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(57) Abrégé : La présente invention concerne de nouveaux analogues de peptide-1 de type

Glucagon (GLP-1) (7-37) ayant une séquence d'acides aminés avec Leu ou lle au niveau de
I'extrémité C-terminale. Les nouveaux analogues sont des agonistes puissants de GLP-1
ayant un effet indésirable réduit et une durée d'action améliorée. La présente invention
concerne en outre des dérivés acylés des nouveaux analogues qui ont en outre une
puissance et une durée d'action améliorées et sont appropriés pour une administration par
voie orale. Les analogues selon la présente invention peuvent étre utiles dans le traitement
du diabéte et de I'obésité.
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REVENDICATIONS

1. Polypeptide comprenant la séquence d’acides aminés

H-X2-X3-X4-G-T-F-T-S-D-V-S-S-Y-L-X16-G-Q-A-A-X21-E-F-
X24-A-W-L-V-R-G-R-G-X33-X34

dans lequel X2 est Ser, Ser(CMe), D-Ser, D-Ser (OMe), Ala
ou Aib ;

X3 est absent ou Gln ;

X4 est Glu ;

X16 est Glu ;

X24 est Ile ;

X33 est Leu, -D-Leu, D-Ile ou Ile ;

X34 est absent et

X21 est Lys dans lequel 1le groupe amino de chaine
latérale (g amino) de Lys est acylé avec un fragment
{-Q-T-U-W-Y-2Z

dans lequel Q et T sont absents ;

U est absent ou -C(0)-CHy-0-(CHz),-0-(CHz)2-NH-} dans
lequel } est un point d’attache avec le groupe W ;

W est absent ou choisi dans un groupe constitué de -
C(0O) -CH,-0- (CHz) 2—0O—- (CHz) o-NH-], -C(0O)-NH- (CHz)3-4—NH-], -
C(0O)-C(CHs),-NH-] et

«»C(O)—»NHC -]

le groupe Y ;

dans lequel ] est un point d’attache avec

Y est -C(0)-(CHy),-CH(COOH)NH-- et -- est un point
d’attache avec le groupe Z ;
Z est -C(0O)-(CHz),-COOH ou -C(0O)-(CH;),—-CHs dans lequel n

est un nombre entier de 14 a 20.

. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2

est Aib ;

X3 est absent ;

X33 est Leu ;

U est -C(0)-CHy;-0-(CH;y)2-0- (CHz) ,—-NH-} ;

W est -C(0O)-CH;-0-(CH;)2-0- (CHz) 2-NH-] et

Zz est -C(0O)-(CHz),—COOH dans lequel n est le nombre
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entier 16.
3. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
est Aib ;
X3 est absent ;
5 X33 est Leu ;
U est -C(0)-CH;-0- (CHz),-0— (CHz) ,-NH-} ;
W est -C(0O)-C(CH3),-NH-] et
Z est -C(0)-(CH;),-COOH dans lequel n est le nombre
entier 16.
10 4. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
est Aib ;
X3 est absent ;
X33 est Leu ;
U est -C(0)-CH;-0O- (CHz),—-0— (CHz) ,-NH-} ;
15 W est -C(0O)-NH- (CHz)4-NH-] et
Z est -C(0)-(CH;),-COOH dans lequel n est le nombre
entier 16.
5. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
est Aib ;
20 X3 est absent ;
X33 est Leu ;

U est -C(0)-CHy;-0- (CHy)2-0- (CHz) ,—-NH-} ;

W est
-czjﬂywmi-f—{ N—]
et
25 Z est -C(0)-(CH;),-COOH dans lequel n est le nombre

entier 16.
6. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
est Aib ;
X3 est absent ;
30 X33 est Leu ;
U est -C(0O)-CH,-0-(CHz)2-0- (CHz) 2—NH-} ;
W est -C(0O)-NH- (CH;)3—-NH-] et
Z est -C(0O)-(CHz),—COOH dans lequel n est le nombre

entier 16.
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7. Polypeptide selon la revendication 1, ou X2 est Ser,

Ser (OMe), D-Ser, D-Ser (OMe) ;
X3 est absent ;
X33 est Leu ;

5 U est -C(0)-CH;-0O- (CHy),-0- (CHz) ,-NH-} ;
W est -C(0)-CH;-0- (CHz)2-0- (CHz) 2-NH-], -C(O)-NH-(CHz)3-4—
NH-], -C(0O)-C(CH3),-NH-] et
Z est -C(0O)-(CHz),~COOH ou -C(0O)-(CH;),—-CH; dans lequel n
est un nombre entier de 14 a 20.

10 8. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel W
est choisi dans un groupe constitué de -C(0O)-NH- (CH;) s-

4~NH-], -C(0O)-C(CHs)-NH-] et

~C(O)-NH<  N—]

9. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
15 est Ala ;
X3 est absent ;
X33 est Leu ;
W est absent ;
Z est -C(O)-(CHz),-CHs dans lequel n est le nombre
20 entier 14.
10. Polypeptide selon la revendication 1, dans lequel X2
est Aib ;
X3 est absent ;
X33 est Leu ;
25 W est absent ;
7z est -C(O)-(CHz),-CHs dans lequel n est le nombre

entier 14.
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