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1
Patentkrav
1. Modifisert relaksin-polypeptid omfattende en ikke-naturlig kodet aminosyre, hvor:

(a) relaksin-polypeptidet omfatter relaksin A-kjede-polypeptidet ifglge SEKV. ID NR.: 4
substituert med en ikke-naturlig kodet aminosyre ved A-kjederest 1 og relaksin B-kjede-
polypeptidet ifplge SEKV. ID NR.: 6, og eventuelt inneholdende opptil én substitusjon med en
naturlig forekommende aminosyre; og

(b) den ikke-naturlig kodede aminosyren er en fenylalanin-analog eller et fenylalanin-derivat
som eventuelt er bundet til en linker, en polymer, en vannlgselig polymer eller et biologisk
aktivt molekyl, hvor den ikke-naturlig kodede aminosyren er valgt fra et para-substituert,
orto-substituert eller meta-substituert fenylalanin omfattende en karbonylgruppe, en
aminooksygruppe, en hydrazidgruppe, en hydrazingruppe, en semikarbazidgruppe, en
azidgruppe eller en alkyngruppe, eller er para-acetyl-L-fenylalanin eller para-azido-L-

fenylalanin, og fortrinnsvis er para-acetyl-L-fenylalanin.

2. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge krav 1, hvor den ikke-naturlig kodede aminosyren er

bundet til linkeren, polymeren, den vannlgselige polymeren eller det biologisk aktive molekylet.

3. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge krav 1 eller krav 2, hvor den ikke-naturlig kodede
aminosyren er bundet til linkeren, polymeren, den vannigselige polymeren eller det biologisk aktive

molekylet gjennom en oksimbinding.

4. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor den ikke-

naturlig kodede aminosyren er bundet til en vannlgselig polymer.

5. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor den ikke-
naturlig kodede aminosyren er bundet til polymer omfattende poly(etylenglykol), som eventuelt har
en midlere molekylvekt pa mellom omtrent 0,1 kDa og omtrent 100 kDa, mellom omtrent 0,1 kDa og
omtrent 50 kDa, mellom omtrent 1 kDa og omtrent 40 kDa, mellom omtrent 5 kDa og omtrent 40

kDa eller omtrent 20 kDa.

6. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor det

modifiserte relaksin-polypeptidet er rekombinant, er fremstilt i en eukaryot vertscelle, er fremstilt i
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en ikke-eukaryot vertscelle eller er fremstilt giennom in vitro-translasjon.

7. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, for bruk som et

medikament.

8. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 for bruk ved
behandling av et individ som lider av aterosklerose; diabetes type 1; diabetes type 2;
koronararteriesykdom; sklerodermi; slag; diastolisk dysfunksjon; familizer hyperkolesterolemi; isolert
systolisk hypertensjon; primaer hypertensjon; sekundaer hypertensjon; venstre ventrikkel-hypertrofi;
arteriell stivhet knyttet til langtids tobakksrgyking; arteriell stivhet knyttet til fedme; arteriell stivhet
knyttet til alder; systemisk lupus erythematosus; preeklampsi; hyperkolesterolemi; eller for bruk ved
gkning av arteriell ettergivelighet hos perimenopausale, menopausale og postmenopausale kvinner
med risiko for de ovennevnte lidelser; eller for & modulere vasokonstriksjon, NO-produksjon, eller
blodplateaggregering; eller for bruk ved behandling av angiotensin-Il (Angll)-mediert
vasokonstriksjon eller endotelin-1 (ET-1)-mediert vasokonstriksjon; eller for bruk ved behandling av
hjertesvikt, kongestiv hjertesvikt, tap av eller skade pa myokardvev, gkning i ventrikulaert
fyllingstrykk, ventrikulaer veggspenning eller en nedsatt integrasjon av arteriell og vengs

vasodilatasjon.

9. Bruk av det modifiserte relaksin-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 ved
fremstilling av et medikament for behandling av et individ som lider av aterosklerose; diabetes type
1; diabetes type 2; koronararteriesykdom; sklerodermi; slag; diastolisk dysfunksjon; familizer
hyperkolesterolemi; isolert systolisk hypertensjon; primaer hypertensjon; sekundzer hypertensjon;
venstre ventrikkel-hypertrofi; arteriell stivhet knyttet til langtids tobakksrgyking; arteriell stivhet
knyttet til fedme; arteriell stivhet knyttet til alder; systemisk lupus erythematosus; preeklampsi;
hyperkolesterolemi; eller for bruk ved gkning av arteriell ettergivelighet hos perimenopausale,
menopausale og postmenopausale kvinner med risiko for de ovennevnte lidelser; eller for a
modulere vasokonstriksjon, NO-produksjon eller blodplateaggregering; eller for bruk ved behandling
av angiotensin-Il (Angll)-mediert vasokonstriksjon eller endotelin-1 (ET-1)-mediert vasokonstriksjon;
eller for bruk ved behandling av hjertesvikt, kongestiv hjertesvikt, tap av eller skade pa myokardveyv,
gkning av ventrikulaert fyllingstrykk, ventrikulzer veggspenning eller en nedsatt integrasjon av

arteriell og vengs vasodilatasjon.
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10. Modifisert relaksin-polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 for bruk ved

behandling av hjertesvikt.

11. Bruk av det modifiserte relaksin-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6 ved

fremstilling av et medikament for bruk ved behandling av hjertesvikt.

12. Vertscelle omfattende en nukleinsyre som koder for relaksin A-kjede-polypeptidet ifglge
SEKV. ID NR.: 4 substituert med en ikke-naturlig kodet aminosyre ved A-kjederest 1 og relaksin B-
kjede-polypeptidet ifglge SEKV. ID NR.: 6, og eventuelt inneholdende opptil én substitusjon med en
naturlig forekommende aminosyre, hvor den ikke-naturlig kodede aminosyren er para-acetyl-
fenylalanin, vertscellen omfatter en ortogonal tRNA-syntetase og/eller en ortogonal tRNA som, nar
nukleinsyren translateres, resulterer i innlemmelse av den ikke-naturlig innkodede aminosyren i
relaksin A-kjede-polypeptidet, og polynukleotidet omfatter minst ett selektorkodon valgt fra gruppen
bestaende av et amber-kodon, oker-kodon, opal-kodon, et unikt kodon, et sjeldent kodon og et

kodon med fire baser, hvor selektorkodonet koder for den ikke-naturlig kodede aminosyren.

13. Fremgangsmate ved fremstilling av det modifiserte relaksin-polypeptidet ifglge et hvilket
som helst av kravene 1 til 6, omfattende a: dyrke celler omfattende (1) et polynukleotid eller
polynukleotider som koder for relaksin A-kjede-polypeptidet og relaksin B-kjede-polypeptidet
omfattende et selektorkodon som koder for den ikke-naturlig kodede aminosyren, (2) en ortogonal
RNA-syntetase og (3) en ortogonal tRNA, under betingelser for @ muliggjgre uttrykkelse av relaksin-
polypeptidet omfattende den ikke-naturlig kodede aminosyren; og rense relaksin-polypeptidet

omfattende den ikke-naturlig kodede aminosyren.
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