cysteinene i posisjon 7 i A-kjeden og cysteinene i posisjon 7
i1 B-kjeden, og mellom cysteinene i posisjon 20 i A-kjeden og cysteinene i posisjon 19 i
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B-kjeden og hvor cysteinene 1 posisjon 6 og 11 1 A-kjeden er forbundet med en
disulfidbro; hvor eventuelt den N-terminale A-kjede aminosyresekvensen er forbundet
med den C-terminale B-kjede aminosyresekvensen med en aminosyresekvens
omfattende 3-7 aminosyrer for & danne et enkeltkjedet insulinmolekyl, hvor eventuelt
N-terminalen i B-kjeden er forlenget med 1-10 aminosyrer; hvor hvis Xaaas er Thr og
Xaaar er Ser og Xaaais er Leu og Xaaais er Tyr sd er Xaaais Glu eller Asp; og hvor
hvis Xaago4 er Phe og Xaapys er Phe og Xaagas er Tyr og Xaaga7 er Thr og Xaagas er Pro
sa er Xaapay Gln.

15. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst av de
foregdende, mulige krav, hvor det protease-stabiliserte insulinet er valgt fra gruppen
bestaende av ASH, B25N, B27E, desB30 humant insulin; A14E, A18L, B25H, desB30
humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27, desB30 humant insulin; A14E, B1E,
B25H, B27E, B28E, desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, desB30
humant insulin; A14E, B1E, B27E, B28E, desB30 humant insulin; A14E, B1E, B28E,
desB30 humant insulin; A14E, B16H, B25H, desB30 humant insulin; A14E, B25H,
desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B27E, desB30 humant insulin; A14E, B25H, desB27, desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B29R, desB30 humant insulin; A14E, B28D, desB30 humant
insulin; A14E, B28E, desB30 humant insulin; B25N, B27E, desB30 humant insulin;
A14E, A21G, B16H, B25H, desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, B26G,
B27G, B28G, desB30 humant insulin; B25H, desB30 humant insulin; A21G, B25H,
desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB30 humant insulin and A14E, A21G,
B25H, desB27, desB30 humant insulin, og hvor en acyl -enhet er bundet til lysin-resten
eller til en N-terminal posisjon i nevnte protease-stabiliserte insulin.

16. Et acylert protease-stabilisert insulin ifelge det foregdende kravet, som er valgt
fra gruppen bestdende av A14E, B25H, B29K(N*-heksadekandioyl), desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B29K(N°®ikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E,
B25H, B29K(N*®3-karboksy-5-oktadekandioylaminobenzoyl), desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B29K(N®*-N-oktadekandioyl-N-(2-karboksyetyl)glycyl), desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B29K(N* (N-oktadekandioyl-N-karboksymetyl)-beta-alanyl),
desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®4-([4-({19-karboksynonadekanoy]l-
aminolmetyl)trans-cykloheksankarbonyl]-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(N*heptadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K-
(N®myristyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N¢eikosandioyi-yGlu-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®4-([4-({19-karboksynonadekanoy]l-
amino } metyl)trans-cykloheksankarbonyl]-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A14E,
B25H, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B28D,
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B29K(N¢foktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N¢okta-
dekandioyl-yGlu-PEG7), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®eikosandioyl-
vGlu-(3-(2-{2-[2-(2-aminoetoksy )etoksy]etoksy } etoksy)propionyl-yGlu), desB30
humant insulin; A14E, B25H, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-yGlu-yGlu-yGlu), desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B27E, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant
insulin; A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-
OEQG), desB30 humant insulin; A14E, B16E, B25H, B29K(N°oktadekandioyi-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B16H, B25H, B29K(N*heksadekandioyi-
yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B16E, B25H, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29K(N°heksadekandioyl-
yGlu), desB30 humant insulin; A14E, A18L, B25H, B29K-(N¢eikosandioyl-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, A18L, B25H, B29K(N¢oktadekandioyl-
yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B27E, B29K(N°®eikosandioyl-
yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A1G(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG),
A14E, B25H, B29R, desB30 humant insulin; A14E, B1F(N®oktadekandioyl-yGlu-
OEG-OEG), B25H, B29R, desB30 humant insulin; A1G(N°heksadekandioyl-yGlu),
A14E, B25H, B29R, desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®oktadekandioyi-
yGlu-Abu-Abu-Abu-Abu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N“eikosan-
dioyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N*4-[16-(1H-tetrazol-5-yl)heksa-
dekanoylsulfamoyl]butanoyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G,
B28G, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G,
B27G, B28G, B29K-(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B26G, B27G, B28G, B29K(N®oktadekandioyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B26G, B27G, B28G, B29K(N¢eikosandioyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B26G, B27G, B28G, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-OEG-OEGQG), desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B29K(N®dokosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(N®dokosandioyl-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®
(N-ikosandioyl-N-karboksymetyl)-fAla), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(N*®3-[2-(2-{2-[2-(17-karboksyheptadekanoylamino)etoksy]etoksy } etoksy)-
etoksy]propionyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®3-[2-(2-{2-[2-
(19-karboksynonadekanoylamino)etoksy]} etoksy)-etoksy|propionyl-yGlu), desB30
humant insulin; A14E, B25H, B29K(N¢oktadekandioyi-yGlu-(3-(2-{2-[2-(2-amino-
etoksy)etoksy]etoksyletoksy)propionyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(N¢foktadekandioyl-yGlu-(3-(2-{2-[2-(2-aminoetoksy)etoksy]etoksy } etoksy)-
propionyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N¢ikosandioyl-yGlu-(3-
(2-{2-[2-(2-aminoetoksy)-etoksy]etoksy } etoksy)propionyl), desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B29K(N®4-([4-({17-karboksynonadekanoylamino } metyl)transcyklo-
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heksankarbonyl]-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®-([4-({17-
karboksyheptadekanoylamino } metyl)trans-cykloheksankarbonyl]-yGlu-yGlu), desB30
humant insulin; A14E, B28D, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant
insulin; A14E, B28D, B29K(N°®eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E,
B28D, B29K(N¢® oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E,
B28D, B29K(N®eikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B28E,
B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B28E, B29K(N¢okta-
dekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B28E, B29K (N®eikosandioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG),
desB30 humant insulin; A14E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30
humant insulin; A14E, B1E, B28E, B29K(N°heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant
insulin; A14E, B1E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin;
A14E, B1E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B1E,
B28E, B29K(N®heksadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E,
B1E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin;
A14E, B1E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin;
A14E, B1E, B27E, B28E, B29K(N¢heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin;
A14E, B1E, B27E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin;
A14E, B1E, B27E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E,
B1E, B27E, B28E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant
insulin; A14E, B1E, B27E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30
humant insulin; A14E, B1E, B27E, B28E, B29K(N®eikosandioyl-yGlu-OEG-OEG),
desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, B29K-(N*heksadekandioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, B29K(N¢oktadekan-dioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, BI1E, B25H, B28E, B29K(N¢oktadekan-
dioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B28E, B29K-
(Nfeikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B27E,
B28E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H,
B27E, B28E, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B1E,
B25H, B27E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, BIE,
B25H, B27E, B28E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant
insulin; A14E, B1E, B25H, B27E, B28E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG),
desB30 humant insulin; A14E, B1E, B25H, B27E, B28E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-
OEG-0OEG), desB30 humant insulin; A14E, B28D, B29K(N°heksadekandioyl-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B28E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; B25N, B27E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-OEG-
OEQG), desB30 humant insulin; B25N, B27E, B29K(N¢okta-dekandioyl-yGlu-OEG-
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OEQG), desB30 humant insulin; B25N, B27E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-OEG-
OEQG), desB30 humant insulin; B25N, B27E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 hu-
man insulin; B25N, B27E, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin;
B25N, B27E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A8H, B25N,
B27E, B29K(N°®eikosan-dioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A8H, B25N,
B27E, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A8H,
B25N, B27E, B29K(N*heksadekandioyl-yGlu-OEG-OEQG), desB30 humant insulin;
A8H, B25N, B27E, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; ASH, B25N,
B27E, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A8SH, B25N, B27E,
B29K(N*heksadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N°® (N-
ikosandioyl-N-karboksymetyl)-BAla-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E,
B25H, B29K(N? (N-oktadekandioyl-N-karboksymetyl)-BAla-OEG-OEG), desB30
humant insulin; A14E, B25H, B29K(N* (N-heksadekandioyl-N-karboksymetyl)-BAla-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-2-
[(3-{2-[2-(3-aminopropoksy)etoksy]etoksy } propylcarbamoyl)-metoksy]acetyl),
desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-2-[(3-{2-[2-(3-
aminopropoksy)etoksyJetoksy } propylcarbamoyl)metoksy]acetyl), desB30 humant
insulin; A14E, B16H, B25H, B29K(N¢oktadekandioyl-yGlu-2-[(3-{2-[2-(3-amino-
propoksy)etoksy]etoksy } propyl-carbamoyl)metoksy]acetyl), desB30 humant insulin;
A14E, B16H, B25H, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-2-[(3-(2-[2-(3-aminopropoksy)-
etoksy]etoksy)propylcarbamoyl)metoksy]acetyl), desB30 humant insulin; B25H,
B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; B25H, B29K-
(Nfeikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; B25H, B29K(N¢okta-
dekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; B25H, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu),
desB30 humant insulin; B25H, B29K(N®oktadekandioyl), desB30 humant insulin;
B25H, B29K(N®eikosandioyl), desB30 humant insulin; B25H, B29K(N®oktadekan-
dioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; B25H, B29K-(N¢eikosandioyl-yGlu-
OEG-OEG), desB30 humant insulin; B25H, B29K(N®oktadekandioyl-yGlu). desB30
humant insulin; B25H, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; B25H,
B29K-(N¢oktadekandioyl), desB30 humant insulin; B25H, B29K(N®eikosandioyl),
desB30 humant insulin; B25H, B29K (N®oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30
humant insulin; B25H, B29K-(N®ikosandioyl-yGlu-OEG-OEQG), desB30 humant
insulin; B25H, B29K(N°oktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; B25H,
B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, desB27,
B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27,
B29K(N¢foktadekandioyl), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27,
B29K-(N¢eikosandioyl), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27,
B29K(N¢foktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, desB27,
B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27,
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B29K(N®oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A1G(N*okta-
dekandioyl-yGlu-OEG-OEG), A14E, A21G, B25H, desB30 humant insulin; A14E,
B25H, B29K(N¢eikosandioyl-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B27K(N¢oktadekandioyl-yGlu-OEG-OEGQG), desB28, desB29, desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B29K(N?(5-eikosandioylaminoisoftalatsyre)), desB30 humant insulin;
A14E, B25H, B29K(N¢oktadekandioyl), desB30 humant insulin; A14E, B29K(MNokta-
dekandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G,
B28G, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(N°oktadekandioyl-yGlu-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K-
(N¥eikosandioyl-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®eikosan-
dioyl-Aoc), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29K-
(Neikosandioyl-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G,
B28G, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H,
B29K(Noktadekandioyl-OEG), desB30 humant insulin; A1G(N“oktadekandioyl),
A14E, B25H, B29R, desB30 humant insulin; A14E, B25H, B27K(N°eikosandioyl-
vGlu), desB28, desB29, desB30 humant insulin; A14E, B25H, B29K(N®oktadekan-
dioyl-yGlu-yGlu-yGlu), desB30 humant insulin; A21G, B25H, B29K(N¢oktadekan-
dioyl), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, desB27, B29K(N¢eikosandioyl-
yGlu-OEG-OEQG), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, B29K (N¢oktadekan-
dioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, B29K-
(Nfeikosandioyl-yGlu-OEG-OEG), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H,
B29K-(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H,
B29K(N¢eikosandioyl), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H, B29K(N¢okta-
dekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, A21G, B25H,
B29K(Noktadekandioyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G, B28G,
B29K(Noktadekandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G,
B28G, B29K(N¢oktadekandioyl), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G, B27G,
B28G, B29K(N¢eikosandioyl-yGlu), desB30 humant insulin; A14E, B25H, B26G,
B27G, B28G, B29K(N¢eikosandioyl), desB30 humant insulin; A1G(N*oktadekandioyl-
vGlu), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, desB30 humant insulin; A1G(N“eikosan-
dioyl-yGlu), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, desB30 humant insulin; AIG(N*okta-
dekandioyl-yGlu), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29R, desB30 humant insulin;
A1G(N%ikosandioyl-yGlu), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29R, desB30 humant
insulin; A1G(N®ktadekandioyl), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, desB30 humant
insulin; A1G(N%ikosandioyl), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, desB30 humant
insulin; A1G(N"oktadekandioyl), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29R, desB30
humant insulin and A1G(N%eikosandioyl), A14E, B25H, B26G, B27G, B28G, B29R,
desB30 humant insulin.



NO/EP2254906

10

17.  Etacylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst foregdende krav,
for anvendelse som medikament.

18.  Etacylert protease-stabilisert insulin ifelge et hvilket som helst foregdende krav,
for anvendelse ved behandlingen eller forebyggingen av hyperglykemi, type-2
diabetes, nedsatt glukosetoleranse eller type-1 diabetes.

19. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av et protease-stabilisert insulin
ifolge et hvilket som helst foregéende krav, for fremstillingen av en farmaseytisk
formulering for behandlingen eller forebyggingen av hyperglykemi, type-2 diabetes,
nedsatt glukosetoleranse eller type-1 diabetes.



