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Sinteti¢ni apelinski mimetiki za zdravljenje sr¢ne insuficience
Patentni zahtevki

1. Polipeptid, ki ima naslednjo formulo II:

X1 -R-P-R-X5-)|(6-X7-X8-X9-P-X1 1 -XI1 2-X13

kjer:

X1 je odsoten ali je pE, R, Q ali Isn;

XS5 je L ali Cha;

X7 je H, Aib, F, K(lavroil) ali K(palmitoil);

X8 je K, F ali 4-amino-Isn;

X9 je G ali Aib;

X11 je Nle ali Cha;

X13 je odsoten ali je F, f, K(lavroil), K(palmitoil);

X6 in X12 sta neodvisno naravna ali nenaravna aminokislina, izbrana izmed C, ¢, hC,
D-hC, Kjer so stranske verige od X6 in X12 vezane skupaj preko kovalentne vezi, pri
¢emer se tvori disulfid; in kjer N-terminus in C-terminus po izbiri tvorita obro¢ skupaj
z 1, 2, 3 ali 4 glicinskimi aminokislinami; ali amid, ester ali sol polipeptida;

kjer:

Nie je L-norlevcin;

D-hC je D-homocistein;

hC je L-homocistein; -

Aib je a-aminoizomaslena Kislina;

Cha je (S)-p-cikloheksilalanin;

Isn je izonipekotinoil; in



pE je L-piroglutaminska kislina.
2. Polipeptid po zahtevku 1, ki ima formulo III:

X1 -R-P—R-XS-('IJ-X7—X8-X9-P-X1 1 -CIZ-X1 3

;
ali amid, ester ali sol polipeptida.

3. Polipeptid po zahtevku 1, ki ima formulo IV:

X1- R-P-R-XS-)|(6-X7-K-G- P-X11 -)|(1 2-X13

ali amid, ester ali sol polipeptida.
4. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-3, ki ima formulo V:

X1 -R—P-R-X5-$-X7-K-G-P-X1 1 -(|3-X1 3

ali amid, ester ali sol polipeptida.

5. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 14, kjer X1 pomeni pE; ali amid, ester ali
sol polipeptida.

6. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-4, kjer X13 pomeni F; ali amid, ester ali
sol polipeptida.

7. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-6, kjer X5 pomeni L; ali amid, ester ali
sol polipeptida.
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8. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-7, kjer X7 pomeni H; ali amid, ester ali
sol polipeptida.

9. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-8, kjer X11 pomeni Nle; ali amid, ester
ali sol polipeptida.

10. Polipeptid po zahtevku 1, izbran izmed:

PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
PE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-Aib-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-(4-NH-Isn)-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(palmitoil)-OH,
PE-R-P-R-L-C*-K(palmitoil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
palmitoil-O20c-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
lavroil-O20c¢-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(lavroil)-OH,
PE-R-P-R-L-C*-K(lavroil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-NH);
pPE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-NH,;



PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-AC*-F-OH,
PE-R-P-R-L-AC*-H-K-G-P-Nle-AC*-F-OH,
PE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH;
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-(D-AC)*-F-OH,
PE-R-P-R-L-(D-AC)*-H-K-G-P-Nle-(D-4C)*-F-OH,
miristoil020¢020cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH;
miristoil020c020c¢020¢cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH;
miristoil020¢020c¢020c¢020¢Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C-f-OH;
PE-R-P-R-L-C*H-K-G-P-Nle-c*-F-OH,
PE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-c*-F-OH in
PE-R-P-R-L-C*-H-K(Myr)-G-P-Nle-C*-F-OH,

kjer obe aminokislini, oznaeni z "*", pomenita aminokislini, ki tvorita disulfid

preko svojih stranskih verig; ali amid, ester ali sol polipeptida.

11. Polipeptid po zahtevku 10, izbran izmed:

PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-{-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
PE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH,
PE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH in
PE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
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kjer stranske verige 2 cisteinskih aminokislin C* tvorijo skupaj disulfidno vez;

ali amid, ester ali sol polipeptida..

12. Polipeptid po zahtevku 11, ki je pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH, kjer
stranske verige 2 cisteinskih aminokislin C* tvorijo skupaj disulfidno vez; ali amid,

ester ali sol polipeptida.

13. Polipeptid po zahtevku 12 ali sol polipeptida.

14. Polipeptid po zahtevku 12 v obliki acetatne soli.

15. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-14 za uporabo kot zdravilo.

16. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-14 za uporabo pri zdravljenju ali

prepre€evanju bolezni ali motnje, odzivne na agonizem receptorja APJ.

17. Polipeptid po katerem koli od zahtevkov 1-14 za uporabo pri zdravljenju akutne
dekompenzirane sréne insuficience (ADHF), kroni¢ne sréne insuficience, plju¢ne
hipertenzije, atrijske fibrilacije, sindroma Brugada, ventrikularne tahikardije,
ateroskleroze, hipertenzije, restenoze, ishemi¢nih kardiovaskularnih bolezni,
kardiomiopatije, sréne fibroze, aritmije, zastajanja vode, diabetesa (vklju¢no
gestacijskega diabetesa), debelosti, periferne arterijske bolezni, cerebrovaskularnih
nezgod, tranzitornih ishemi¢nih atak, travmatskih moZganskih poskodb, amiotrofi¢ne

lateralne skleroze, opeklinskih po3kodb (vkljuéno sonénih opeklin) ali preeklampsije.

18. Kombinacija, ki obsega terapevtsko u¢inkovito koli¢ino polipeptida po katerem

koli od zahtevkov 1-14 in eno ali ve¢ terapevtsko aktivnih sosredstev.

19. Kombinacija po zahtevku 18, kjer je sosredstvo izbrano izmed inotropov,

blokatorjev betaadrenergi¢nega receptorja, inhibitorjevn HMG-Co-A reduktaze,
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antagonistov receptorja angiotenzina II, inhibitorjev encima, ki pretvarja angiotenzin
(ACE), blokatorjev Kkalcijevega kanal¢ka (CCB), endotelinskih antagonistov,
reninskih inhibitorjev, diuretikov, ApoA-I mimetikov, antidiabeti¢nih sredstev,
sredstev za zmanjSevanje debelosti, blokatorjev aldosteronskega receptorja,
blokatorjev endotelinskega receptorja, inhibitorjev aldosteron sintaze (ASI),
inhibitorja CEPT, antikoagulantov, relaksina, inhibitorja BNP (nesiritida) in/ali NEP.

20. Farmacevtski sestavek, ki obsega terapevtsko u¢inkovito koli¢ino polipeptida po

katerem koli od zahtevkov 1-14 in en ali ve¢ farmacevtsko sprejemljivih nosilcev.
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