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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindica es:

1.

Una construccion ciclica que se une a un receptor péptido natriurético y
comprende una pluralidad de residuos de aminoacido y por Io menos un

sustituto de aminoacido de la Formula |:

R%{Y.w , i

en donde:

R y R' son cada uno independientemente H o un grupo funcional de
cadena [ateral de aminoacido natural o no natural o derivado de un grupo
funcional de cadena lateral de aminoacido;

xes 102

Y es CH, 0 C=0;

W es CH;, NH o NR™:

Zes H o CHs;
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J es -C(=0)- a menos que el sustituto esté en la posicidn del terminal C
de la construccién, en cuyo caso J es -H, -OH, -C(=0)-OH, -C(=0)-NHz, o

un grupo de tapado de terminal C;

Q es un enlace a menos que el sustituto esté en la posicidon de!
terminal N de la construccion, en cuyo caso Q es -H o un grupo de tapado

amina;

R™ es un acilo, una cadena alquilo lineal o ramificada C; a Cy7, una
cadena alquil acilo lineal o ramificada C, a Cyg, un alifatico amino omega
lineal o ramificado Cy a C47, 0 un acilo alifatico amino omega lineal o

ramificado C41 a C47;
nes0,102;y

los atomos de carbono marcados con un asterisco pueden tener

cualquier configuracion estereoquimica;

con por loc menos un sustituto de la Formula | que se une
covalentemente a por lo menos una de pluralidad de residuos de

aminoacido; y

la construccion se cicliza a través de la formacidén de enlace entre las
cadenas laterales de dos residuos de aminoacidos no adyacentes, entre una
cadena lateral de un residuo de aminoacido y un sustituto de aminoacido no
adyacente, entre un grupo terminal de un residuo de aminoacido y la cadena

lateral de un residuo de aminoacido no adyacente, entre un grupo terminal

ho\
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de un residuo de aminoacido y un sustituto de aminocacido no adyacente, o

entre dos sustitutos de aminoacido no adyacentes.

La construccién ciclica de la Reivindicacion 1, que comprende
adicionalmente por o menos un grupo prostético unido covalentemente a un
grupo reactivo en una cadena lateral o grupo terminal de por lo menos uno
de los residuos de aminoacidos, para un grupc amina o grupo reactivo en un
grupo de tapado amina en donde el sustituto esta en la posicion del terminal
N de la construccién, 0 para un grupo carboxilo, grupo amina o grupo
reactivo en un grupo de tapado de terminal C en donde el sustituto esta en

la posicién del terminal C de la construccion.

La construccion ciclica de la Reivindicacidn 1, en donde el receptor de
péptido natriurético es un receptor para ANP, BNP, CNP, sCP, DNP, TNP-a,

TNP-b o TNP-c.

La construccion ciclica de la Reivindicacién 1, en donde la pluralidad de
residuos de aminoacidos comprende g-aminoacidos naturales o no
naturales, f-aminoacidos, aminoacidos N-sustituidos, o los aminoacidos a,a-
disustituidos, que incluyen todas las configuraciones (R) o (S) de cualquiera

de los anteriores, o cualquier combinacion de los anteriores.

La construccion ciclica de la Reivindicacion 1 que es una construccidon

ciclica de la Formula lll:

Aaa'-Aaa’-Aaa®-Aaa’-Aaa®-Aaa®-Ana’-Aaa®-Aaa’-Asa'"-Aaa""-Aaa'?-Aaa'*-Aaa'-Aaa" (IN)

e
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en donde:

Aaa' es un isémero L o D de un @-aminoacido o B-aminoacido que
incluye o se deriva de Nle, Ala, Leu, lle, VaI,IArg, Phe, Lys, Tyr, Asp, Nva,
Met, Met(O), o Met(O,), o un derivado aminoéacido a, a-disustituido de Nle,
Ala, Leu, lle, Val, Arg, Phe, Lys, Tyr, Asp, Nva, Met, Met(O), o Met(O,), que
incluye todas las configuraciones (R) o (S) de los aminoéacidos a, a-
disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o Aaa’ es un acilo
que comprende un alquilo lineal C, a Cys, un alquilo ramificado C3; a C47, un
alquenilo o alquinilo lineal C; a C4g 0 un alquenilo o alquinilo ramificado C3 a

C1s, 0 Aaa’' es un sustituto de aminoacido de la estructura:

R'

Y
Y.
Ny )
Q X n

en donde la linea intermitente indica un enlace péptido; R y R’ son
independientemente H, una cadena alifatica Cy a Cg lineal o ramificada, -
(CH2)y-S-CHj3, -(CH2)y-S(=0)-CHas, -(CH2)y-S(02)-CHs, un enlace y un anillo
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, o ciclohexano, o0 cadena alifatica C,
a C; y un anillo ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, o ciclohexano; x es
102;Yes CH,o0C=0;Wes CH, NHo NR™ Zes Ho CHjs; Qes -H, -
(CH2)m-N(va)(va), -(CH2)m-CHj, -(CH2)m-O(v3), -(CH2)m-C(=0)-(va), -(CHz)m-
C(=0)-0-(v3), -(CH2)m-S(v3), -C(=0)-(CHz)m-CH3, -C(=0)-(CHz)m-N(v3)(va), -
C(=0)-(CH2)m-C(=0)-(v3), -C(=0)-(CHz)m-O(v3), 0 -C(=0)}-(CH2)m-S(vs); R"

es un acilo, una cadena alquilo lineal o ramificada C, a C47, una cadena

W33
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alquilacilo lineal o ramificada C; a Cio, un alifatico aminc omega lineal o
ramificado C; a C47, 0 un acilo alifatico amino omega lineal o ramificado C+ a
Ci7;nes 0,102 mes0a117, yes 1 ab; v3 y vy son cada uno
independientemente H, una cadena alquilo lineal o ramificada Cy a Ci7 0
una cadena alquil acilo lineal o ramificada C, a C4g, con la condicidon gque si
uno de vz 0 v4 s una cadena alquilacilo, entonces el otrode vzovses H; y
los atomos de carbono marcados con un asterisco pueden tener cualquier

configuracidn estereoquimica;

Aaa’ y Aaa"™ son los mismos o diferentes, y son cada uno residuos de
aminoacido del isémero L o D que forman un puente ciclico a través de las
cadenas laterales de cada uno de Aaa®y Aaa'®, en donde el grupo de ligado
del puente ciclico es -S-S-, -S-CH3-S-, -S-CHs-, -CH»-S-, -C(=0)-NH-, -NH-
C(=0)-, -CH2-NH-, -NH-CH3-, -CH>-S{O),- en donde nes 1 0 2, -S(0),-CH»-
en donde n es 1 0 2, -CH;-CH;-, -CH=CH- (E o 2), -C=C-, -C(=0)-O-, -O-
C(=0)-, -C(=0)-CHg-, -CH;-C(=0)-, -O-C(=0)-NH-, -NH-C(=0)-0O-, o -NH-

C(=0)- NH-;

Aaa® es un isémero L o D de un g-aminoacido o f-aminoacido que
incluye o se deriva de His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys, HCys, Dap, o
Dab, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de His, Ala, Ser, Thr, Lys,
HLys, Orn, Cys, HCys, Dap, o Dab, que incluye todas las configuraciones
(R) o (8) de los aminoacidos a, a-disustituidos en donde los sustituyentes

son diferentes, o Aaa® es un sustituto de aminoacido de la estructura:

WO\
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R

Y
g
‘~< x n'

en donde R y R' son independientemente H o un grupo funcional de
cadena lateral de aminoacido de His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Om, Cys,
HCys, Dap, o Dab o un derivado de un grupo funcional de cadena lateral de
aminoacido de His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys, HCys, Dap, o Dab; x
es102;Yes CH,oC=0; Wes CH;, NH o NR™, Zes H o CHsz, R“es u
acilo, una cadena alquilo lineal o ramificada C4 a C47, una cadena alquilacilo
lineal o ramificada C; a C4g, un alifatico amino omega lineal o ramificado C;
a C47, 0 un acilo alifatico amino omega lineal o ramificado Cy a C47; y nes 0,

102;

Aaa* es un isémero L o D de un a-aminoacido o f-aminoacido que
incluye o se deriva de Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle, Val, Ala, Nle, Nva o
Tle, sustituido o no sustituido o un amincacido a, a-disustituido derivado de
Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle, Val, Ala, Nle, Nva o Tle sustituido o no
sustituido, que incluye todas las configuraciones (R) o (S) de los
aminoacidos a, a-disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o
Aaa* es un sustituto de aminoacido para Aaa®’ en donde R y R' son
independientemente H o un grupo funcional de cadena lateral de
aminoacidc de Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle, Val, Ala, Nle, Nva o Tle
sustituido o no sustituido o un derivado de un grupo funcional de cadena
lateral de aminoacido de Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, ile, Vai, Ala, Nie, Nva

o Tle sustituido o no sustituido;
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Aaa® es Gly, Sar, un isomero L o D de un a-aminoacido o B-
aminoacido que incluye o se deriva de de Ala, o Aib, 0 Aaa® es un sustituto
de aminoacido para Aaa’ en donde R y R' son independientemente H o -

CHs;

Aaa® es Gly, Sar, un isdbmero L o D de un o-aminoacido o 8-
aminoacido que incluye o se deriva de Ala, o Aib, o Aaa® es un sustituto de

aminoacido para Aaa® en donde R y R' son independientemente H o -CHs;

Aaa’ es un isémero L o D de un a-aminoéacido o g-aminoacido que
incluye o se deriva de Arg, His, Ala, Ser, HSer, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys,
HCys, Cit, Abu, Dap, o Dab, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de
Arg, His, Ala, Ser, HSer, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys, HCys, Cit, Abu, Dap, o
Dab, que incluye todas las configuraciones (R) ¢ (S) de los aminoacidos a,
a-disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o Aaa’ es un
sustituto de aminoacido para Aaa® en donde R y R’ son independientemente
H o un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Arg, His, Ala,
Ser, HSer, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys, HCys, Abu, Dap, o Dab o un derivado
de un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Arg, His, Ala, Ser,

HSer, Thr, Lys, HLys, Orn, Cys, HCys, Abu, Dap, o Dab;

Aaa® es Gly, un isomero L o D de un a-aminoacido o B-aminoacido que
incluye o se deriva de Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Met(O), Met(O,), o
Tle, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de Nle, lle, Leu, Val, Phe,
Ala, Nva, Met(O), Met(O,), o Tle, que incluye todas las configuraciones (R) o
(S) de los aminoacidos a, a-disustituidos en donde los sustituyentes son

diferentes, o Aaa® es un sustituto de aminoacido para Aaa® en donde Ry R'

W&
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son independientemente H o un grupo funcional de cadena lateral de
aminodacido de Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Met(O), Met(O,), o Tle, o un
derivado de un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Nle, lle,

Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Met(Q), Met(O,), o Tle;

Aaa® es un isémero L o D de un a-aminoéacido o S-aminoacido que
incluye o se deriva de Asp, Glu, His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys,
Met(O), Met(Oz), Orn, Dap, o Dab, o un aminoacido a, a-disustituido
derivado de Asp, Glu, His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Met(O),
Met(O,), Orn, Dap, o Dab, que incluye todas las configuraciones (R) o (S) de
los aminoacidos a, a-disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes,
o Aaa® es un sustituto de aminoacido para Aaa® en donde R y R' son
independientemente H o un grupo funcional de cadena lateral de
aminoacido de Asp, Glu, His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Met(O),
Met(O,), Orn, Dap, o Dab o un derivado de un grupo funcional de cadena
lateral de aminoacido de Asp, Glu, His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys,

Met(O), Met(O,), Orn, Dap, o Dab;

Aaa' es un isomero L o D de un a-aminoacido o B-aminoacido que
incluye o se deriva de Arg, His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Cit,
Met(O), Orn, Dap, o Dab, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de Arg,
His, Ala, Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Met(C), Orn, Dap,r o Dab, que
incluye todas las configuraciones (R) o (S) de los aminoacidos a, a-
disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o Aaa' es un
sustituto de aminoacido para Aaa® en donde R y R’ son independientemente
H o un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Arg, His, Ala,

Ser, Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Cit, Met(O), Orn, Dap, o Dab o un derivado

3
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de un grupo funcional de cadena lateral de aminoéacido de Arg, His, Ala, Ser,

Thr, Lys, HLys, Cys, HCys, Met(O), Orn, Dap, o Dab;

Aaa'' es Gly o un isémero D o L de un a-aminoacido o g-aminoacido
que incluye o se deriva de Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Cys, HCys, Abu
o Tle, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de Nle, lle, Leu, Val, Phe,
Ala, Nva, Cys, HCys, Abu o Tle, que incluye todas las configuraciones (R) o
(S) de a,a- aminoacidos disustituidos en donde los sustituyentes son
diferentes, o Aaa'' es un sustituto de aminoacido para Aaa® en donde Ry R'
son independientemente H © un grupo funcional de cadena lateral de
aminoacido de Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Cys, HCys, Abu o Tle o un
derivado de un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Nle, lle,

Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Cys, HCys, Abu o Tle;

Aaa'? es Gly, un isémero L o D de un a-aminoacido o B-amincacido
que incluye o se deriva de Ser, Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Arg, Lys,
Orn, Cys, HCys, Abu o Tle, o un derivado aminoacido a, a-disustituido de
Ser, Nle, lle, Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Arg, Lys, Orn, Cys, HCys, Abu o Tle,
gue incluye todas las configuraciones (R) o (S) de los aminoacidos a, a-
disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o Aaa'? es un
sustituto de aminoacido para Aaa® en donde R y R' son independientemente
H o un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Ser, Nle, lle,
Leu, Val, Phe, Ala, Nva, Arg, Lys, Orn, Cys, HCys, Abu o Tle o un derivado
de un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de Ser, Nle, lle, Leu,

Val, Phe, Ala, Nva, Arg, Lys, Orn, Cys, HCys, Abu o Tle;
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Aaa'* es un isdomero L o D de un a-aminoacido o B-aminoacido que
incluye o se deriva de sustituido o no sustituido Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu,
lle, Val, Ala, Lys, Orn, Nle, Nva o Tle, o un derivado aminoacido a, a-
disustituido de sustituido o no sustituido Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle,
Val, Ala, Lys, Orn, Nle, Nva o Tle, que incluye todas las configuraciones (R)
o (S) de los aminoacidos a, a-disustituidos en donde los sustituyentes son
diferentes, o Aaa' es un sustituto de aminocacido de la estructura de la
Férmula Il para Aaa® en donde R y R' son independientemente H o un grupo
funcional de cadena lateral de aminoacido de sustitucidn o no sustituido
Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle, Val, Ala, Lys, Orn, Nle, Nva o Tle o un
derivado de un grupo funcional de cadena lateral de aminoacido de
sustitucion o no sustituido Phe, HPhe o Pgl, o Tyr, Leu, lle, Val, Ala, Lys,

Orn, Nle, Nva o Tle;

Aaa' es un isomero D o L de un a-aminoacido o B-aminoacido que
incluye o se deriva de Ala, Arg, Orn, Lys, Dap, Dab, HArg, o HLys, o un
derivado aminocacido a, a-disustituido de Ala, Arg, Orn, Lys, Dap, Dab, HArg,
o HLys, que incluyen todas las configuraciones (R) o (8) de los aminoacidos
a, a-disustituidos en donde los sustituyentes son diferentes, o Aaa'® es un

sustituto de amincacido de ia estructura:

Rl
RAFYW
Z
v N J
e x ™Mn

en donde la linea intermitente indica un enlace péptido; por lo menos
uno de Ry R es (CH2),-R" y si uno, el restante de R y R’ es H, cuando R”

€s:

A3
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-NH,,
-NH-C(=NH)}-NH;,
NHHCH,)NH;,
-NH-C(=0)-NH,,
-C(=O)-NH2,
-C(=O)NH-CH;,
-C{=OFNHHCHz)NH,
-NH-C(=NH)}-NH-Me,
-NH-C(=NH)-NH-Et,
«NH-C(=NH}-NH-Pr,
-NH-C(=NH)}-NH-Pr-i,
-NH-C{=0O)-CH,
-NH-C{=O)}-CH-CHs,
-NH-C(=0O)»CH~CH;);,
-NH-C(=0}-0-CHs,
-NH-G(=O}O-CH-CH;,
-NH-G(=0}O-C~{CHa),
-NH-C(=O}yNH-CH3,
-NH-C{=N-C(=0-0-C-CH3 s -NH-C(=0}0-G{CH;};,

-N{C{=0)}0-C{CH3):}C(=NH}-NH-C{=0}-0-C-(CHj3)s,
HN
Y
H
~, -

N

-
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xes102;Yes CH,0C=0;Wes CHz, NHoNR"; ZesHo CH3; Jes -
H, -(CH2)n-OH, -C(=0)-CH2)m-OH, -C(=0}-CH2)m-N(v1)(v2), -C(=0)-O-
(CH2)m-CHs, -O-(CH2)m-CHs, -O-(CH2)m-N(v1)(v2), -O-(CH2)»-OH, -C(=0)-
NH-(CHz)m-CH3s, -C(=0)-NH-(CH2)m-N(v4)(v2), -C(=0)-NH-(CH2)n-S{v1), -

C(=0)-N-((CHz)m-N(v1)(v2)2, -C(=0)-NH-CH(-C(=0)-OH)-(CHz)m-N(v1)(v2), -

LS\
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C(=0)-NH-(CHz2)m-NH-C(=O)-CH(N(v1)(v2)((CH2)m-N(v1)(v2)),  -C(=0)-NH-
CH(-C(=0)-N(v1)(v2))-(CH2)m-N(v1)(v2), un alifatico amino omega , grupo
arilo o aralquilo terminal, cualquier ga-aminoacido, g-aminoacido o
aminoacido a, a-disustituido unico natural o no natural en combinacidén con
uno de los anteriores grupos que definen J, o cualquier a-aminodcido, £-
aminoacido o aminocacido ¢, a-disustituido unico natural, que incluye todas
las configuraciones (R) y (S) de cualquier de los anteriores; R™ es un acilo,
una cadena alquilo lineal o ramificada C4 a C47, una cadena alquilacilo lineal
o ramificada C; a Cyg, un alifatico amino omega lineal o ramificado C1 a C4,
o un acilo alifatico amino omega lineal o ramificado C; a C47; v1 ¥ vz son
cada uno independientemente H o una cadena alquilo lineal o ramificada C
aCyz;nes0, 102, mes0ai7; yes1ah;ylos atomos de carbono
marcados con un asterisco pueden tener cualquier configuracion

estereoquimica;

con la condicion que por lo menos uno de Aaa', Aaa® a Aaa'®, Aaa' o

Aaa'® es un sustituto de aminoacido.

La construccidn ciclica de la Reivindicacion 5, en donde por lo menos uno

de Aaa’, Aaa®, Aaa®, Aaa’, Aaa® Aaa'®, 0 Aaa'® es un isémero L o D de Ala.

La construccién ciclica de la Reivindicacion 5, que cbmprende
adicionalmente por lo-menos un grupo prostético unido covalentemente a un
grupo reactivo en la cadena lateral o grupo terminal de por lo menos uno de
los residuos de aminoacidos, a un grupoc amina o grupo reactivo en un grupo
de tapado amina en donde e! sustituto esta en la posicidn del terminal N de

la construccion, o un grupo carboxilo, grupo amina o grupo reactivo en un

Ll
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grupo de tapado de terminal C en donde el sustituto esta en la posicion del

terminal C de la construccion.

La construccion ciclica de la Reivindicacién 1 que es una construccion

ciclica de la Férmula {V:

0

Rz. o] Rsl
R, 42'\ NH R3 ﬁgj\ NH
HN WAB&’-A&&’-AB&‘-A5-Aaa°-Aaa7-Aaa“-Aaaﬂ-Aaa'°-Aaa“-Aaa‘?-Aala“-Aa“ —Ny Rq
L
X R x
o ! vy o

en donde:

Aaa®, Aaa*, Aaa® Aaa® Aaa’, Aaa®, Aaa’ Aaa'®, Aaa'', Aaa'? vy
Aaa' son cada uno independientemente a-aminoacidos, #-aminoacidos o

aminoacidos a, a-disustituidos como se define en la Reivindicacion 5;

Aaa’ y Aaa' son los mismos o diferentes, y son cada uno residuos de
aminoacidos que forman un puente ciclico a través de las cadenas laterales
de cada uno de Aaa’ y Aaa'®, en donde R+ forma una porcion de la cadena

lateral de cada uno de Aaa® y Aaa'>;

Ry es -8-S-, -8-CH2-S-, -S-CHy-, -CH2-S-, -C(=0)-NH-, -NH-C(=0)-, -
CHa-NH-, -NH-CH>-, -CH2-S(O),- en donde nes 1 0 2, -5(0),-CH>- en donde
nes 10 2 -CHy-CHy-, -CH=CH- (E o Z), -C=C-, -C(=0)-0-, -O-C(=0)-, -

C(=0)-CHz-, -CH>-C(=0)-, -O-C(=0)-NH-, -NH-C(=0)-0-, 0 -NH-C(=0)-NH-;
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uno de Rz y Ry’ es H, y el otro es H 0 una cadena alifatica Cy a Cg
lineal o ramificada, -(CH32),-S-CHs, -(CH2)y-S(=0)-CHs, -(CHz),-S(0O3)-CHj,
un enlace y un anillo ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, o ciclohexanoc,
o una cadena alifatica C; a C3 y un anillo ciclopropano, ciclobutano,

5 ciclopentano, o ciclohexano;

Uno de Rz y R3 es H, y el otro es (CHy),-Rs;

10

Rs es NH»

-NH-C(=NH}-NH,,
-NH-(CH:),-NH,

-NH-C(=O}NH,,
-C(=O}NH;,
‘C(=0)‘NH‘CH3, .
-C{=0O)-NH-{CH_),-NH;,
“NH-C(=NH}-NH-Me,
-NH-C(=NH)-NH-Et,
-NH-C(=NH)-NH-Pr,
“NH-C(=NH)-NH-Pr-],
-NH-C(=0)}CHj.
NH-C(=0}-CH»-CHs,
-NH-C(=0}CH{CH;).,
-NH-G(=0)0-CHs,
-NH-C(=0}0-CH,-CH;,
-NH-C(=0)-0-C«{CHy);,
-NH-C(=0}NH-CH;,
-NH-C(=N-C(=0}-0-C~(CH3)}s}-NH-C(=0}-0-C{CH:)»,
-N{C(=0}O-C~CH3)sC(=NH}-NH-C(=0)}-0-C-(CH3)s,

ARL
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Res ¥ Rz son cada uno independientemente H, una cadena alquilo lineal

o ramificada C1 a Cy;
x es en cada caso independientemente 1 0 2;
yes1ab;
zeslalvl,y

en donde los atomos de carbono marcados con un asterisco pueden

tener cualquier configuracion estereoquimica.

La construccion ciclica de la Reivindicacion 8, en donde R, es -S-S- y Aaa?

y Aaa’ son cada uno Cys, Pen o HCys.

La construccion ciclica de la Reivindicacion 8, en donde R4 es -C(=0)-NH- o
-NH-C(=0)-, y uno de Aaa? o Aaa' es Asp o Glu mientras el otro de Aaa? o

Aaa' es Lys, Orn, Dab, o Dap.

La construccion ciclica de la Reivindicacion 1 que es una construccion

ciclica de la Formula V:

Ahb
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NH
Q
o
WA,
H,C ’\/W‘)L NH » NH
HN H;l\l( Aaa?-Aea’-Aax'-Anat-Asat-Aaa’-Ana’-Ana’-Asa'd-Aaa'-Asa'i-Aga’d-AaaM —N WR.
X LS

l R, |
o ) °

en donde cada uno de Aaa® a Aaa' son cada uno
independientemente a-aminoacidos, f-aminoacidos o aminoacidos a, a-
5 disustituidos como se define en la Reivindicacién 5, Ry y x son como se

define en la Reivindicacién 8 y Ry es OH o NH..

12.  La construccién ciclica de la Reivindicacion 1 que es una construccion

ciclica de la Férmula VI:

10
NH o
s}
oy
H,C NH NH
HN \/lﬁ(Aaa’-Aaa’Aaa‘-Aaa"ﬂAaa‘-Aaa’-Aaa‘-Aaa'—Aaa1“—Aaa“-Aaa'lAaa“—Aaa“‘ -N \Aer‘
1 R, |
o (V1) C
en donde cada uno de Aaa® a Aaa™ son cada uno
independientemente a-aminoacidos, f-aminoacidos o aminoacidos a, a-
15 disustituidos como se define en la Reivindicacion 5, Ry y x son como se
define en la Reivindicacidon y R4 es OH o NH..
13. La construccidon ciclica de la Reivindicacion 1 que es una construccion
ciclica de la Formula Vil, VI, IX, X, Xl o XII:
20

AMY
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o NH (o

H,C,\/YU\NH | H,NJLa/\/\l)LNH
HN \)Y Cys-His-Phe-Gly-Gly-Arg-Nle-Asp-Arg-lle-Ser-Cys-Tyr —N \/Sr NH,
I : I

o o)

(VI

JL

Hept-Cys-His- Phe-Gly—G!y\-Arg-l\lle-Asp-Arg IIe-Sar-Cys—Tyr- \/Hr
L
(o]

(v,

o

Hept-Cys-I-lIs-Phe—D-Ala GI)ﬁArg-D-N]e-Asp-Arg-lle-Ser;Clys-Tyr \/Hr

o

(IX),
I JL
H,C NH
HN \/Jﬁr Cifs-Hls-Phe-GlysGly-A:g-Nle-Asp-Om IIe—Ser-Cys-Tyr =N \/l\n,
o 0
(x),
o NH o

Hsc/\/ﬁ)J\NH HzNJLu/\/\”\NH
HN \/Hr Crs—His-Phe-Gly-Gly—Arg-D-Nle-Asp-Arg-lle-Ser-Cys-Tyr —N \)\'r NH,
|

0 0
0,

or - .
HN ./J\ﬂ. Cys-His-Phe-D-Ala-Gly-Arg-D-Nis-Acp-Arg-lle-Ser-Cys-Ty— N \)\“, NH,
L ]
0

(xn).

14.  Una composicion farmacéutica que comprende una construccion ciclica de

acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13 o una sal

hi
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farmacéuticamente aceptable de ésta y un portador farmacéuticamente

aceptable.
15. El uso de un compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, o una sal
5 farmacéuticamente aceptable de éste, para la fabricacion de un
medicamento (til para el tratamiento o prevencién d una enfermedad
medida por un receptor de péptido natriurético en un sujeto en necesidad de

éste.

10

15

20

25 .

WPCI15121 /1D.37515

hh, -



w - ' | : -

| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID ,

NIT D B00174089-2

T T
———

(ECIB0 OFICIAL DE CAJA : 09 - 2,940 : ,SILEEEEINIENDI:NCIA DE INDUSTRIA v Comeren ) F
ECHA : ENERD 14 DE 2009 g J r 7
~ - S,

: j Fecha: 2009-01-14 16:59:33 :

T 1-14 Dsp. 2020 NUECREAC!
fra. 11 PATENTEIVI Eve: FASE O
. ; ©: 378 F
| ACt.329 CTOINFORMACION  Forog 25 CIONALE |
~ i

[ - _

AN e e e e . .

v e e -
—————a

\ titdt CONSIGNACION 31131
| .
E\PUSITRNTE TIFD PARQ BANCO . CUENTA ' No. PAGD FECHA PGD Vr. PAGD
: :
_!ER ABDGADOS CONSIGNACTON BANCO DE BOGOTA 0462754387 102218922  13/0172009 61,689,000,00

i
1

Hut £ 0 N CEP T D I

b 1

--------- 3 ' mmem—es

auT. RENTISTICO " CONCEPTO TOTAL CONCEPTO

----- o -;-)t ‘\u )

/ 50005 1-03 . CAWBI0 DE MODALIDAD Y MODIFICA 12 MARCAS Y LEMAS COMERCIALES 111,000.00
- .

N TOTAL $ 111,000.00

ON:  CIENTO ONCE MIL PESOS

]

SPONSABLE : - -

CIBD DE CAJA APLICADO AL EXPEBRIENTE No.

e

Y 5% 213551/0026



