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Patentkrav

1. En forbindelse med formel (I) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav:

AA1-Arg-Val-AA4-AA5-His-Pro-AA8-OH (I),

hvor
AA1 er en aminosyrerest valgt fra gruppen bestaende av sarkosin og
((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroksyheksyl)-glysin;
AA4 er en aminosyrerest valgt fra gruppen bestdende av tyrosin eller meta-
tyrosin, hver av dem er eventuelt substituert med minst én substituent valgt fra
gruppen bestdende av halo og hydroksyl;
AA5 er en aminosyrerest valgt fra gruppen bestaende av valin, leusin, isoleusin,
glysin, alanin, fenylalanin, treonin, lysin, og tyrosin, hver av dem er eventuelt
substituert med minst én substituent valgt fra gruppen bestdende av Ci-s alkyl, Ca-
6 sykloalkyl, NH2, aryl, og heteroaryl; og
AA8 er en aminosyrerest valgt fra gruppen bestdende av 1-naftylalanin, (3-
benzotienyl)-alanin, og fenylalanin substituert med minst én substituent valgt fra
gruppen bestdende av Ci-s alkyl, Ci-s haloalkyl, Cs-s sykloalkyl, halo, CN, aryl, og
heteroaryl, hvor den minst ene substituenten er i 2-stillingen pa fenylringen av
fenylalaninet;

hvor AA8 er en D-aminosyrerest, og hver av Arg, Val, AA4, AA5, His, og Pro i formel (I) er

en L-aminosyrerest;

og hvor forbindelsen med formel (I) viser angiotensin-1-reseptor antagonistaktivitet.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor AA4 er tyrosin eventuelt substituert med minst én
substituent, hvor den minst ene substituenten er i 3-stillingen pa fenylringen av tyrosinet,

for eksempel hvor AA4 er tyrosin, meta-tyrosin, 3-hydroksytyrosin, eller 3-klortyrosin.

3. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst foregdende krav , hvor AA5 er en aminosyre
rest valgt fra gruppen bestdende av valin, leusin, isoleusin, glysin, alanin, fenylalanin,
treonin, lysin, og tyrosin, hver av dem er eventuelt substituert med minst én substituent
valgt fra gruppen bestdende av CHs, syklobutyl, syklopentyl, sykloheksyl, NH2, tienyl, og
tiazolyl, for eksempel hvor AAS er valin, isoleusin, syklobutylglysin, syklopentylglysin,
sykloheksylglysin, sykloheksylalanin, leusin, o-metyl treonin, lysin, fenylalanin, tyrosin,
4-aminofenylalanin, 3-tienylalanin, 2-tienylalanin, eller 4-tiazolylalanin, for eksempel hvor

AAS5 er valin, isoleusin, syklopentylglysin, sykloheksylglysin, eller O-metyl treonin.
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4, Forbindelsen ifglge et hvilket som helst foregdende krav , hvor AA8 er en amino-
syrerest valgt fra gruppen bestdende av D-1-naftylalanin, D-(3-benzotienyl)alanin, og
D-fenylalanin substituert med minst én substituent valgt fra gruppen bestdende av CH3,
CFs, Cl, Br, CN, og fenyl, for eksempel hvor AA8 er D-1-naftylalanin, D-(3-benzotienyl)-
alanin, D-2-klorfenylalanin, D-2-bromfenylalanin, D-2-metylfenylalanin, D-2-trifluor-
metylfenylalanin, D-2-cyanofenylalanin, D-2-fenylfenylalanin, D-2,4-diklorfenylalanin,

eller D-2,6-dimetylfenylalanin.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvor AA1 er sarkosin.

6. Forbindelsen ifglge krav 5, hvor AA4 er tyrosin, meta-tyrosin, 3-hydroksytyrosin,

eller 3-klortyrosin.

7. Forbindelsen ifglge krav 5 eller 6, hvor AA5 er valin, isoleusin, lysin, tyrosin,
4-aminofenylalanin, sykloheksylalanin, syklopentylglysin, sykloheksylglysin, fenylalanin,

O-metyltreonin, 3-tienylalanin, 2-tienylalanin, eller 4-tiazolylalanin.

8. Forbindelsen ifglge krav 5, 6 eller 7, hvor AA8 er D-1-naftylalanin, D-(3-benzo-
tienyl)-alanin, D-2-klorfenylalanin, D-2-bromfenylalanin, D-2-metylfenylalanin, D-2-
trifluormetylfenylalanin, D-2-cyanofenylalanin, D-2-fenylfenylalanin, D-2,4-diklorfenyl-

alanin, eller D-2,6-dimetylfenylalanin.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvor AA1 er
((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroksyheksyl)-glysin.

10. Forbindelsen ifglge krav 9, hvor AA4 er tyrosin.

11. Forbindelsen ifglge krav 9 eller 10, hvor AA5 er valin eller sykloheksylglysin.

12. Forbindelsen ifglge krav 9, 10 eller 11, hvor AA8 er D-1-naftylalanin, D-(3-benzo-

tienyl)-alanin, D-2-klorfenylalanin, D-2-metylfenylalanin, eller D-2-fenylfenylalanin.

13. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er:
(1) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-1Nal)-OH;
(2) Sar-Arg-Val-Tyr-Lys-His-Pro-(D-1Nal)-OH;
(3) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-CF3))-OH;
(4) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;
(5) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-CN))-OH;
(6) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Ph))-OH;
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(7) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2,4-diCl))-OH;

(8) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2,6-diMe))-OH;

(9) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH;

(10) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-(3-benzotienyl)alanin)-OH;
(11) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Br))-OH;

(12) Sar-Arg-Val-Tyr-Tyr-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(13) Sar-Arg-Val-Tyr-Aph-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(14) Sar-Arg-Val-Tyr-Cha-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(15) Sar-Arg-Val-Tyr-Cpg-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(16) Sar-Arg-Val-Tyr-Phe-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(17) Sar-Arg-Val-Tyr-Thr(Me)-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(18) Sar-Arg-Val-Tyr-Cpg-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(19) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(20) Sar-Arg-Val-Tyr-Aph-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(21) Sar-Arg-Val-Tyr-Thr(Me)-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(22) Sar-Arg-Val-Tyr-(3-Thi)-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(23) Sar-Arg-Val-Tyr-(2-Thi)-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(24) Sar-Arg-Val-Tyr-(Ala(4-Thz))-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;
(25) Sar-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(26) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-CF3))-OH;

(27) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-0OH;

(28) Sar-Arg-Val-Tyr(3-Cl)-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(29) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(30) Sar-Arg-Val-(m-Tyr)-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(31) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(32) Sar-Arg-Val-DOPA-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(33) Sar-Arg-Val-Aph-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(34) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(35) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-(3-benzotienyl)alanin)-OH;
(36) Sar-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Ph))-OH;

(37) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-1Nal)-OH;

(38) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-(3-benzotienyl)alanin)-OH;
(39) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Ph))-OH;

(40) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-INal)-OH;

(41) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-(3-benzotienyl)alanin)-OH;
(42) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Ph))-OH;

(43) Glac-Arg-Val-Tyr-Cpg-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;

(44) Glac-Arg-Val-Tyr-Cpg-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-0OH;

(45) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH; eller



10

15

20

NO/EP3464324

(46) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH.

14. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er:
(4) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;
(9) Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH;
(29) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;
(31) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Cl))-OH;
(45) Glac-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH; eller
(46) Glac-Arg-Val-Tyr-Chg-His-Pro-(D-Phe(2-Me))-OH.

15. Forbindelsen ifglge krav 1, hvor forbindelsen er Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-(D-
Phe(2-Me))-OH.

16. En farmasgytisk sammensetning, som omfatter forbindelsen ifglge et hvilket som

helst av kravene 1-14 og en farmasgytisk akseptabel baerer.

17. En farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 16, for anvendelse ved
behandling av hypertensjon, svangerskapsforgiftning eller a nyresykdom indusert av

graviditet.

18. En farmasgytisk sammensetning for anvendelse i henhold til krav 17, hvor

hypertensjonen er indusert av graviditet, svangerskapsforgiftning eller nyresykdom.
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