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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula (1)
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donde X' se selecciona del grupo que consiste en
~(CHz)m1~S-*, donde m1 es 0-6; “~(CH;)m~S~, donde m2 es 0-6;
"—(CHy)ms—", donde m3 es 1-8;

"—(CH2)ms—(CH,=CH5)—~(CH,),1—*, donde m4 es 0-6, n1 es 0-6, con la

condicién de que m4+n1=0-6;

"—(CHy)ms—(CH=CH)—(CH,),.—"*, donde m5 es 0-6, y n2 es 0-6, con la

condicion de que m5+n2=0-6;

"—(CH2)me—CO-NH—(CH,)s—*, donde m6 es 0—4, y n3 es 0-4, con la
condicion de que m6+n3=0-6; *~(CH,)n—CO-NH—(CH,)s—, donde m7

es 04, y n4 es 0—4, con la condicién de que m7+n4=0-6;
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"—~SO—(CH,)ms—", donde m8 es 0-6; *~SO—(CH,)me— , donde m9 es 0-6;

"—S0,—(CHy)m10—", donde m10 es 0-6; *~SO,—(CHy)m11—, donde m11 es

0-6;
"—heteroarilo de 56 miembros—;
"—O—(CHy)m12—", donde m12 es 0-6; *~O—~(CH,)m3— , donde m13 es 0-6;

"—CHy;—S—(CHy)m1s—", donde m14 es 0-6; *~CH,—S—(CH,)m1s—, donde

m15 es 0-6;

"—~CH,—O—(CHy)m1s—", donde m16 es 0-6; *~CH,—O—(CH,)mi7—, donde

m17 es 0-6;

"~(CHy)m1s~=NH=CO—-CH,~NH-CO—(CH,).s—", donde m18 es 0-3, y n5 es
0 o 1, con la condicion de que m18+n5= 0-3; #—(CHz)m1g—NH—CO—CH2—
NH—CO—(CH,),s— , donde m19 es 0-3, y n6 es 0 o 1, con la condicién de

que m19+n6= 0-3;

"—(CH2)m20-NH-CO—-CH(CH;)-NH-CO—(CH,),~—", donde m20 es 0-3, y
n7 es 0 o 1, con la condiciéon de que m20+n7= 0-3; #—(CHQ)mm—NH—CO—
CH(CH3)-NH-CO—(CH,)ns—, donde m21 es 0-3, yn8 es 0 o 1, con la

condicién de que m21+n8= 0-3;

"—(CH2)m2z—NH-CO—-CH(CH,—C(CHs),)-NH-CO—(CH,).s—", donde m22 es
0-3, yn9 es 0 o 1, con la condicién de que m22+n9= 0-3; *~(CHy)mas—
NH—CO-CH(CH,—C(CHj3),}-NH-CO—(CH,)n10— , donde m23 es 0-3, y n10

es 0 0 1, con la condicion de que m23+n10= 0-3;
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"—(CHa)m2s~NH-CO-CH(CH(CHs)C;H5)-NH-CO—(CH,),11—", donde m24
es 0-3, y n11 es 0 o 1, con la condicion de que m24+n11= 0-3; *-
(CH2)m2s—NH-CO—-CH(CH(CH3)C,Hs)-NH-CO—(CHy),12—, donde m25 es

0-3,yn12es 00 1, con la condicion de que m25+n12= 0-3;

"—(CH3)m26—NH—-CO—CH(CH,(CgHs))-NH-CO—(CH,),—*, donde m26 es 0-
3,yn13 es 0 o 1, con la condicidon de que m26+n13= 0-3; #—(CHz)m27—
NH—CO-CH(CH,(CgHs))-NH-CO—(CH,)1s—, donde m27 es 0-3, y n14

es 0 0 1, con la condicion de que m27+n14= 0-3;

"—(CH3)m2s—NH-CO—(CH,);~NH-CO—(CH,),1s—", donde m28 es 0 o0 1, y
n15 es 0 o 1, con la condicion de que m28+n15=0—1; *~(CH,)mao—NH—
CO—(CH2)3—NH—CO—(CHQ)MG—*, donde m29es001,yn16es 00 1, con

la condicion de que m29+n16=0-1;

"—(CH2)m30—NH-CO-NH—(CH,)n1—", donde m30 es 0-5, y n17 es 0-5, con
la condicién de que m30+n17=0-5; *—(CHy)m31—~NH-CO-NH—(CH,)ns—,

donde m31 es 0-5, y n18 es 0-5, con la condicion de que m31+n18=0-5;

"—(CH2)m3z—O—CO-NH—(CH,)n1e—", donde m32 es 0-5, y n19 es 0-5, con
la condicion de que m32+n19=0-5; *—(CH,)n33—O—CO-NH—(CH,)nz20—,

donde m33 es 0-5, y n20 es 0-5, con la condicion de que m33+n20=0-5;

"—(CH3)m34s—O—CO—-0O—(CH,)n21—", donde m 34 es 0-5, y n21 es 0-5, con la

condicién de que m34+n21=0-5;

"—(CHa)mas—NH-CO—(CH,)n20~NH—(CHy),1—, donde m35 es 0—4, n22 es 0—

4,y p1es 04, con la condicion de que m35+n22+p1=0—4; y
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"—(CHz)m36—NH-CO—(CH=CH)~CO-NH—(CH,).25—", donde m36 es 0-2, y

n23 es 0-2, con la condicién de que m36+n23=0-2;
donde "y # reflejan donde X' esta unido dentro de la estructura anular; y

X? esta ausente, es hidrégeno, o es un aminoacido o secuencia de
aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en G™, K™, F'*, SEC
ID NO:1 [Y'RQSMNNFQGLRSF™], SEC ID NO:2
[R’QSMNNFQGLRSF™], SEC ID NO:3 [Q*SMNNFQGLRSF"], SEC ID
NO:4 [S*MNNFQGLRSF"], SEC ID NO:5 [M°NNFQGLRSF™], SEC ID
NO:6 [N°NFQGLRSF'], SEC ID NO:7 [N'FQGLRSF™], SEC ID NO:8
[FEQGLRSF'], SEC ID NO:9 [Q°GLRSF'], SEC ID NO:10 [G'LRSF'¥,
SEC ID NO:11 [L''RSF'], SEC ID NO:12 [R'*SF™], y SEC ID NO:13
[S"F™, el cual esta ligado covalentemente mediante un enlace amida al
extremo N terminal G'® de la secuencia de aminoacidos de férmula (1),
donde cualquier aminoacido de X? puede ser reemplazado opcionalmente

por un aminoacido natural o no natural;

donde A es L-Alanina; R es L-Arginina; N es L—-Asparagina; D es acido
L—aspartico; Q es L—Glutamina; G es L-Glicina; H es L—-Histidina; | es L—
Isoleucina; L es L-Leucina; K es L-Lisina; M es L—Metionina; F es L-
Fenilalanina; P es L-Prolina; S es L-Serina; T es L-Treonina; Y es L-

Tirosina; V es L-Valina;

donde la numeracién de aminoacidos en la formula (1) y en la definicién

de X? se refiere a la secuencia de ADM humana correspondiente;
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X® estd ausente o es un resto heterdlogo el cual estd ligado
covalentemente al extremo N-terminal o a un grupo funcional de la
cadena lateral de cualquier aminoacido de X2, al extremo N—terminal de

G"%oaz

Z esta ausente o es un ligante escindible unido covalentemente entre el
extremo N-terminal de cualquier aminoacido de X? o de G' y X® o entre
un grupo funcional de la cadena lateral de cualquier aminoacido de X? y

X3
donde si X® esta ausente, entonces

Z también esta ausente y X? es hidrégeno o es un aminodcido o

secuencia de aminoacidos segun lo definido anteriormente;
donde si X? es un resto heterdlogo, entonces

X? esta ausente o es un aminoacido o secuencia de aminoacidos
segun lo definido anteriormente; Z estd ausente o es un ligante
escindible unido covalentemente entre el extremo N-terminal de
cualquier aminoacido de X* o de G y X® o entre un grupo

funcional de la cadena lateral de cualquier aminoacido de X? y X3,

o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1, donde X'

se selecciona del grupo que consiste en
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"—(CHy)m1—S—*, donde m1 es 0-6; *~(CH;)n2—S—, donde m2 es 0-6;
"—(CHy)ms—", donde m3 es 1-8;

"—(CH2)me—CO-NH—(CH,)s—*, donde m6 es 0—4, y n3 es 0-4, con la
condicion de que m6+n3=0-6; *~(CH;)n—CO-NH—(CH,)s—, donde m7

es 04, y n4 es 0—4, con la condicién de que m7+n4=0-6;

X% es G™ o K", el cual esta ligado covalentemente mediante un enlace

amida al extremo N terminal G'® del compuesto de férmula (1);

X® estd ausente o es un resto heterdlogo el cual estd ligado
covalentemente al extremo N—terminal de G™ o K™ o a un grupo

funcional de la cadena lateral de K'*, 0 a Z;

Z esta ausente o es un ligante escindible unido covalentemente entre el
extremo N—terminal de G o K y X3, o entre un grupo funcional de la

cadena lateral de K™ y X3;
donde si X® esta ausente, entonces Z también esta ausente;

donde si X* es un resto heterélogo, entonces Z estd ausente o es un
ligante escindible unido covalentemente entre el extremo N—terminal de

G™"™ 0 K™y X3, 0 entre un grupo funcional de la cadena lateral de K™ y X3;

o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de formula (1) de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde

X3 es un resto heterdlogo seleccionado del grupo que consiste en un
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polimero, una Fc, un ligando de unién al FcRn, albumina y un ligando de

union a albumina; y

X', X2,y Z son segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

4;

o una sal fisiolégicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de férmula (1) de acuerdo con la reivindicacién 3, donde X*
es un polimero y el polimero se selecciona del grupo que consiste en
acidos carboxilicos C3;—Cigo lineales o ramificados, preferentemente
acidos carboxilicos C4—C39, opcionalmente sustituidos con halo, hidroxi,
alcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, sulfato, o fosfato, y los cuales
pueden estar saturados, o mono— o di-insaturados, un resto PEG, un

resto PPG, un resto PAS y un resto HES; y

X', X2,y Z son segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

5;

o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 4, donde el
acido carboxilico se selecciona del grupo que consiste en acido
araquidico, acido araquidonico, acido behénico, acido caprico, acido
caproico, acido caprilico, acido ceroplastico, acido cerdtico, acido

docosahexaenoico, &acido eicosapentaenoico, acido elaidico, acido
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enantico, acido erucico, acido gédico, acido henatriacontilico, acido
heneicosilico, acido heptacosilico, acido hexatriacontilico, acido laceroico,
acido laurico, acido lignoceérico, acido linoelaidico, acido linoleico, acido
margarico, acido melisico, acido montanico, acido miristico, acido
miristoleico, acido nonacosilico, acido nonadecilico, acido oleico, acido
palmitico, acido palmitoleico, acido pantoténico, acido pelargénico, acido
pentacosilico, acido pentadecilico, acido silico, acido sapiénico, acido
estearico, acido tricosilico, &cido tridecilico, acido undecilico, &cido
vaccénico, acido valérico, acido o-linolénico y los derivados de los

mismos; y

X', X2,y Z son segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

6;

o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde Z esta ausente y X', X?, y X* son segun lo

definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7;

o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, donde Z es un ligante escindible de acuerdo con lo
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8; y X', X%, y X® son

segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8;
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o una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, donde el compuesto es adicionalmente modificado

mediante N-metilacién de por lo menos un enlace amida; y

X', X2, X3, y Z son segun lo definido en cualquiera de las reivindicaciones

1a7;

o una sal fisiolégicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal

de los mismos.

El compuesto de formula (I) de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8, donde

X' se selecciona del grupo que consiste en —(CH,)m—S—*, donde m1 es
0-4: *~(CH,)m—S—, donde m2 es 0-4; '—(CHy)me—CO—-NH—(CHy)m—",

donde m6 es 0—4, y n3 es 0—4, con la condicidon de que m6+n3=0-6;

X% es G™ o K™, el cual esta ligado covalentemente mediante un enlace

amida al extremo N terminal G'® del compuesto de férmula (1);

X3 estd ausente o es un resto heterdlogo el cual estad ligado
covalentemente al extremo N-terminal de G" o K™ o a un grupo

funcional de la cadena lateral de K'*, 0 a Z;
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Z esta ausente o es un ligante escindible unido covalentemente entre el
extremo N—terminal de G o K y X®, o entre un grupo funcional de la

cadena lateral de K™ y X3;
donde si X® esta ausente, entonces Z también esta ausente;

donde si X® es un resto heterdlogo, entonces Z esta ausente o es un
ligante escindible unido covalentemente entre el extremo N—terminal de

G™"™ 0 K™y X3, 0 entre un grupo funcional de la cadena lateral de K™ y X3;

0 una sal fisiologicamente aceptable, un solvato o un solvato de una sal de los

10.

11.

mismos.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
para utilizar en un método para el tratamiento y/o prevencion de

trastornos cardiovasculares, edematosos y/o inflamatorios.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9
para utilizar en un método para el tratamiento y/o prevenciéon de la
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca crénica, empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia
cardiaca aguda descompensada, insuficiencia cardiaca diastdlica y
sistolica (congestiva), enfermedad cardiaca coronaria, accidente
cerebrovascular isquémico y/o hemorragico, hipertension, hipertension
pulmonar, enfermedad oclusiva arterial periférica, pre-eclampsia,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma, edema pulmonar agudo
y/o cronico, alveolitis alérgica y/o neumonitis debido a la inhalacion de

particulas y polvo organico de origen fungico, actinomicético u otro
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origen, y/o bronquitis quimica aguda, edema pulmonar quimico agudo y/o
cronico, edema pulmonar neurogénico, manifestaciones pulmonares
agudas y/o crénicas como consecuencia de la radiacion, trastornos
pulmonares intersticiales agudos y/o crénicos, dafio pulmonar
agudo/sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (ALI/ARDS) en adulto
o nifo incluyendo en el recién nacido, ALI/ARDS secundario a neumonia
y sepsis, heumonia por aspiracion y ALI/ARDS secundario a aspiracion,
ALI/ARDS secundario a inhalacién de gases de humo, lesion pulmonar
aguda relacionada con transfusion (TRALI), ALI/ARDS y/o insuficiencia
pulmonar aguda luego de cirugia, traumatismo y/o quemaduras, y/o
lesién pulmonar inducida por ventilador (VILI), lesion pulmonar tras
aspiracion de meconio, fibrosis pulmonar, mal de montafa, enfermedades
renales cronicas, glomerulonefritis, lesion renal aguda, sindrome
cardiorrenal, linfedema, enfermedad intestinal inflamatoria, sepsis,
choque séptico, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) de
origen no infeccioso, choque anafilactico, enfermedad intestinal
inflamatoria, urticaria y/o trastornos oculares edematosos o trastornos
oculares asociados con funcién vascular alterada, incluyendo,
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD), retinopatia
diabética, en particular edema macular diabético (DME), edema

subretiniano y edema intrarretiniano.

Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones1 a 10 en combinacién con un

excipiente inerte, no téxico, farmacéuticamente adecuado.
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Un medicamento que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones1 a 9 en combinacion con un
ingrediente activo adicional seleccionado del grupo que consiste en
inhibidores de ACE, antagonistas de receptores de angiotensina,
agonistas de receptores beta—2, inhibidores de la fosfodiesterasa (PDE),
agonistas de los receptores glucocorticoides, diuréticos, enzima 2
conversora de angiotensina recombinante, acido acetilsalicilico, péptidos

natriuréticos y derivados de los mismos, e inhibidores de la neprilisina.

El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 12 o 13 para el
tratamiento y/o prevencion de trastornos cardiovasculares, edematosos

y/o inflamatorios.

Un método para el tratamiento y/o profilaxis de trastornos
cardiovasculares, edematosos y/o inflamatorios en seres humanos o en
animales que utiliza una cantidad eficaz de por lo menos un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o un
medicamento de acuerdo con lo definido en cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 14.



