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PATENTKRAV 

 

1. EGF(A)-derivat omfattende en EGF(A)-peptidanalog omfattende 301Leu og en 

substituent omfattende minst én fettsyregruppe, hvori EGF(A)-peptidanalogen har 1–8 

aminosyresubstitusjoner sammenlignet med EGF(A)-domenet, aminosyrene 293–332 i LDL-R, 5 

definert av SEQ ID NO:1, og hvori derivatet har en Ki under 5 nM når målt i en PCSK9-LDL-

R-bindende kompetitiv ELISA som beskrevet i del D1.1 i beskrivelsen. 

 

2. EGF(A)-derivatet ifølge krav 1, hvori substituenten omfatter en karboksylsyre, en 

sulfonsyre, en tetrazoldel, en metylsulfonylkarbamoylaminodel eller en 3-hydroksy-10 

isoksazoldel og 8–20 etterfølgende –CH2-grupper. 

 

3. EGF(A)-derivatet ifølge krav 1, hvori substituenten har formel I: 

Z1-Z2-Z3-Z4-Z5-Z6-Z7-Z8-Z9-Z10- [I] hvori 

Z1 er valgt fra: 15 

Kjem. 1: HOOC-(CH2)n-CO-*, 

Kjem. 2: tetrazolyl-(CH2)n-CO-*,  

Kjem. 3: HOOC-(C6H4)-O-(CH2)m-CO-*,  

Kjem. 4: HOS(O)2-(CH2)n-CO-*, 

Kjem. 5: MeS(O)2NH(CO)N-(CH2)n-CO-* og 20 

Kjem. 6: 3-HO-isoksazol-(CH2)n-CO-* 

hvori  

n er et heltall i området på 8–20,  

m er et heltall i området på 8–11,  

-COOH-gruppen i kjem. 3 kan være festet til posisjon 2, 3 eller 4 på fenylringen, symbolet * 25 

indikerer festepunktet til nitrogenet i Z2 eller, hvis Z2 er en binding, til nitrogenet på det 

nærliggende Z-elementet;  

Z2 er valgt fra 

Kjem. 7: *-NH-SO2-(CH2)3-CO-*, 

Kjem. 8: *-NH-CH2-(C6H10)-CO-* og 30 

en binding; 

Z3 er valgt fra: 

γGlu, Glu og en binding; 
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Z4, Z5, Z6, Z7, Z8, Z9 er valgt, uavhengig av hverandre, fra:  

Glu, γGlu, Gly, Ser, Ala, Thr, Ado, Aeep, Aeeep, TtdSuc og en binding;  

Z10 er valgt fra: 

Kjem. 14: *-NH-CH2-(C6H4)-CH2-* og en binding.  

 5 

4. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

derivatet omfatter én eller to substituent(er) valgt fra gruppen som består av: 

HOOC-(CH2)18-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)18-CO-NH-CH2-(C6H10)-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)16-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2-(C6H4)-CH2- 

HOOC-(CH2)16-CO-gGlu- 

HOOC-(CH2)16-CO-NH-CH2-(C6H10)-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)14-CO-gGlu- 

HOOC-(CH2)14-CO-gGlu-2xADO- 

HOOC-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-2xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-2xgGlu- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-3xGly- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-2xgGlu-2xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-TtdSuc- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)9-CO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-gGlu-4xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)10-CO-NH-CH2-(C6H10)-CO-gGlu-2xADO- 

4-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)9-CO-gGlu-2xADO- 

3-HOOC-(C6H4)-O-(CH2)9-CO-gGlu-2xADO- 

3-HO-isoksazol-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO- 

HOS(O)2-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO-NH-CH2-(C6H4)-CH2- 

HOS(O)2-(CH2)13-CO-gGlu-2xADO- 

Tetrazolyl-(CH2)15-CO-NH-SO2-(CH2)3-CO-ADO-ADO-NH-CH2-(C6H4)-

NO/EP3402811
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CH2- 

Tetrazolyl-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO- 

Tetrazolyl-(CH2)15-CO-gGlu-2xADO- og 

MeS(O)2NH(CO)NH-(CH2)12-CO-gGlu-2xADO-. 

 

5. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter én, to, tre, fire eller alle fem av de følgende (villtype) 

aminosyreresten(e): 295Asn, 296Glu, 298Leu, 302Gly og 310Asp.  

 5 

6. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter villtyperesten 310Asp.  

 

7. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter villtyperesten 295Asn.  10 

 

8. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter 299Asp (D) eller 299Ala (A). 

 

9. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-15 

peptidanalogen omfatter 307lle (I). 

 

10. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter 309Arg (R). 

 20 

11. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter en substitusjon av 312Lys av en aminosyre valgt fra gruppen som 

består av: 312Glu, 312Asp, 312Gln og 312Arg. 

 

12. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-25 

peptidanalogen omfatter minst to aminosyresubstitusjoner identifisert av en hvilken som helst 

av gruppene: 

i. 301Leu og 309Arg 

ii. 301Leu, 309Arg, 312Glu 

NO/EP3402811
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iii. 301Leu, 307lle og 309Arg 

iv. 301Leu, 307lle, 309Arg og 312Glu 

v. 301Leu, 309Arg og 321Glu 

vi. 301Leu, 309Arg, 321Glu og 312Glu 

vii. 301Leu, 307lle, 309Arg og 299Ala 5 

viii. 301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala og 312Glu 

ix. 301Leu og 309Arg og minst én Lys-substitusjon 

x. 301Leu, 309Arg, 312Glu og minst én Lys-substitusjon 

xi. 301Leu, 307lle og 309Arg og minst én Lys-substitusjon 

xii. 301Leu, 307lle, 309Arg og 312Glu og minst én Lys-substitusjon 10 

xiii. 301Leu, 309Arg og 321Glu og minst én Lys-substitusjon 

xiv. 301Leu, 309Arg, 321Glu og 312Glu og minst én Lys-substitusjon 

xv. 301Leu, 307lle, 309Arg og 299Ala og minst én Lys-substitusjon og  

xvi. 301Leu, 307lle, 309Arg, 299Ala og 312Glu og minst én Lys-substitusjon. 

 15 

13. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori minst én 

substituent er festet til en Lys-rest i EGF(A)-peptidanalogen valgt fra gruppen som består av: 

292Lys, 293Lys, 294Lys, 296Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 

312Lys, 313Lys, 314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 

325Lys, 326Lys, 327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys og 333Lys.  20 

 

14. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter minst én Lys-rest valgt fra gruppen som består av: 313Lys, 324Lys, 

328Lys og 333Lys. 

 25 

15. EGF(A)-derivatet ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene, hvori én eller 

to substituent(er) er festet til en Lys-rest i EGF(A)-peptidanalogen. 

 

16. EGF(A)-derivatet ifølge krav 1, hvori EGF(A)-derivatet er valgt fra gruppen av 

EGF(A)-derivater som består av:  Eksempelforbindelser 1‒44, 46‒47, 51‒55, 57, 60‒64, 66‒30 

69, 71‒102 og 106‒159 beskrevet i del C.1 og tabell 4 i beskrivelsen.  

 

17. Et EGF(A)-derivat valgt fra gruppen som består av:  
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i. Eksempelforbindelse 31 

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO: 32, 

 5 

ii. Eksempelforbindelse 95,  

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO: 76, 

 

iii. Eksempelforbindelse 128 10 

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO: 32, 

 

iv. Eksempelforbindelse 133,  

NO/EP3402811
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  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO: 98, 

 

v. Eksempelforbindelse 143,  

5 
  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO: 98, 

 

vi. Eksempelforbindelse 144,  

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:98, 10 

 

vii. Eksempelforbindelse 150,  
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  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:78, 

 

viii. Eksempelforbindelse 151,  

5 
  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:104, 

 

ix. Eksempelforbindelse 152  

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:72, og  10 

 

x. Eksempelforbindelse 153  

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:105. 
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18. Et EGF(A)-derivat N{Alpha}(N{Epsilon-328}-[2-[2-[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-

4-(15-

karboksypentadekanoylamino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksy]acet

yl]-[Leu301,Arg309,Glu312,Glu321,Lys328]-LDL-R-(293-332)-peptidyl)-N{Epsilon}[2-[2-5 

[2-[[2-[2-[2-[[(4S)-4-karboksy-4-(15-

karboksypentadekanoylamino)butanoyl]amino]etoksy]etoksy]acetyl]amino]etoksy]etoksy]acet

yl]Lys (Eksempelforbindelse 151),  

  hvori aminosyresekvensen til peptidbakbeinet er SEQ ID NO:104. 10 

 

19. EGF(A)-peptidanalogen som har 1‒8 aminosyresubstitusjoner sammenlignet med 

EGF(A)-domenet, aminosyrene 293‒332 av LDL-R, definert av SEQ ID NO:1, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter 301Leu, 310Asp og en aminosyresubstitusjon av 312Lys og hvori 

analogen har en Ki under 5 nM når målt i en PCSK9-LDL-R-bindende kompetitiv ELISA som 15 

beskrevet i del D1.1 i beskrivelsen.  

 

20. EGF(A)-peptidanalogen som har 1‒8 aminosyresubstitusjoner sammenlignet med 

EGF(A)-domenet, aminosyrene 293‒332 av LDL-R, definert av SEQ ID NO:1, hvori EGF(A)-

peptidanalogen omfatter 301Leu og 310Asp og hvori peptidet ikke har en substitusjon av 20 

299Asp til Glu, Val eller His og hvori analogen har en Ki under 5 nM når målt i en PCSK9-

LDL-R-bindende kompetitiv ELISA som beskrevet i del D1.1 beskrivelse. 

 

21. EGF(A)-peptidanalogen ifølge krav 19 eller 20, hvori EGF(A)-peptidanalogen 

omfatter Cys-rester 297Cys, 304Cys, 308Cys, 317Cys, 319Cys og 331Cys. 25 

 

22. EGF(A)-peptidanalogen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene 19–21, 

hvori EGF(A)-peptidpeptidanalogen er definert som EGF(A)-peptidanalogen i hvilke som helst 

av kravene 5–12.  
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23. EGF(A)-peptidanalogen ifølge et hvilket som helst av de foregående kravene 19‒22, 

EGF(A) videre omfattende minst én Lys-substitusjon valgt fra gruppen som består av: 292Lys, 

293Lys, 294Lys, 296Lys, 299Lys, 300Lys, 303Lys, 305Lys, 306Lys, 309Lys, 311Lys, 313Lys, 

314Lys, 315Lys, 316Lys, 318Lys, 320Lys, 321Lys, 322Lys, 323Lys, 324Lys, 325Lys, 326Lys, 5 

327Lys, 328Lys, 329Lys, 330Lys, 332Lys og 333Lys.  
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