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POLYPEPTIDER

PATENTKRAV
1. Polypeptid ifalge formel (I):

Xaa1-Cys-Xaa3-Thr-Ala-Thr-Cys-Ala-Thr-GIn-Arg-Leu-Ala-Xaa14-Phe-Leu-
Xaa17-Xaa18-Ser-Ser- Xaa21-Xaa22- Phe-Gly-Pro-Xaa26-Leu-Pro-Pro-Thr-
Xaa31-Val-Gly-Ser-Xaa35-Thr-Pro;

hvori

Xaa1 er slettet eller uavhengig valgt fra Ala, Cys, Glu, Gly, His, Arg, Ser og Lys;
Xaa3 er uavhengig valgt fra Gly, His, Arg, Ser og Asn;
Xaa14 er Glu;

Xaa17 er uavhengig valgt fra His, Arg, Lys og Val;

Xaa18 er uavhengig valgt fra Arg, Lys og His;

Xaa21 er uavhengig valgt fra Ala, Lys, GIn, Ser og Asn;
Xaa22 er uavhengig valgt fra Glu, GIn, Ser, Thr og Asn;
Xaaz26 er uavhengig valgt fra Pro, Arg og lle;

Xaa31 er uavhengig valgt fra Ser, Glu, Asp og Asn;

Xaa35 er uavhengig valgt fra His, Arg, Lys, Asp, GIn og Glu;

hvori aminosyresekvensnummereringen korresponderer med
aminosyrenummereringssekvensen av SEQ ID No: 2;

hvori C-terminalen til polypeptidet er et amid;

hvori C-terminalen eventuelt kan deriveres; og

hvori polypeptidet er en amylinreseptoragonist.

2. Polypeptidet ifalge krav 1 som omfatter en rest i posisjon 17, som er histidin eller
arginin, fortrinnsvis arginin.

3. Polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2 som omfatter en rest ved
posisjon 35 som er uavhengig valgt fra ett av histidin, asparagin, glutamin og glutaminsyre;
fortrinnsvis histidin, glutamin og asparagin; mer foretrukket asparagin.

4. Polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 som omfatter en aminosyrerest i
posisjon 14, som er glutaminsyre og en rest i posisjon 17, som er arginin.

5. Polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori minst én substituent
festes til minst én aminosyrerest av polypeptidet.

6. Polypeptidet ifglge krav 5, hvori substituentgruppen velges fra en av
substituentgruppene som presenteres i tabellen nedenfor:
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2
Forkortelse Substituent
C20-disyre 0
HOJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/W/
o)
C20-disyre-yGlu o O, —OH
Ho)K/\/\/\/\/\/\/\/\/\[fﬁ/\/\g
o}
C20-disyre-yGlu-yGlu o Oy -OH oM
Hok/\/\/\/\/\/\/\/V\rﬂ/\/\g/ﬁ/\/\g
0]
C20-disyre-yGlu-yGlu o OOt Oy O ’
'YGIU Hok/\/\/vv\/\/\wu/:\/\g/ﬁ/\/\g/ﬁ/\/\g,
o
C20-disyre-OEG 9
Hok/\/\/\/\/\/\/W\H,'N/\/OV\O/\””’
o] : o
C20-disyre-yGlu-OE 0 o o '
G HO)J\/\/\WW\/\/\[rH/\/\TOT’”/\/ \/\O/wg_
o]
C20-disyre-yGlu-OE 0 gl o 0
G-OEG HOWMHN\&F,H/\/ V\O/\[A/H/\/ \/\O/T)
C18-disyre-yGlu o Ox, —OH
HOJK/\/\/\/\/\/\/\/\”,H/\/\H”'
o o)
C16-disyre-yGlu o Ox, —OH
HO)J\/\/\/\/\/\/\/T”/\/\H"
5 0
C14-disyre-yGlu o Oxy —OH
HO)J\/\/\/\/\/WH/\/\H,,
o o
7. Polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori en substituent festes il
a-aminogruppen av N-terminalaminosyreresten eller til en Lys-rest.
8. Polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, valgt fra gruppen som bestar

av ett av polypeptidene nedenfor:
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Gly-[His1,Glu14,Arg17,Pro

37]-pramlintid;

N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[His1,Glu14,Arg17,Pro37]-

pramlintid;

N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Gly1,Glu14,Arg17,Pro37]-

pramlintid;
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N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Arg1,Glu14,His17,Pro37]-
pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Gly-[Arg1,Glu14,His17,Pro
37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,Arg17,Pro37]-
pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,GIn21,Pro37]
-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,Pro37]-
pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Lys11,Glu14,His17,Pro37]-
pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Glu-Arg-[Glu1,Glu14,Arg17
,Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,Arg18,Ser21,Ser22,
Ser28,Ser29,Asp31,Asp35,Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,GIn21,GIn35,
Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,Thr21,Pro37]-
pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,GIn35,Pro37]
-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Glu-Arg-[Glu1,Glu14,Arg17
,GIn21,Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Glu-Arg-[Glu1,Glu14,Arg
17,GIn21,GIn35,Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Glu-Arg-[Glu1,Glu14,Arg17
,GIn21,GIn31,GIn35,Pro37]-pramlintid;
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-Glu-Arg-[Glu1,Glu14,Arg
17,GIn21,GIn22,GIn31,GIn35,Pro37]-pramlintid.

9. Derivat av polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvori derivatet
omfatter et yGlu-bindeledd festet til N-terminalen av polypeptidet og HOOC(CH,),;,CO- eller
HOOC(CH,),,CO- som albuminbindingsresten, og hvori sekvensen av polypeptidet omfatter:

a. en Glu i posisjon 14,

b. en His eller en Arg i posisjon 17, og

c. en Pro i posisjon 37.

10. Polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvori polypeptidet er:
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14, Arg17,
Pro37]-pramlintid.

11. Polypeptidet ifalge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori polypeptidet er:
N-alfa-[(S)-4-karboksy-4-(19-karboksynonadekanoylamino)butyryl]-[Glu14,His17,Pro37]-
pramlintid.

12. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, for anvendelse som et
legemiddel.
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13. Polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12 for anvendelse i behandlingen
eller forebyggingen av hyperglykemi, diabetes type 2, nedsatt glukosetoleranse, diabetes type
1, fedme, hypertensjon, syndrom X, dyslipidemi, kognitive lidelser, aterosklerose,
myokardinfarkt, koronar hjertesykdom og andre kardiovaskulzere lidelser, slag, inflammatorisk
tarmsyndrom, dyspepsi og magesar, hyperkalsemi, osteoporose og ostitis deformans.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende et polypeptid ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-11, og en farmasgytisk akseptabel eksipiens.

15. Fremgangsmate for fremstiling av en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14
omfattende blanding av et polypeptid ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11 med minst én
farmasgytisk akseptabel eksipiens.
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