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Beschreibung

[0001] Die Erfindung beirifft die Verbindunyg des Anspruchs 1 sowie ein Arzneimittel enthaltend die erfindungsgema-
Be Verbindung.

{0002] Diehomonelle Regulation der Hombostase des Blutzuckers erfolgt primdr durch die pankreatischen Hormone
Insulin, Glukagen und Somatostatin, Sie werden in den Langerhansinsein im Pankreas produziert. Diese endokrine
Regulation des Blutzuckers steht wiederum unter komplexer Kentrolle durch mit dem Blut zirkulierenden Metaboliten
(Glukose, Aminesauren, Katecholamine, etc.). Obwohl die Insulinsekretion aus dem endokrinen Pankreas Ubarwie-
gend durch den Blutglukosespiegel stimuliert wird, gibt es auch parakrine Einfllisse durch Hormone wie Glukagon und
Somatestatin, auf die Insulinsekretion. Die Modulation der Insulinsekretion in den Inselzellen des Pankreas wird tiber
den Second Messenger zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP} vermittelt.

[0003] DercAMP-Metabolismus der [nselzellen des Pankreas wird aui verschiedenen Stufen reguliert. Zum einen
kann die Produktion von cAMP in den pankreatischen Beta-Zellen stimuliert werden, zum anderen kann der Abbau
von cAMP in den pankreatischen Beta-Zelien durch verschiedene Phosphodiesterasen stimuliert oder inhibierl werden,
[0004] Die WOC-A-91/11457 offenbart sine Gruppe von Verbindungen, n&mlich medifizierte Varianten von GLP-
1-Fragmenten oder amidierte Formen davon. Diese modifizierten Peptide weisen eine mehr oder weniger groBe Ver-
anderung der nativen Struktur auf,

[0005] Es werden erfindungsgeman vom GLP-1-(7-34)CO0OH und dem entsprechenden Sdureamid abgeleiteie De-
rivate eingesetzt, die foigende allgemeine Formel aufweisen

R-NH-HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVK-CONH,,,

wobei R = H oder eine organische Verbindung mit 1 - 10 C-Atomen ist. Vorzugsweise ist R der Rest einer Car-
benséure. Insbesondere bevorzugt sind die folgenden Carbonséurereste Formyl-, Acetyl-, Propicnyl-, Isopropionyl-,
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyi-, sec-Butyl-, tert-Butyl-.
[0006] Uberraschenderweise besitzt GLP-1-{7-34)amid eine um das 2- bis 3-fach lingere Halbwertszeit als das GLP-
1-(7-38)amid.
[0007] Desweiteren fiihrt die Infusion von GLP-1-(7-34)amid zu einer signifikant héheren Insulinfreisetzung und si-
gnifikant starkeren Redukiion des Glukose-Spiegels als die infusion von GLP-1-(7-36)amid.
[0008] Die erfindungsgemaéBe Verbindung kann in Kombination mit einem oder mehreren Peptighomonen, die Ein-
fluB auf die Inseizellsekretion haben, wie z. B. die Hormone der Sekretin / Gastric Inhibitorische Peptid (GIP) / Vasoa-
ctive Intestinal Peptide (VIP)/ Pituary Adenylate Cyclase Activating Peptide (PACAP)/ Glucagon Like Peptide Il (GLP-11)
{/ Glicentin / Glukagen Gentamilie und/eder der Adrenomedullin, Amylin, Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP)
Genfamilie eingesetzt werden.
[0009] Vorzugsweise wird die erfindungsgemiBe Verbindung als modifiziertes Peptid mit folgenden Modifikationen
verwendet:

(a) Substitution der Aminoséure Lysin in Position 26 und/oder 34 durch eine neutrale Aminosiure, Arginin oder
gine D Form ven Lysin oder Arginin

(b} Substitution von Tryptophan in Position 31 durch eine Oxidation-resistente Aminoséure,
(c) mindestens eine Substitution in folgender Position durch die angegebene Aminoséure :

Y fur V in Position 186;

K flir 8 in Position 18;

D fur E in Position 21;

S fiir G in Positien 22;

R fiir Q in Positicn 23;

R fir A in Pesition 24; und

Q flr K in Position 26;
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(d) mindestens eine Substitution in felgender Position durch die angegebene Aminoséure :
eine neutrale Aminosdure flir A in der Position 8;
eine saure oder neutrale Aminesaure fiir E in der Position 9;
eine neutrale Aminoséaure fiir G in der Position 10; und
eine saure Aminosdure flr G in der Position 15; und/oder

{e) Substitution der Aminosaure Histidin in der Position 7 durch eine neutrale Aminoséure oder die D cder die N-
acetylierte oder alkylierte Form von Histidin wobei fiir die angegebenen Substitutionen die Aminosduren wahlweise
in der D- oder L-Form vorliegen und die in der Pasition 7 substitulerte Aminoséure wahlweise in der N-acetylierten
oder N-alkylierten Form substituiert ist.

[0010] in einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform weist die erfindungsgemaRe Zusammensetzung Modifika-
tionen durch Austausch von Aminoséuren in D- eder L-Form auf. Insbesondere sind sclche Madifikationen méglich,
bei denen die Aminoséauren Lysin in den Positionen 26 und/oder 34 durch K, G, S, A, L, |, Q, M, R und Rt und/oder
die Aminoséure Tryptophan in der Pesitionen 31 durch F, V, L, |, A und Y substituiert ist (Das Symbol t bedeutet die
D-Form der entsprechenden Aminoséure).

[0011] Die oben angegebenen Modifikationen kénnen wahlweise mit mindestens einer Substitution von S fiir G in
Position 22, R in den Positionen 23 und 24 fiir Q und A, und G flr K in der Position 26 kombiniert wird oder diese
Substitutionen zusédtzlich mit einer Substitution von D fiir E in der Position 21 kombiniert werden.

[0012] Eine weitere Modifikation betriift eine Substitution, wobei Alanin in Position 8 durch eing neutrale Aminoséure
aus der Gruppe von S, St, G, C, Ct, Sar, At, beta-ala, und Aib, wobei die in Position 9 fiir Glutaminsaure substituierte
saure oder neutrale Aminoséure aus der Gruppe von Et, D, D, Cay, T, Tt, N, Nt, Q, Qf, Cit, MSO, und acetyl-K und
wobei die in Position 10 flir Gycin substituierte neutrale Aminosaure aus der Gruppe von S, 8+, Y, YT, T, T+ N, Nt, Q,
Qt, Cit, MSO, acetyl-K, F, und Ft stammt.

[0013] Auch eine Modifikation, bei der die in Position 7 fir Histidin substituierte Aminoséure aus der Gruppe von Ht,
Y, YT, F; Ft, R, Rt, Om, Omt, M, M+, N-formyl-H, N-formyl-Hf, N-acetyl-H, N-acetyl-Ht, N-isopropyl-H, N-isopropyl-
Ht, N-acetyl-K; N-acetyl-Kt, P, and Pt stammt, kann verwendet werden.

[0014] Des welteren kommt effindungsgemdB ein Peptid in Betracht, das im Vergleich zu GLP-1(7-34) oder dem C-
terminalen Amid eine erhéhie Resistenz gegen Degradationim Plasma besitzt und/oder mindestens eine der folgenden
Modifikationen besitzt:

(a) Substitution von Histidin in Position 7 durch die D Form einer neutralen oder sauren Aminoséure oder der D
Form von Histidin;

(b) Substitution von Alanin in Position 8 durch die D Form einer Aminoséure, und

(c) Substitution von Histidine in Position 7 durch eine N-acylierte (1-6C} oder N-alkylierte {1-8C) Form einer alter-
nativen Aminosdure oder Histidin, in Frage.

[0015] Histidin in Position 7 kann durch eine Aminosdure der Gruppe Pt, Dt, Et, Nt, Qt, LT, VT, If, und Ht sub-
stituiert, die D-Aminosdure in Position 8 durch eine Aminoséure der Gruppe PT, VT, Lt, I, und At substituiert und/
oder die D-Aminoséure in Position 8 durch eine alkylierte oder acetylierte Aminosaure der Gruppe P, D, E, N, Q, V, L,
I, K, und H substituiert sein.

[0016] Es ist fiir den Fachmann versténdlich, dass die Peptidwirkstoffe in phosphorylierter, acetylierter und/oder
gtycosylierier Form vorliegen kénnen.

[0017] Das erfindungsgeméaBe Arzneimittel enthélt eine wirksame Menge der etfindungsgemafen Verbindung und
ist zur Therapie von insulinabhéngigen Diabetes mellitus, nicht insulinabhéngigen Diabetes mellitus, MODY (maturity-
onset diabetes in young people), sekundérer Hyperglykamien im Zusammenhang mit Pankreaserkrankungen (chro-
nische Pankreatitis, Pankreasektomie, Hamochromatose) oder endokrinen Erkrankungen (Akromegalie, Gushing-Syn-
drom, Phaochromozytom oder Hyperthyreose), medikamentds induzierter Hyperglykdmien {Benzuthiadiazin-Salure-
tika, Diazoxid oder Glukokortikoide), von pathologischer Glukosetoleranz, von Hypergivkdmien, von Dyslipoprotein-
amien, von Fetisucht, von Hyperlipoproteindmien und/cder Hypotonien geeignet.

[0018] Die phamakologisch vertrdglichen Salze werden in dhnlicher Weise durch Neutralisation der Basen mit an-
organischen oder organischen Sauren erhalten. Als anorganische Sauren kommen zum Belspiel Salzsaure, Schwe-
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felsdure, Phosphorsdure oder Bromwasserstoifsiure, als organische Sauren zum Beispiel Carbon-, Sulfo- oder Sui-
fonsduren wie Essigséure, Weinsdure, Milchsaure, Suceinséure, Alginsiure, Benzoesdure, 2-Phenoxybenzosasiure,
2-Acetoxybenzoesaure, Zimtsdure, Mandeisfure, Ziircnenssure, Apfelsdure, Salicylsdure, 3-Aminosalicylsaure,
Ascorbinséure, Embonsdure, Nicotinsdure, Isonicotinsdure, Oxalsdure, Aminosduren, Methansulfonsdure, Ethansul-
fonsdure, 2-Hydroxyethansulfonséure, Ethan-1,2-disulfonséure, Benzofsulfonsédure, 4-Methylbenzolsulfonséure odar
Naphtalin-2-sulfonsdure in Frage.

{0019] Zur Herstellung der Arzneimittel wird neben den Ublichen Hilfsmitteln, Trager- und Zusatzstoffen eine thera-
peutisch wirksame Kombination der Einzelsubstanzen oder deren Salze zur Behandiung der genannten Erkrankungen
verwendet. Die Dosis des Praparates is| abhdngig von Spezies, Kérpergewichi, Alter, individuellem Zustand und Ap-
plikationsart.

[0020] Peptidhaltige Arzneimittel werden in der dem: Fachmann bekannten Weise fiir geeignete Applikationsweisen
hergestelli. So kommen insbesondere orale, intravendse, intramuskulare, intrakutane, intrathekale und transpulmonale
Applikation in Betracht. Die zu verabreichende Dosis fiir die Verbindung und seine Analoga geman Ansprilchen 1-5
betrdgt bevorzugt 0,1 ug/kg Kérpergewicht bis 10 mg/kg Karpergewicht. Als Applikationsformen koernmen auch die in
Mizellen und Biopolymere verpackien Peptide in Betracht.

[0021] Desweiteren kdnnen bekannte Releaseformen, mittels deren die Freisetzung von galenischen Darreichungs-
formen der Ingredientien dauerhaft oder pulsatorisch erreicht wird, zur Appiikation verwendet werden. Dazu gehéren
vorzugsweise Biopolymere als Tréger, Liposomen als Trager oder Infusionspumpen, so dass die Applikation u.a. sub-
kutan, intravenés, peroral, intramuskuldr oder transpulmenal durchgefithrt werden kénnen.

[0022] Feste Arzneiformen kéinnen inerte Hilfs- und Tragerstoffe enthalten, wie z.B. Calciumecarbonat, Caleiumphos-
phat, Natriumphosphat, Lactulose, Stirke, Mannit, Alginate, Gelatine, Guar-gummi, Magnasium- oder Aluminium-
stearat, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselséuren, Silikondl, hdhermalekuiare Fettsduren (wie Stearinséu-
re), Agar-Agar oder pftanzliche oder tierische Fette und Ole, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyéathylenglyeol);
fur orale Applikationen geeignete Zubereffungen kdnnen gewiinschtenfalls zusétzliche Geschmacks- und/oder
SiiBstofie enthalten.

[0023] Fllssige Arzneiformen kbnnen sterilisiert sein und/oder gegebenenfalls Hilfsstoffe wie Konservierungsmittel,
Stabilisatoren, Netzmiitel, Penetrationsmittel, Emulgatoren, Spreitmittel, Lésungsvermiitler, Salze zur Regelung des
osmotischen Drucks oder zur Fufferung und/oder Viskositilsregulatoren enthalten,

[0024] Derartige Zusétze sind zum Beispiel Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamin-
tetraessigsaure und deren nicht-toxische Salze). Zur Regelung der Viskositdt kommen hochmolekulare Polymere in
Frage wie belspielsweise fllissiges Polyethylenoxid, Carboxymethylcellulosen, Polyvinylpyrrolidone, Dextrane oder
Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel Starke, Laktoluse, Mannit, Methyleellulose, Talkum, hochdisperse Kie-
selsduren, hhermolekulare Feitsduren (wie Stearinsdure), Gelatine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesium-
stearat, tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglycol).

[0025] Olige Suspensionen fiir parenterale Anwendungen kénnen vegetabile synthetische oder semisynthetische
Ole wie beispielsweise flissige Fetisdureester mit jeweils 8 bis 22 C-Atomen in den Fettsdureketten, zum Beispiel
Palmitin-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, Liol-, Elaidin-, Brasidin-,
Eruca-, oder Olsaure, die mit ein- bis dreiwertigen Alkoholen mit 1 bis 8 C-Atomen wie beispielsweise Methanol, Ftha-
nol, Propanol, Butancl, Pentanol oder deren Isemete, Glycol oder Giycerol verestert sein. Derartige Fettsdureester
sind beispielsweise handelsibliche Miglyole, lsopropylmyristat, isopropylpalmitat, Isopropylstearat, PEG 6-Captinséu-
re, Gapryl/Caprinsdureester von geséttigten Fetialkoholen, Polyoxysthylenglycaroltrioleate, Ethyloleat, wachsartige
Fettsiureester wie kiinstliches Entenbiirzeldriisenfett, Kokosfettsdure-lsopropylester, Olsdureoleylester, Glsiurede-
cylester, Milchsédureethylester, Dibuthyiphthalat, Adipinsdurediisopropylester, Polyolfettsiureester 11.a. Ebenso geeig-
net sind Silikondle verschiedener Viskositét oder Fettatkohole wie Isotrideoxylalkohol, 2-Octyldodecancl, Cetylstearyl-
Alkohol oder Oleylalkohol, Fetisduren wie beispielsweise Olsdure. Weiterhin kénnen vegstabile Ole wie Rizinusdl,
Mandeldl, Olivendl, Sesamdl, Baumwollsaatdl, ErdnuBél oder Sojabohnendl Verwendung finden.

[0026] Als Losungsmittel, Gelbildner und Lésungsvermittler kemmen in Frage Wasser oder mit Wasser mischbare
Lésungsmittel. Geeignet sind zum Beispiel Alkohole wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylatkohol, Benzylalkohol,
2-Octytdodecanol, Palyethylenglykol, Wachse, Methylcelloseive, Celloseive, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethyisul-
foxid, Dimethyiformamid, Tetrahydrofuran, Cyclohexan.

[0027] Als Filmbitdner kénnen Cellulosesther verwendet werden, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen
Lésungsmitteln [dsen bzw. anquellen kénnen und nach dem Trocknen eine Art Film bilden, wie beispielsweise Hydro-
xypropytcelluiose, Methyiceliulose, Ethylzeilulose eder |Gsliche Starken. Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnern
sind dadurch ebenfalls méglich. Hier kommen vor allem ionische Makromolekiile zur Anwendung, wie z.B. Natrium-
carboxymethylcellulose, Polyacrylsiure, Polymethacrylsdure und deren Saize, Natriumamylopektinsemigiykolat,
Algins&ure oder Propylenglykolalginat als Natriumsalz, Gummi arabicum, Xanthan-Gummi, GuarGummi oder Carra-
geenan.

[0028] Als weitere Formulierungshilfsmitte! kénnen eingesetzt werden: Glycerin, Paraffin unterschiedlicher Viskosi-
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tat, Triethaneclamin, Collagen, Allantein, Novantisolsdure, Parfiméle.

[0029] Auch die Verwendung von Tensiden, Emulgatoren oder Netzmitteln kann zur Formulierung notwendig sein,
wie zum Beispiel von Nalaurylsulfat, Fettalkohlethersulfaten, Di-Na-N-lauryl-B-iminediprepionat, polyoxyethyliertes
Rizinusél, oder Sorbitan-Moncoleat, Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol, Lecithin, Glycerinmnonstearat, Polyethylen-
stearat, Alkyiphenolpolyglykolether, Cetylirimethylammeniumchlorid oder Mene-/Dialkylpelygiykoietherorthophos-
phorsdure-monosethanolaminsalze.

[0030] Stabilisatoren wie Menimerillenite oder kolloidale Kieselsdure zur Stabilisierung von Emulsionen oder zur
Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen wie Antioxidanzien, beispielsweise Tocopherole oder Buthylhydro-
xyanisol, oder Konservierungsmittel, wie p-Hydroxybenzeesdureester, kbnnen ebenfalls zur Zubersitung der ge-
wiinschten Formulierungen gegebenenizlls erforderlich sein.

[0031] Die Herstellung, Abflllung und die VerschlieBung der Priparate etfolgt unter den dblichen antimikrobiellen
und aseptischen Bedingungen. Die Abpackung etfolgt méglichst in separaten Dosiseinheiten zur Erleichterung der
Handhabung, auch hier wie bei parenteralen Formen gegebenenfalls aus Stabilitétsgrinden durch separate Abpak-
kungen der Wirkstoffe beziehungsweise deren Kombinationen als Lyophilisat, gegebenenfalls mit fesien Trdgerstoffen
und den erforderlichen Lésungsmitteln.

SEQUENZPROTOKOLL
[0032]
{1) ALLGEMEINE ANGABEN:
(Y ANMELDER:

{(A) NAME: Prof. Dr. Wolf-Georg Ferssmann
{B} STRASSE: Feodor-Lynen-Str. 31
(C) ORT: Hannover
(E) LAND: Deutschland
(F) POSTLEITZAHL: 30625

{ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Zusammensetzung zur Therapie von Diabeles
mellitus und Fetisucht

(iil) ANZAHL DER SEQUENZEN: 1
{iv) COMPUTER-LESBARE FASSUNG:
(A) DATENTRAGER: Floppy disk
(BY COMPUTER: IBM PC compatible
(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS/MS-DOS
(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA}
(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1:
(i) SEQUENZKENNZEICHEN:
(AY LANGE: 28 Aminoséuren
(BY ART: Aminoséaure
(C) STRANGFORM: nicht bekannt
(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt
(i) ART DES MOLEKULS: Peptid

{(xiy SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1:
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His Ala Glu Gly Thr Phe Thr Ser Asp Val Ser Ser Tyr Leu Glu Gly
1 5 10 15

Gln Ala Ala Lys Glu Phe Ile Ala Trp Leu Val Lys
20 25

Patentanspriiche

—

Verbindung mit der allgemeinen Formel
R-NH-HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVK-CONH,,

wobei R = H oder gine organische Verbindung mit 1 - 10 C-Atomen ist.

2. Verbindung geméaB Anspruch 1, wobei R der Rest einer Carbonséure ist.

3. Verbindung gemaR Anspruch 2, wobei R Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyi-, Iso-
propyl-, n-Buiyl-, sec-Butyl-, tert-Butyl- ist.

4. Verbindung nach mindesiens einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei mindestens eine in der jeweiligen Position
angegebene Aminosdure durch die nachstehende Aminoséure substiiuiert ist:

eine neutrale Aminosédure fur A in der Position 8; ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 85, 81, G, C, C
t, Sar, J-ala und Aib.

eine neutrale Aminoséure fir G in der Position 10; und

eine saure Aminoséure fir D in der Position 15.

5. Verbindung nach Anspruch 4, wobei Alanin ausgetauscht ist gegen 8, 8 1, G, C, C T, Sar, B-ala und Aib.

6. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Therapie von insuli-
nabhéngigen Diabetes mellitus, nicht insulinabhangigen Diabetes mellitus, MODY {maturity-onset diabetes in
young people), zur Behandiung sekundéarer Hyperglykémien im Zusammenhang mit Pankreaserkrankungen (chro-
nische Pankreatitis, Pankreasektomie, HAmochromatose) oder endokrinen Erkrankungen {Akromegalie, Cushing-
Syndrom, Phaochromozytom oder Hyperthyreose), zur Behandiung medikamentds induzierter Hyperglykadmien
(Benzothiadiarzin-Saluretika, Diazoxid oder Glukokortikoide), zur Therapie von pathologischer Glukosetoleranz,
zur Therapie von Hyperglykdmien, zur Therapie von Dyslipoproteindmien, zur Therapie von Fattsucht, zur Therapie
von Hyperlipoproteinamien und/oder Hypotonien.

7. Arzneimittel nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Arznei mittel in einer Releaseform vorliegt,
mittels derer die Freisetzung dauerhaft oder putsatorisch erreicht wird.

8. Arzneimittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Arz neimitte! flir subkutane, intravendse, per-
orale, intramuskulére oder iran spulmonale Applikaiion geeignet ist.

Claims

1. A compeund of general formula

R-NH-HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVK-CONH,,
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wherein R = H or an organic compound comprising from 1 to 10 carbon atoms.
2. The compound according to claim 1, wherein R is the residue of a carboxylic acid.

3. The compound according to claim 2, wherein R is formyl, acetyl, propionyl, isepropionyl, methyl, ethyl, propyl,
isopropyi, n-butyl, sec-butyi, tert-butyl.

4. The compound according to at least one of claims 1 to 3, wherein at least one amino acid stated for the respective
position is substituted by the following amino acid:

a neutral amine acid for A in position 8, selected from the group consisting of 8, 8t, G, C, Ct, Sar, beta-ala
and Aib;

a neutraj amino acid for G in position 10; and
an acidic amino acid for D in positien 15.

5. The compound according to claim 4, wherein alanine is substituted by 8, 8t, G, C, Ct, Sar, beta-ala and Aib.

8. Armedicament containing a compound according o at least one of claims 1 to 5 for the therapy of insulin-dependent
diabetes mellitus, non-insulin-dependent diabeies mellitus, MODY (maturity-onset diabetes in young people), for
the treatment of secondary hyperglycemias in connection with pancreatic diseases (chronic pancreatitis, pancre-
asectomy, hemochromatesis) or endocrine diseases {acromegaly, Cushing's syndrome, pheochromocytoma or
hyperthyreosis), for the treatment of drug-induced hyperglycemias (benzothiadiazine saluretics, diazoxide or glu-
cocorticoids), for the therapy of pathologic glucose tolerance, for the therapy of hyperglycemias, for the therapy

of dyslipoproteinemias, for the therapy of adiposity, for the therapy of hyperlipoproteinemias and/or hypotensions.

7. The medicament according to claim 6, characterized in that said medicament is in a release form by which release
is achieved permanently or in a pulsatile way.

8. The medicament according to claim 6, characterized in that said medicament is suitable for subcutaneous, in-
travenous, peroral, inframuscular or transpulmonary administration.

Revendications

1. Composé de formule générale
R-NH-HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVK-CONH,,,

dans laguelle R = H ou est un composé organique comportant 1 4 10 atomes de carbone.
2. Composé seion la revendication 1, dans lequel R est le résidu d'un acide carboxylique.

3. Cornposé selon la revendication 2, dans lequel R est un groupe formyle, acétyle, proprionyle, isoproprionyle,
méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, n-butyle, sec-butyle ou tert-butyle.

4. Composé selon au moins une des revendications 1 & 3, dans lequel au moeins un acide aminé indigué dans sa
position respective est substitué par 'acide aminé suivant

un acide aminé neutre pour A en positicn 8, choisi dans le groupe comprenant 8, 8+, G, C, C*, Sar, B-ala et Aib,
un acide aminé neutre pour G en position 10, et
un acide aminé acide pour D en position 5.

5. Composé selon la revendication 4, dans lequel ['alanine est é&changée contre 8, 8+, G, C, C*, Sar, B-ala et Aib.

6. Maeédicament contenant un composé selon au moins une des revendicaticns 1 & 5 destiné & la thérapie du diabéte
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sucré insulino-dépendant, du diabdte sucré non insulino-dépendant, du diabéte Mason (ou syndrome de MODY
- maturity-onset diabete in young people), au traitement des hyperglycémies secondaires liées & des maladies du
pancréas {pancréatite chronique, pancréatectomie, hémochromatose) ou des maladies des glandes endocrines
(acromégalie, syndrome de Cushing, phécchromocytome ou hyperthyréose), au traitement des hyperglycémies
induites par des médicaments (benzothiadazinesalidiurétiques, diazoxyde et glucocorticoides), & la thérapie de
la tolérance au glucese pathologique, & la thérapie des hyperglycémies, A la thérapie des dyslipoprotéinémies, a
la thérapie de 'cbésité, & la thérapie des hyperlipopretéinémies et/ou des hypotonies,

Médicament selon la revendication 8, caractérisé en ce que le médicament est sous une forme penmettant d'ob-
tenir une libération durable ou par pulsations.

Médicament selon la revendication €, caractérisé en ce qu'il est approprié pour une application par voie sous-
cutanée, intraveineuse, périorale, intramusculaire ou transpulmeonaire.



