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Patentkrav 

 

1. Syklisk apelinanalog med den generelle formelen X1-X2-X3X4-X5-X6-X7-X8-

X9-X10-X11-X12-X13-X14, som omfatter en lantioninbro av strukturen Ala-S-Ala 

eller en metyllantioninbro av strukturen Abu-S-Ala eller Ala-S-Abu, hvori 

X1 er fraværende; 

X2 er pGlu; 

X3 er Arg 

X4 er Pro, Pro-(me)Lan; 

X5 er Arg, (me)Lan, Arg-(me)Lan; 

X6 er Leu, (me)Lan, Leu-(me)Lan; 

X7 er Ala, (me)Lan; 

X8 er His, (me)Lan; 

X9 er Lys, (me)Lan, Lys-(me)Lan; 

X10 er Gly, (me)Lan; 

X11 er Pro, (me)Lan, Pro-Lan; 

X12 er Met, (me)Lan, Met-(me)Lan; 

X13 er enten fraværende eller valgt fra Pro, Dhb, (me)Lan; 

X14 er C-enden og er enten fraværende eller er Phe, med mindre X13 er 

fraværende; 

der 

Abu betyr aminosmørsyre og Dhb betyr dehydrobutyrin; 

(me)Lan betyr Lan eller meLan, hvori Lan betegner N- eller C-endehalvdelen av 

et lantionin (Ala-S-Ala), og meLan betegner N- eller C-endehalvdelen av et 

metyllantionin (Abu-S-Ala eller Ala-S-Abu); 

med det forbehold at: 

(i) analogen inneholder opptil to Ala-rester; 

(ii) sekvensen X4 til X13 inneholder ett par av meLan eller ett par av Lan som 

sammen danner en (metyl)lantioninbro; og 

(iii) hvori (metyl)lantioninbroen er av størrelsen som omfatter enten to, tre, fire 

eller fem rester under ringen; 

eller et amid, en ester eller et salt derav. 

  

2. Apelinanalog ifølge krav 1, hvori X2-X3-X4-X5-X6 er pGlu-Arg-Pro-Arg-Leu. 
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3. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-2, hvori X5, X6, X7 eller X9 er 

(me)Lan. 

  

4. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-3, hvori sekvensen X7-X8-X9-X10 er 

(me)Lan-His-Lys-(me)Lan, fortrinnsvis Lan-His-Lys-Lan, eller hvori sekvensen 

X7-X8-X9-X10 er (me)Lan-His-Lys-(me)Lan-Gly, fortrinnsvis Lan-His-Lys-Lan-

Gly. 

  

5. Apelinanalog ifølge krav 1, hvori sekvensen X4-X5-X6-X7-X8 er Pro-(me)Lan-

Arg-Leu-Ala-(me)Lan eller Pro-Arg-(me)Lan-Arg Leu-Ala-(me)Lan.  

  

6. Apelinanalog ifølge ethvert av de foregående kravene, hvori sekvensen X11-

X12-X13-X14 er (me)Lan-Met-Pro-Phe. 

  

7. Apelinanalog ifølge krav 1, valgt fra gruppen som består av: 

pERPmeLanRLAmeLanKGPMPF, pERPLanRLALanKGPMPF, 

pERPRmeLanLAmeLanKGPMPF, pERPLanLAHLanGPMPF, 

pERPRLmeLanHKmeLanPMPF, pERPRLmeLanHKmeLanPMdhbF, 

pERPRLLanAHKLanPMPF, pERPRLLanAHKLanGPMPF, 

pERPRLmeLanHKmeLanGPMPF, pERPRLmeLanHKmeLanGPMPF-NH2, 

pERPRLmeLanHKmeLanGPMP, pERPRLLanHKLanGPMPF, 

pERPRLmeLanHKGmeLanPMPF, pERPRLLanHKGLanPMPF, 

pERPRLAHLanGPMLanF, pERPRLLanHKGLanMPF, pERPRLmeLanHKGmeLanMPF, 

pERPRLLanHKGPLanPF, pERPRLLanHKGPLanMPF, pERPRLLanHKGPMLanF og 

pERPRLLanHKGPMLanPF. 

  

8. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-7, som er i stand til å indusere cAMP-

produksjon i celler som uttrykker en apelin (APJ)-reseptor med en EC50 på 0,1-

200 nM, fortrinnsvis 0,1-5 nM. 

  

9. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-8, som viser en redusert beta-

arrestinassosiert internalisering av apelinreseptoren sammenlignet med nativ 

apelin-13. 
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10. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-9, som viser en stabilitet (T50) i 

rotteplasma på minst 3 timer, fortrinnsvis minst 6 timer, mer foretrukket minst 8 

timer. 

  

11. Farmasøytisk sammensetning som omfatter minst én apelinanalog ifølge 

ethvert av kravene 1 til 10 for anvendelse som medikament. 

  

12. Apelinanalog ifølge ethvert av kravene 1-11 for anvendelse i en 

fremgangsmåte for behandling av en tilstand relatert til endret vannbalanse, en 

stressindusert forstyrrelse som angst og depresjon, en kardiovaskulær 

forstyrrelse eller en metabolsk forstyrrelse, fortrinnsvis en kardiovaskulær 

forstyrrelse. 

  

13. Fremgangsmåte for å tilveiebringe en apelinanalog ifølge ethvert av kravene 

1-11, som omfatter: 

a) å tilveiebringe en vertscelle som omfatter: 

- et nukleinsyremolekyl som omfatter et første nukleinsyrefragment som koder 

for et  

N-endelederpeptid som finnes i forløperpeptidet til et lantipeptid/lantibiotikum og 

et andre nukleinsyrefragment som koder for en peptidanalog, hvorved det første 

og andre fragmentet er innenfor den samme åpne leserammen til 

nukleinsyremolekylet; 

- en nukleinsyresekvens som koder for et enzym som er i stand til å dehydrere 

serin og/eller treonin; 

- eventuelt en nukleinsyresekvens som koder for et transportørprotein; 

b) å tillate overføringen av den første nukleinsyren; og 

c) å høste peptidanalogen.     

  

14. Fremgangsmåte ifølge krav 13, som omfatter ringlukking ved hjelp av 

kjemiske eller enzymatiske metoder, fortrinnsvis ved hjelp av enzymatiske 

metoder. 

  

15. Fremgangsmåte ifølge krav 13 eller 14, hvori det andre 

nukleinsyrefragmentet koder for et polypeptid valgt fra gruppen som består av 

QRPTRLACKGPMPF, QRPSRLACKGPMPF, QRPRTLACKGPMPF, QRPSLAHCGPMPF, 
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QRPRLTHKCPMPF, QRPRLSAHKCPMPF, QRPRLSAHKCGPMPF, QRPRLTHKCGPMPF, 

QRPRLTHKCGPMPF-NH2, QRPRLTHKCGPMP, QRPRLSHKCGPMPF, 

QRPRLTHKGCPMPF, QRPRLSHKGCPMPF, QRPRLAHSGPMCF, QRPRLSHKGCMPF, 

QRPRLTHKGCMPF, QRPRLSHKGPCPF, QRPRLSHKGPCMPF, QRPRLSHKGPMCF og 

QRPRLSHKGPMCPF. 
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