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(57) Anotace:

Ve znamost jsou uvadény peptidy a peptidim podobné
sloudeniny obecné podle obecného vzorce (1) a jejich
farmaceuticky pfijatelné soli, které jsou uZite¢né jako analogy
peptidd uvoltiujicich ristovy hormon (déle jen analogy
GHRP): R'-A%-A%-A*-A’-R? (I) nebo jejich farmaceuticky
piijatelné soli, ve kterém: A' je Aib, Apc nebo Inp; A? je D-
Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl) nebo
D-Trp; A’ je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal,
D-Ser-(Bzl) nebo D-Trp; A? je 2Fua, Orn, 2Pal, 3Pal, 4Pal,
Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi, Thr(Bzl); A’ je Apc, Dab, Dap, Lys,

Ly

< Orn nebo je vynechan; R! je vodik (Cy)alkyl, (Cs.ip)aryl, (C;.
) ‘o 6)alkyl-(Cs.4)aryl, (Cs.s)cykloalkyl nebo (C; jo)acyl; a R® je
g =3 OH nebo NH,; a farmaceutické kompozice a zptsoby jejich

pouZiti.
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Peptidy uvoliiujici rdstovy hormon

Oblast techniky:

Ve =znamost Jjsou uvadény peptidy a peptidim podobné

slouceniny obecné& podle obecného vzorce (1) a Jejich

farmaceuticky pZijatelné soli, které Jsou uZitefné Jako

analogy peptidd uvolfiujicich rdstovy hormon ( dale jen analogy
GHRP} : R*-a%-p3-p*'-A°-R? {I) nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli, ve kterém: al je Aib, Apc nebo Inp; a? je D-
-Bal, D-Bip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl) nebo D-

~Trp; A’ je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser-

D-Bpa, D-Dip,
(Bzl) nebo D-Trp; At je 2Fua, Orn, 2Pal, 3Pal, 4Pal, PLf, Phe,
Pim, Taz, 2Thi, Thr(Bzl); A’ je Apc, Dab, Dap, Lys, Orn nebo je
vynechan; R* je vodik, (Ci-s)alkyl, (Cs-1s)aryl, (Ci-s)alkyl-

{Cs-14)axryl, (Cs-s)cykloalkyl nebo a R

(C2-10) aCyl; je OH nebo

NHz; a farmaceutické kompozice a zplsoby jejich pouZiti.

Dosavadni stav techniky:
F

Pulzni uvoliovéani ristového hormonu ze somatotropt
hypofyzy je regulovano dvémi hypotalamickymi neuropeptidy:
hormonem uvoliiujicim rGstovy hormon a somatostatinem. Hormon
uvolitujici rfistovy hormon stimuluje uvoliovani riistového
hormonu, =zatimco somatostatin inhibuje sekreci riustového
hormonu. Frohman a kol., Endocr. Rev., 7, 223 aZ 253 (1986) a
Strobi a kol., Phramacol. Rev., 46, 1 aZ 34 (1994).

Uvolfiovani r@stového hormonu ze somatotropt hypofyzy miZe
také byt fizeno peptidy uvoliiujicimi rhstovy hormon (ddle ijen
GHRPs). Zjistilo se, Ze hexapeptid, His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-

-Lys-NH2 (GHRP-6), uvolfiuje ristovy hormon ze ' somatotropi,

zplisobem zavislym na davkéach, . u nékolika ZivoCisnych druht
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véetné &lovéka. Bowers a kol., Endocrinology, 114, 1537 az
1545 (1984) . Nasledné chemické studie o GHRP-6 vedly
k identifikaci dal3ich silnych ¢&inidel ovliviiujicich sekreci
riistového hormonu jako jsou GHRP-1, GHRP-2 a hexarelin (Cheng
a kol., Endocrinology, 124, 2791 a% 2798 (1889); Bowers, C. Y.
Novel GH~Releasing Peptides, v: Molecular and Clinical
Advances in Pituitary Disorders, vydavatel Melmed 5.,
Endocrine Research and Education, Inc., Los Angeles,
Kalifornie, USA, 153 az 157 (1993) a Deghenghi a kol., Life
Sci., 54, 1321 aZ 1328 (1994)):

GHRP-1 Ala~His-D- (2’ )-Nal-Ala-Trp~D-Phe-Lys—NHz;
GHRP-2 D-Ala-D-(2’)-Nal-Ala-Trp-D-Nal-Lys—NHz;
hexarelin His-D-2-Me-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys—NHa.

GHRP-1, GHRP-2, GHRP-6 a hexarelin jsou syntetickéd ¢inidla
ovliviiujici sekreci ristového hormonu (synthetic growth
hormone secretagogues — dale jen GHSs). GHSs stimuluji sekreci
rastového hormonu mechanismem odlisnym od mechanismu hormonu
uvolfiujiciho rilstovy hormon. Bowers & kol., Endocrinology,
114, 1537 aZ 1545 (1984); Cheng a kol., Endocrinology, 124,
2791 aZ 2798 {1989); Bowers, C. Y. Novel GH-Releasing
Peptides, v: Molecular and Clinical Advances in Pituitary
Disorders, vydavatel Melmed S., Endocrine Research and
Education, Inc., Los Angeles, Kalifornie, USA, 153 aZ 157
(1993) a Deghenghi a kol., Life Sci., 54, 1321 a? 1328 (1994).

Nizkad oralni biologickd dostupnost. (<1 %) peptidilovych
tinidel ovliviujicich sekreci rlstového hormonu podnitila

vyzkum nepeptidickych slouenin napodobujicich plsobeni GHRP-6

v hypofyze. O nékolika penzolaktamech a spiroindanech Dbylo

referovano tak, Ze stimulujl uvolfiovani ristového hormonu

v rtznych #Zivo&idnych druzich .a v &lovéku. Smith a kol.,




Science, 260, 1640 az 1643 (1993); Patchett a kol., Proc.
Natl. Acad. Sci., USA, 92, 7001 aZ 7005 (1995) a Chen a kol.,
Bioorg. Mod. Chem. Lett., 6, 2163 az 2169 (1996) .
Charakteristickym p#ikladem malého spiroindanu Jje MK-0677
(Patchett a kol., Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 892, 7001 aZ

7005 (1995)):

-y
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Plisobeni vyde uvedenych syntetickych &inidel ovliviujicich
sekreci rstového hormonu (GHSs) (jak peptidovych tak nepepti-
dovych) se projevilo jako zprostfedkované specifickym
receptorem ¢&inidla ovliviiujiciho sekreci rlstového hormonu
(growth hormone secretagogue receptor - dale Jjen receptor
GHS). Howard a kol., Science, 273, 974 az 977 (1996) a Pong a
kol., Molecular Endocrinology, 10, 57 aZ 61 (1996). Tento
receptor je pfitomen v hypofyze a hypotalamu réznych druhid
savell (GHSRla) a je odlisny od receptoru hormonu uveliujiciho
riistovy hormon (receptor GHRH). Receptor GHS byl také zjistén
v jinych oblastech centrdlniho nervového systému a
v perifernich tkénich, napf. nadledvince a 35titné Zlaze,
srdci, plicich, ledvindch a kosternich svalech. Chen a kol.,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 6, 2163 aZ 2169 (1996); Howard a
kol., Science, 273, 974 az 977 (1996); Pong a kol., Molecular
Endocrinology, 10, 57 aZ 61 (1996); Guan a kol., Mol. Brain
Res., 48, 23 aZ 29 (18%97) a McKnee a kol., Genomics, 46, 426
az 434 (1997). Bylo referovidno o omezené verzi GHSR1. Howard a
kol., Science, 273, 974 az 977 (1996). |




Receptor GHS je spfaZeny receptor G-proteinu. Ud&inky
aktivace receptoru GHS zahrnuji depolarizaci a inhibici
draslikovych kandlli, nartst nitrobundénych koncentraci tri-
fosforeCnanu inositolu (IP3) a doasny narfist koncentraci
nitrobunééného vapniku. Pong a kol., Molecular Endocrinology,
10, 57 aZ 61 (1996); Guan a kol., 48, 23 aZz 29 (1997) a McKnee
a kol., Genomics, 46, 426 aZ 434 (1997).

Ghrelin je pfirodné se vyskytujici peptid, o kterém se
véii, Ze Jje endogennim ligandem pokud jde o receptor GHS.
Kojima a kol., Nature, 402, 656 aZz 660 (19%99). Pfirodni
struktury ghrelind =z n&kolika #ivodi3nych druht savel a
ZivoCichl, ktefi nejsou savci, jsou znamy. Kaiya a kol.; J.
Biol. Chem., 276, 40441 aZ 40448 (2001); Mezinarodni patentova
pfihlasdka PCT/JP00/0497 (WO 01/07475). Zijistilo se, #e oblast
jaddra pritomného v ghrelinu propij¢uie receptoru GHS akti-
vitu. Oblast Jjadra obsahuje c¢&ty¥i aminokyseliny s WN-koncem,
kde serin v pozici 3 Je normdlné modifikovan n-oktanovou
kyselinou. Av3ak navic k acylaci n-oktanovou kyselinou bylo
také pozorovédno, Ze pfirodni ghrelin je acylovan n-dekanovou
kyselinou. Kaiya a kol., 276, 40 441 aZ 40 448 (2001). Analogy
ghrelinu maji Ffadu rdznych terapeutickych pouZiti stejnd jako

pouZiti i jako néstroje vyzkumu.

Podstata vynélezu:

Pfedkladany vyndlez pfedstavuje peptidylové analogy
aktivni v receptoru GHS. Analogy podle tohoto vynalezu se
mohou véazat k receptoru GHS a vyhodné pfivodit transdukeci

signélu.

TudiZ v prvnim aspektu pFedkladany vynélez' predstavuije

slouéeninu podle obecného vzorce (I):




R'~A*-p%-p3-p%-p5-R?
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(I)

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou stl, ve kterém:

za pFedpokladu,

je Aib, Apc nebo Inp;

je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip,
nebo D-Trp;

je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip,
nebo D-Trp;

je 2Fua, Orn, 2Pal, 3Pal, 4Bal,
3Thi a Thr({Bzl);

je Apc, Dab, Dap, Lys, Orn nebo
(Ci-s)alkyl,
{Cs-g) cykloalkyl nebo

je OH nebo NHz;

je wvodik,

(Cz2-10) acyl;

Ze:

{Cs-14)aryl,

D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl)

D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl)

Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi,
je vynechén;

(Ci-s) alkyl (Cs-14) aryl,

a

kdyZz a’ je Dab, Dap, Lys nebo Orn, potom:

a? je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo

a? je D-Bip, D-Bpa, D~-Dip nebo D-Bal; nebo

A* je 2Thi, 3Thi, Taz, 2Fua, 2Pal, 3Pal, 4Pal,

Thr (Bzl) nebo PfEf;

kdyZ A’ je vynechan, potom:

Qrn,

A’ je D-Bip, D-Bpa nebo D-Dip; nebo

a’ je 2Fua, Pff, Taz nebo Thr(Bzl); nebo

al je Apc a -

A% je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo

e A’ je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo

A’ je 2Thi, 3Thi, Orn,

2Pal, 3Pal nebo 4Pal,
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Vyhodnou sloudeninou podle obecného vzorce (I), nazyvanou
sloudenina skupiny 1, je sloudenina podle obecného vzorce (I),

ve kterém:

A je Aib, Apc nebo H-Inp;

A*  je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl)
nebo D-Trp;

a? je D-Bal, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal nebo D-Trp;

a je Orn, 3Pal, 4Pal, PEff, Phe, Pim, Taz, 2Thi nebo

Thr (Bzl); a

a° je Apc, Lys nebo je vynechéan;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

Vyhodnou slouSeninou skupiny 1, nazyvanou sloulenina

skupiny 1A, je sloufenina podle obecného vzorce, ve kterém:

fury

A je Apc nebo H-Inp;

a? je D-Bal, D-Bip, D-1Nal nebo D-2ZNal;

al je D-Bal, D-1Nal, D-2Nal nebo D-Trp;

A e 3pal, 4Pal, Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi nebo Thr(Bzl); a

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad sil.

Jinou vyhodnou sloueninou podle obecného vzorce (I),
nazyvanou sloudenina skupiny 2, Jje sloucenina podle tohoto

vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys~NHa,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-4Pal-Lys—-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp-Orn-Lys—-NHa,
H-Inp-D~-Bip~D-Trp-Phe~Lys-NH,,
H~Inp—D-2Nal—b—Trp—Thr(le)—Lys~NHh
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H~Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D~2Nal-D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys~NHz,
H-Inp~D~Bpa~D-Trp-Phe-Lys-NH2,
H-Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-~D-Trp-3FPal-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3FPal-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-NHz,
H~Inp-D-2Nal~D-Trp~PEf£f-NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp—-2Thi~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-Dip~D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~Dip—-Phe-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Bal-Phe-NHz,
H-Inp-D~-2Nal-D-Trp—-3Pal-Lys—NHz,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -Pim,
H-Inp-D-Bal-D~-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys—-NHz,
H-Inp-D~1Nal-D-Trp-2Thi~Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc~-NHz,
H-Inp-D~Bal-D~Trp-Phe-Apc-NHa,
H~Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp—2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp—-2Thi~NHz,
H-Apc~D~1Nal-D-Trp-Phe~NHz,
H~Inp-D-2Nal-D-Trp () -Pim,
H-Inp-D-1Nal~-D-Trp () ~Pim,
H-Inp-D-Bal-D-Trp () -Pim,




H-Aib-D-Ser {Bzl)-D-Trp (¢)-Pim,
H-Inp-D-1lNal-D-Trp~-Taz-Lys~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~Taz-Lys—~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys~NHa,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~Phe~Lys-NHa,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe~-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D~-Trp-Phe-Apc-NHz,
H~Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc—-NHgz,
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal—-Phe—-Apc—-NHsz,
H-Apc-D-1Nal-D~1Nal-Phe~Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D~1Nal-Phe~Lys-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys-NHa,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi~NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Fhe—NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~2Thi~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~-Taz~-NHj,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi~NHa,
H-Apc-D~-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Inp~D~Bal-D-Trp~Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~Taz-Apc-NHz,
H-Apc~D-~1Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H—Apé—D~1Nal~D—Trp-2Fua—Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal~-D-Trp-2Fua-NH2,
H~-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Pal-NHj,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp~3Pal~NHs, ——
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-3Thi~Apc~NHz,




H~-Apc—-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Lys-NH2,
H-Apc—~D-1Nal-D-Trp-3Thi-NHgz,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-4Pal~NH3,
H-Apc-D~1Nal-D-Trp~-Pff-Apc~NHz,
H-Apc~D-1Nal-D~-Trp~-Pff-Lys~NH3z,
H~-Apc~D-1Nal~D-Trp-Pf££f~NH2,
H~Apc-D—-2Nal-D-Trp-2Fua-Apc—NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Apc-D-2Nal~D-Trp-2Fua-NHz,
H~Apc-D-2Nal~D-Trp-2Pal~NHz,
H-Apc~-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Apc—-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Apc~-D-2Nal~D~Trp-3Thi~Apc—NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp~3Thi-Lys-NHz,
H-Apc—-D-2Nal-D-Trp-3Thi-NH2,
H~Apc—-D~-2Nal-D-Trp-4Pal-NHa,
H-Apc-D-2Nal~-D-Trp-PL£f~Apc—-NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-PfE-Lys~NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp—-Pf£f~NHz,

- H-Apc~D-2Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHaz,
H-~Apc—~D~Bal-D-Bal-2Fua-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal~2Fua-NHaz,
H~-Apc-D-Bal-D-Bal-2Pal~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi~Lys-NHz,
H-Apc~D-Bal-D-Bal-2Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-3Pal-NHaz,
H-Apc~D-Bal-D-Bal~-3Thi-Apc~NHa,
H-Apc-D-Bal~D-Bal-3Thi-Lys-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Bal-3Thi-NHz,
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H-Apc-D-Bal~D-Bal-4Pal-NHz,
H-Apc-~D-Bal-D-Bal-Pff~Apc-NHa,
H-Apc—~-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-PEf£f-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Bal-Phe-Lys~NHa,
H-Apc-D~Bal~D-Bal-Phe-NH2,
H~-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz-Apc-NHa,
H~Apc~D-Bal-D-Bal~-Taz~Lys—-NHz,
H~-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz-NHa,
H-Apc—-D-Bal-D~-Trp-2Fua-Apc-NHa,
H-Apc~D~-Bal-D-Trp-2Fua-Lys—-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Pal-NHa,
H-Apc-D~-Bal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Apc—-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc—-NHz,
H~-Apc-D-Bal-D~Trp-3Thi~Lys-NHa2,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi-NHz,
H-Apc—-D~Bal-D-Trp-4Pal-NHa,
H-Apc-D-Bal-D~-Trxp-Pff-Apc—-NHaz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-PLff-Lys-NHz,
H-Apc~D-Bal-D-Trp~PEL£f-NH;,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-2Fua-Lys—-NHz,
H~-Inp-D-1Nal~D-Bal-2Fua-NHz,
H~Inp-D-1Nal-D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~Bal-3Thi-Lys-NHz,
H~-Inp-D~1Nal~-D-Bal-Pff-Lys—-NHa2,
H~Inp-~D-1Nal-D-Bal-Pff-NHa,
H~-Inp-D-1Nal-D-Bal-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D~1Nal-D-Bal-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal~-D-Bal-Taz-NHz,
H-Inp~D~1Nal=D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H~Inp~D~1Nal-D-Trp-2Fua-Lys—-NHa,
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H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Apc~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp-PLf-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Pf£f~-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz2,
H-Inp~-D-2Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Apc—NHz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Inp~-D-2Nal-D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~3Thi-NHz,
H~Inp-D-2Nal-D~-Trp-PE£f-Apc—-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-PL£f-NHz,
H-Inp-D-2Nal-~D-Trp-Taz-Apc~-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz—-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua-NHz,
H-Inp~D-Bal-~D-Bal-2Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys~NHz,
H-Inp-D-~Bal-D-Bal-Pff~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Taz-NHz,
H~-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua~Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-PELf-Lys-NHz,

Fm a9




i I S P

H-Inp-D-Bal-D-Trp~Pff~NHz,
H-Inp-D~Bal-D-Trp-Taz—-NH2z,
H-Inp-D-Bip~D-Bal-Z2Fua-Lys—-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-NH2,
H~Inp-D-Bip-D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-3Thi-Lys~NHz,
H~Inp~-D-Bip-D-Bal-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Pff-NH2, nebo
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Taz-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-2Fua-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bip~D-Trp~2Fua-NHa,
H-Inp-D-Bip-D-Trp~2Thi-Lys-NHz,
H-Inp~-D-Bip~D-Trp-3Thi-Lys-NHz2,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-PE££-NHz,
H-Inp-D-Bip~D~Trp-Taz-Lys-NH2, nebo
H~Inp-D-Bip-D-Trp-Taz-NHz,

nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sual.

Vyhodnou sloudeninou skupiny 2, nazyvanou slouenina

skupiny 22, je sloucenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D~Trp~3Pal-Lys~NHz,
H-Inp-D~2Nal-D-Trp-4Pal-Lys~-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys-NHz,
H-Inp~-D-Bip-D-Trp—Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~Thr (Bzl)-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-PE£f-Lys~NHz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz2,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Tza-Lys-NHz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe~-Lys-NHz,
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H-Inp-D-Bpa-D-Trp—-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-NHz,
H~-Inp~D-2Nal-D-Trp~-Pf£f-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-Taz-NHg,
H-Inp-D~-2Nal-D-Dip~Phe~NHjz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-3Pal-Lys—NHaz,
H-Inp-D~-Trp-D-2Nal ({) —-Pim,
H-Inp~D-Bal~-D-Trp-2Thi-Lys-NHj,,
H-Inp-D~Bal-D-Trp~Phe-Lys-NH3,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp—-2Thi-Lys-NHjz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc~NH3,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys~NHz,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp (¥) -Pim,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp () ~Pim,
H-Inp-D-Bal-D-Trp () -Pim,
H-Alb-D-Sexr (Bzl)-D-Trp(y)-Pim,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc~-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys-NH;,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHg,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe~-Apc~-NH2,
H—APC*D—BalfD-Trp—Phe~Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-2Nal-Phe—Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D~-1Nal-Phe~Lys—NHa,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz, D
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
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H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys-NHz,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H~Apc-D-Bal~D-Trp-Phe~NHz,
H~Apc-D~1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-NHz,
H~-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz~NHz,
H-Apc-D-2Nal~D-Trp-2Thi~NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~-Taz~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz—-Apc—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal~-D-Trp-Taz-Apc~-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp-3Thi-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal~D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-PLf-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-PLf-Apc—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi~Lys—-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-PLf-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Phe-Lys-NHz,
H—Inp~D~Ba1—D~Bal~2Thi-Lys—NHz,
H~Inp-D-Bal-D-Bal-3Thi-Lys-NHz,
H~-Inp-D-Bal-D-Bal-Taz-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys-NHz,
H~Inp-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys—NHz,
H—Apc~D-Bal~D~Bal~Phe—Lys~NH2,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H—Apc—D—Bal—D~Bal~3Thi~Lys—NH2,
H~ApcfD—Bal—D—Bal~Taz-Lys—NHb
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H-Apc—-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys~NHz,
H-Apc~D-Bal~D-Bal-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal~D-Trp~3Thi-Lys—-NHz,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp~2Fua-Lys—NHz,
H-Inp-~D~1Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHa,
H-Inp-D~1Nal-D-Bal-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal~D-Bal~-2Thi~Lys—~NHz,
H-Inp-D-1Nal-~D-Bal-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D~1Nal-D-Bal~2Fua-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Pff-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi~Apc-NHz,
H-Inp~-D-2Nal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D~Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Inp~D~2Nal~D-Trp-2Fua~Apc—NHz,
H~-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp-3Thi~Apc—-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Lys~NHz,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Lys~NHz,
H-Apc~D-1Nal-D~Trp-Pff-Lys—-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~-2Thi-Lys-NH2,
H-Apc~D~2Nal-D-Trp-3Thi~Lys-NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHaz,

" H-Apc~D-2Nal-D-Trp-2Fua-Lys—NHz,

H-Apc~D-2Nal-D~Trp~Pff-Lys-NHz,
H-Inp~D-Bip-D~Trp-2Thi-Lys—~NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H~Inp~-D-Bip-D-Trp-Taz-Lys-NHz,

H-Inp-D-Bip-D-Trp-2Fua-Lys—-NHz,
H-Inp~D-Bip-D~-Trp-Pff-Lys-NHz,

H-Inp-D-Bip-D-Bal—~-2Thi-Lys-NHz,
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H-Inp-D-Bip-D-Bal-3Thi~Lys-NH2z,
H-Inp~-D-Bip~-D~Bal-Taz-Lys~-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-Lys—-NHz,
H-Inp~D-Bip-D-Bal-Pff-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-Apc—~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal~-D-Bal-Phe-Apc~NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal~3Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz~Apc-—NHsz,
H-Apc~-D-Bal-D-Bal-2Fua-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-PEff-Apc—-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Apc~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHa,
H-Apc-D-1Nal~-D~-Trp-PEff~Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz—-Apc—~NHz,
H-Apc-D-2Nal~-D-Trp-2Fua-Apc—NHz,
H~Apc-D-2Nal~D-Trp-Pf£f-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz~-NHz,
H-Inp-D~-Bal~-D-Trp-ZFua-NH2,
H-Inp~D-Bal-D-Trp-PEfE£-NHz,
H-Apc-D-Bal-D~-Trp-3Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D-Bal-D~Trp~PEE-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp—-4Pal-NHz2,
H-Apc-D-Bal~-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Pal~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal~-Taz-NHz,
H~-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Pf£f-NHaz,




H-Apc-D-Bal-D-Bal~Phe-NHz,
H-Apc—D—Bal-D—Bal~2Thi—NH2,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-3Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal~Taz-NHz,
H«Apc—D—Bal—D—Bal—ZFua~NHL
H-Apc-D-Bal-D-Bal-PEff£-NHa,
H-Apc~-D-Bal-D-Bal-4Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-3Pal-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Bal-2Pal-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H—Inp—D-lNal~D~Trp—2Fua-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp-PEf-NHaz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Taz~NHz,
H—Inp—D-lNal—D~Bal—2FuawNﬂz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Pf£f-NHz,
H—Inp—D—ZNal—D«Trp—Taz—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H—Inp~D—2Nal~D—Trp~Pff—NHz,
H~Apc—D—1Nal—D—Trp~3Thi~NH2,
H~Apc—D—1Nal—D“Trp-2Fua~NH2,
H—Apc—D—lNal-DQTrp~Pff—NHz,
H*Apc~D~lNal—D—Trp~4Pal—NH2,
H-Apc—D—lNal~DfTrp~BPal—NH2,
HuApc-D~lNal—D-Trp—2Pal*NHz,
H~Apc—D—2Nal—D—Trp~3Thi~NH2,
H-Apc—D~2Nal—D~Trp—2Fua—NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Pff-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-4Pal-NHz,
H—Apc—D—ZNal—D—Trp—BPal~NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Pal-NHz,
H-Inp~D-Bip-D-Trp-Taz-NHz,
ﬁ;Inp-D~Bip—D—Trp~2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-PEf-NHz,
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H-Inp-D-Bip-D-Bal-Taz—-NH2,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bip~D-Bal-Pf£f-NHa,

nebo jeji farmaceuticky p#ijatelnad stl.

Vyhodnou slou&eninou skupiny 2A, nazyvanou

skupiny 2B, je sloulenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-1Nal~-D-Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp—-4Pal-Lys—-NHg,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys-NHz,
H-Inp-D~Bip-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)~Lys-~NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-Pff-Lys—-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi~-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp~Taz-Lys-NHg,
H-Inp-D-Dip~D~Trp-FPhe~Lys~NHz,
H-Inp-D-Bpa—-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys—-NHjz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp ({)-Pim,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp~Thr (Bzl)-Lys-NHz,
H~Inp-D-2Nal~D~Trp-P£f-NHz2,
H-Inp-D~2Nal-D~-Trp ({) ~Pim,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -Pim,
H~Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz~-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Dip-Phe-NHz,
H-Inp-D~2Nal-D-Trp-~3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHj,
H—Inp—D—Bal—D~Trp—Phe—Apc~NHh
H-Inp=~D~Bal=-D-Trp~Taz-Apc—NHz,
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H~Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys~-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHa2,
H~-Apc-D~Bal-D-1Nal-Phe-Lys-NHz,
H~-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi~Lys~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHa,
H~Inp-D-2Nal~D-~-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal~D-Trp-Taz~Apc—-NHz,
H-Inp~-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc~D-Bal~D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Apc—NHz,
H-Apc-D-Bal-bD-2Nal-Phe-Apc-NHgz,
H-Apc—-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal~D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D~1Nal-D-1Nal-Phe-Apc~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal~-Phe-Apc—-NHz,
H-Inp-D-~Bal~D-Trp (§)-Pim,
H~-Apc—~D-Bal-D-Trp-Phe-NHz,
H-Apc—D-Bal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-2Thi~NHz,
H—Apc—D~2Nal—D—Trp—Taz-NHz, nebo
H-Aib~-D-Ser (Bzl) -D-Txrp(y)-Pim,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna




20

Vvhodnou sloucéeninou skupiny 2B,

skupiny 2B-1, je sloudenina podle tohoto
H-Inp-D-1Nal-D~Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp~D~2Nal-D~Trp-4Pal-Lys-NHz,
H~-Inp-D-Bip-D-Trp—-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D~-Z2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H~-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys~NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~-2Thi-Lys-NHz2,
H-Inp-D-Bal~D-Trp-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp-2Thi~-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp~Phe-Apc~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~Trp-Phe~Apc—-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc—NHz,
H-Apc—-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys—NHz,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp~Taz-Lys—-NHz,
H-Apc~D-Bal~D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Apc~D~Bal-D-Trp-Phe-Lys~NHz,

. H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
H—Apc—D—1Nal—Du1Nal~Phe—ﬁ§§;NHb
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Apc~NHz,

nazyvanou sloucenina

vzorce:
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H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Lys-NHy,
H-Apc-D~Bal-D-2Nal~Phe-Lys-NHa,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi~NH;,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-Phe-NHz,
H~Apc~D-1Nal-D-Trp-Taz-NHa,
H-Apc~D~Bal-D-Trp-2Thi-NHa2,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-NHgz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NH;,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-NH;,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Inp~-D-Bal-D-Trp-~Taz-Apc—NHy,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NH,, nebo
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sGl.

Jinou vyhodnou slouéeninou skupiny 2B-1, nazyvanou

sloudenina skupiny 2B-la, je sloufenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NH,,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NH;,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys~NHy,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-Phe-Lys~NHz,
H~Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NH;,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc-NH;,
H-Inp-D-1Nal~D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal~D-Trp~Phe-Apc~NH;,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHp,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz~Lys-NH,, -
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H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz~-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~2Thi-Lys-NHza,
H-Apc-D-Bal-D-Txrp-Phe-Lys—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp—~Phe~Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-Phe-Apc—NHz,
H-Apc~D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys—-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D~Trp~2Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Trp~Phe-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-2Nal~D~Trp-2Thi~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz~-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-~Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz, nebo

nebo jeji farmaceuticky pEijatelna sul.

Vyhodn&jsi slouceninou skupiny 2B-1, nazyvanou

skupiny 2B-1b, je slouenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi~Lys~NHz,
H-Inp-D-Bal-D~Trp-Phe-Lys~-NHz,
H-Inp-D~1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHz2,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe~Lys~NHz,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H—Inpiﬁ:éal"D~Trp~Taz—Lys—NHh
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,

sloucenina
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H-Apc-D-Bal-D-Trp~-Taz-Lys-NHz,
H~Apc-D-Bal-D~Trp—-2Thi-Lys—~NHaz,
H-Apc—-D-Bal-D-Trp~-Phe-Lys—~NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp—-Phe~Apc—-NHz, nebo
H-Apc~-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHz,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl.

Jeité vyhodn&jsi sloufeninou skupiny 2B-1,

slouCenina skupiny 2B-lc, je sloulenina podle tohoto vzorce:

nazyvanou

H-Inp—-D-2Nal~D~Trp~2Thi-Lys~NHz,
H-Inp~D-Bal-D-Trp-Phe-Apc—-NHz,
H-Apc~D-1Nal-D~-Trp-2Thi~Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp~Taz-Lys~NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna sil.

Zv1a5té vyhodnou sloudeninou skupiny 2B-lc je sloucenina

podle tohoto vzorce:
H-Inp-D-Bal-D-Trp—~Phe-Apc—NHz,
nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sal.

Dalsi jesté vyhodn&jsi sloucdeninou skupiny 2B-1, nazyvanou

sloudenina skupiny 2B-1d, je sloulenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D~-Bal-D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—-NHa,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-Taz-Lys—NHz, nebo
H-Apc-D~1Nal-D-Trp-Phe~Apc~NHz, T
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sil.

Jinou vyhodnou slougeninou skupiny 2B, nazyvanou

sloudenina skupiny 2B-2, je sloucdenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys~NHz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-Dip-D~Trp-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bpa-D-Trp-FPhe-Lys—~NHz,
H—Inp~D~2Nal—D~Bpa—Phe—Lys~NH2,‘
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-PEff-NHz2,
H-Inp-D-2Nal-D~Dip-Phe-NHz,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -Pim,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp ({)-Pim,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp (§)-Pim,
H-Inp~D~Bal-D-Trp (§)-Pim, nebo
H-Aib-D-Ser (Bzl)-D-Trp (y) ~Pim,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnéd sul.

Vyhodnou slou&eninou skupiny 2B-2, nazyvanou sloucenina

skupiny 2B-2a, je sloufenina podle tohoto vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D~-2Nal-D-Trp-PLf-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp (V) -Pim, nebo
H-Inp-D-Bal-D-Trp (§)-Pim,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd stl.

Jinou vyhodnou sloudeninou skupiny 2, nazyvanou slouenina

skupiny 2C, je sloucenina podle tohoto vzorce:
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H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-3Pal-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal-NHz,
H-Inp~D~1Nal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Phe~NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHaz,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-3Thi-NHaz,
H-Inp-D~-Dip-D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-NHz,
H~Inp~-D-2Nal-D-Bal-Phe-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~Trp-2Thi-NHz2, nebo
H~-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe-NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna sil.

Jinou vyhodnou slouceninou skupiny 2C, nazyvanou

sloudenina skupiny 2C-1, je sloucenina podle tohoto vzorce:

H-Inp~D-2Nal-D-Trp~2Thi-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz, nebo
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe-NHz,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sual.

7vl45t& vyhodnou slouéeninou podle tohoto vynédlezu,
nazyvanou slou&enina skupiny 3, Jje slouCenina podle tchoto

vZorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi~-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp~-2Thi~Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz, nebo
H-Apc~-D-1Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd stl.

V jiném aspektu tento vyndlez pfedstavuje zplsob stanoveni
schopnosti sloudeniny vazat receptor GHS, pficemZi uvedeny
zplisob zahrnuje krok mé&feni schopnosti sloudeniny ovlivnit
vazani sloufeniny podle obecného vzorce {I) nebo podle
kterékoliv vzorce ze skupin 1, 1A, 2, 27, 2B, 2B-1, 2B-la, 2B-
-1b, 2B-lc, 2B-1d, 2B-2, 2B-2a, 2C nebo 2C-1 k uvedenému
receptoru, k fragmentu uvedeného receptoru, k polypeptidu-
obsahujicimu feceny fragment uvedeného receptoru nebo

k derivatu uvedeného polypeptidu.

V jiném aspektu tento vynadlez pfedstavuje zplsob pro
dosazeni prosp&%ného ulinku na pacienta, p¥icemZ uvedeny
zplisob zahrnuje krok podavani, uvedenému pacientovi, uGcinného
mnozZstvi slouleniny podle obecného vzorce (I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
jeji farmaceuticky p#ijatelné soli, p¥i kterém uvedené ucinné
mnofstvi je u&inné pro vyvolani prospé&sného ufinku v ramci
napomahani 1é&b& (nap¥. vyléCenim nebo sniZenim z&vaZnosti)
nebo prevenci (nap¥. sniZenim pravdépodobnosti propuknuti nebo

zAvaZnosti) nemoci nebo poruchy.

V jiném aspektu tento vynalez pfedstavuje zplsob pro
stimulaci sekrece rlGstového hormonu u pacienta, ktery takovou
stimulaci potfebuje, =zahrnujici krok podévéni pacientovi
iéinného mnoZstvi agonisty ghrelinu podle obecného vzorce (I),
skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B,
skupiny 2B-1, skupiny 2B~la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-lc,
skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo
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skupiny 2C-1 nebo Jjeho farmaceuticky p#ijatelné soli, p¥Fi
kterém uvedené G&inné mnoZstvi Jje mnoZstvi pfi nejmensSim
dostatelné k vyvolani zjistitelného zvySeni v sekreci
ristového hormonu a vyhodné je mnozZstvim dostatelnym

k dosaZeni prospé&sného Ufinku na pacienta.

V jednom zté&lesnéni podle bezprostfedné p#edchazejiciho
aspektu Jje uvedend stimulace sekrece rlUstového  hormonu
pfedpisovéna pro lécbu stavu 2z nedostatku ristového hormonu,
pro zveét3eni svalové hmoty, pro zvySeni hustoty kosti, pro
sexudlni disfunkce u muZd nebo Zen, pro podporu zvySeni
hmotnosti, pro podporu =zachovani Thmotnosti, pro podporu
zachovani télesnych funkci, pro podporu obnovy télesnych
funkci a/nebo podporu zvy3eni apetitu. Vyhodné Jje uvedena
podpora zvySeni hmotnosti, podpora =zachovadni hmotnosti a/nebo
podpora zvySeni apetitu pfedepisovdna pacientovi, ktery trpi
nemoci nebo poruchou nebo prodéléva lécbu doprovazenou ztratou
hmotnosti. Vyhodnéji uvedené nemoci nebo poruchy doprovazené
dbytkem hmotnosti zahrnuji anorexii, bulimii, rakovinnou
kachexii, AIDS, (napf¥. ch#adnuti), kachexii a chfadnuti ve
stari. Vyhodné& také uvedené 1écby, doprovazené ztratou
hmotnosti, zahrnuji chemoterapii, radiaéni terapii, docasné

nebo permanentni znehybnéni a dialyzu.

V jiném aspektu tento vyndlez pfedstavuje zpisob pro
potladeni sekrece rlistového hormonu u pacienta, ktery takové
potlacdeni sekrece potfebuje, zahrnujici krok podéavani
pacientovi Gc¢inného mnoZstvi antagonisty' ghrelinu podle
obecného vzorce (I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny
27, skupiny 2B, skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b,
skupiny 2B-1lc, skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a,
skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo jeho  farmaceuticky

pfijatelné soli, pfi kterém .uvedené G&inné mnoZstvi je
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mnoZstvi pIi nejmenS5im dostateéné k vyvolani zjistitelného
sniZeni v sekreci rlstového hormonu a vyhodné& je mnoZstvim

dostateCnym k dosaZeni prospé&3ného udinku na pacienta.

V jednom zté&lesnéni podle bezprostifedn& predchazejiciho
aspektu je uvedené potlaceni sekrece rlstového hormonu
pfedepisovéno pro léCeni nemoci nebo stavd charakterizovanych
nadmérnou sekreci ristového hormonu, pro podporu ztraty
hmotnosti, pro podporu sniZeni apetitu, pro podporu udrZeni
hmotnosti, pro lé&eni obezity, pro léCeni cukrovky, pro lé&eni-
komplikaci z cukrovky vcCetné retinopatie a/nebo  1é&cCeni

kardiovaskularnich poxruch.

Ve vyhodném zté&lesnéni podle bezprostfedné pfedchézejiciho
aspektu je nadm@&rnd hmotnost faktorem pfispivajicim k nemoci
nebo stavu zahrnujicim hypertenzi, cukrovku, dyslipidemii,
kardiovaskularni onemocnéni, Z2ZluCové kameny, osteocartritidu a
rakoviny. Vyhodné&ji uvedend podpora ztraty hmotnosti sniZuje
pravdépodobnost takové nemoci nebo stavu. Vyhodnéji také
uvedena podpora ztrdty hmotnosti zahrnuje pifi nejmen3im ¢&ast

lécby takovych nemoci nebo stavi.

Zpisob vyvolani 1G¢inku agonisty ghrelinu u pacienta,
zahrnujici krok podéavédni pacientovi G&inného mnoZstvi -jednoho
nebo vice agonistli ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny
1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 234, skupiny 2B, skupiny 2B-
-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-1lc, skupiny 2B-
-1ld, skupiny 2B-2, skupiny 2B~2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1
nebo Jjejich farmaceuticky pEijatelnych soli, p¥i kterém
uvedené uUfinné mnoZstvi je mnoZstvi pfi nejmens3im dostatelné

k vyvolani zjistitelného zvySeni v sekreci rustového hormonu a

a 2

vyhodné je mnoZstvim dostateénym k dosaZeni prospé&3ného d&inku

na pacienta.
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V jiném aspektu tento vyndlez pfedstavuje zplisob vyvoléani
Gc¢inku antagonisty ghrelinu na pacienta, ktery zahrnuje krok
podavani pacientovi G&inného mnoZstvi Jjednoho nebo vice
agonistdi ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb, skupiny 2B-lc¢, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
jejich farmaceuticky pfijatelnych so0li, p#¥i kterém uvedené
uc¢inné mnoZstvi je mnoZstvi p¥i nejmenSim dostatelné
k vyvoléni zijistitelného sniZeni v sekrecl rfstového hormonu a -
vyhodné je mnoZstvim dostateénym k dosaZeni prospésného ucinku

na pacienta.

Sloug¢eniny podle tochoto vyndlezu Jjsou v receptoru GHS
aktivni. Tyto sloucCeniny se mohou vazat k receptoru a vyhodné
stimulovat aktivitu receptoru. TudiZ sloufenina podle tohoto
vynadlezu je uZitecnd jako funkéni analog ghrelinu, i jako

vyzkumny nédstroj a/nebo i jako terapeuticky uéinnad latka.

Aplikace ijako vyzkumného nastroje obecné zahrnuji pouZiti
slouceniny podle tohoto vynalezu a pritomnost receptoru GHS
nebo jeho fragmentu. Receptor GHS miZe byt pfitomen v rlGznych
prostfedich jako Jje pacient savec, celd buiika nebo fragment
buné&né membréany. PFiklady aplikace Jako vyzkumného ndastroje
zahrnuji vySetfeni pokud jde o slougeniny aktivni v receptoru
GHS, stanoveni pFfitomnosti receptoru GHS ve vzorku nebo

prepardtu a provéfeni role nebo u&inku ghrelinu.

Jeden aspekt p¥edkladaného vynalezu predstavuje zplsob
vyS8etfeni pokud 3jde o agohisty a/nebo antagonisty ghrelinu.
VySetfeni na agonisty ghrelinu mbZe byt provedeno, napfiklad
za pouZiti slouceniny podle obecného vzorce (I), skupiny 1,

skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
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skupiny 2B~la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1ld,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
jeji farmaceuticky pFfijatelné soli, v konkurenénim pokusu
s testovanymi sloudeninami. VySet¥feni na antagonisty ghrelinu
miZe byt provadéno, napfiklad =za pouZiti slouCeniny podle
obecného vzorce (I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny
27, skupiny 2B, skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b,
skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a,
skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli, k vyvoléani aktivity receptoru GHS a potom
m&¥eni  schopnosti  testované sloueniny zménit  aktivitu

receptoru GHS.

Jiny aspekt pFfedkléddaného vynélezu pfedstavuje zpusob
vySetfeni pokud jde o sloufeninu schopnou se vazat k receptoru
GHS. Tento zpusob zahrnuje krok mé&feni schopnosti testované
sloudeniny ovlivnit vazani sloufeniny podle obecného vzorce
(I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B,
skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb, skupiny 2B-lc,
skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo
skupiny 2C-1 nebo jeji farmaceuticky pfijatelne soli, bud
k receptoru, fragmentu receptoru obsahujicimu misto wvaZici
ghrelin, polypeptidu obsahujicimu tento fragment nebo derivatu

tohoto polypetidu.

K dosaZeni prosp&3ného G&inku na pacienta mohou Dbyt
pouZiti agonisté ghrelinu. Napfiklad ghrelin indukuije
uvolfiovani rustového hormonu z primdrni kultury buné&k hypofyzy
zpisobem zavislym na davce, bez stimulace uvolhovani ostatnich
hormon®t hypofyzy. Injektovdn nitroZilnd do znecitlivénych
krys, ghrelin stimuloval pulzni uvolilovdni rdstového hormonu.
Kojima a kol., Nature, 402, 656 aZ 660 (1999. TudiZ nevyluény

seznam prikladf, ve kterych takovy pfiznivy ucinek miZe byt
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indikovan by mél zahrnovat: lécbu stavu z nedostatku rastového
hormonu, zvySeni svalové hmoty, zvétSeni hustoty kosti, 1léceni
sexualni dysfunkce u muZt a Zen, podporu zvySeni hmotnosti,
podporu udrZeni hmotnosti, podporu zachovani té&lesnych funkeci,
podporu obnoveni t&lesnych funkci a/nebo podporu zvySeni
apetitu. Podpora navy3eni hmotnosti, udrZeni hmotnosti nebo
zvySeni apetitu je zvla3té uZitetnd pro pacienta, ktery trpi
nemoci nebo poruchou nebo prodélava 1écbu, doprovazenou
ibytkem hmotnosti. Nemoci nebo poruchy doprovazené uUbytkem
hmotnosti zahrnuji nap¥. anorexii, bulimii, seSlost pri
rakoviné, AIDS, (nap#. chfadnuti), kachexii, chfadnuti v
kFehkosti sta¥i a podobné. Lé&by doprovazené ubytkem hmotnosti
zahrnuji napf¥. chemoterapii, radiacni terapii, dotasné nebo

permanentni znehybnéni, dialyzu a podobné.

Tudi? jiny aspekt pfedklddaného vyndlezu pfedstavuje
zplisob pro dosaZeni p#iznivého u&inku na pacienta, pricemz
uvedeny zpl@sob zahrnuje krok podadvani uvedenému pacientovi
G&inného mno¥stvi 7jedné nebo vice slougenin podle obecného
vzorce (I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 234,
skupiny 2B, skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb,
skupiny 2B-~lc, skupiny 2B-ld, skupiny 2B-2, skupiny 2B-Za,
skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelnych soli, ve kterém uvedené 1¢inné mnoZstvi je u&inné
pro vyvoléni p¥iznivého u0inku v réamci napomédhani k 1lécbé
(nap¥. vyléceni nebo sniZeni zava¥nosti) nebo prevenci (napk.
snifeni pravd@podobnosti propuknuti nebo zadvaZnosti) nemoci

nebo poruchy.

Ve vyhodném zt&lesnéni bezprostiedné pfedchédzejiciho
zpisobu, zahrnuje uvedeny pEiznivy Géinek stimulaci sekrece
riistového hormonu u pacienta, ktery takovou stimulaci

pot¥ebuje,  zahrnujici krok podavani uvedenému pacientovi
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téinného mnoZstvi jedné nebo vice sloucenin podle obecného
vzorce (I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 24,
skupiny 2B, skupiny 2B-1l, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb,
skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1ld, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a,
skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo Jjejich farmaceuticky
pfijatelnych soli, p#i kterém uvedené 1ucinné mnoZstvi Jje
mnoZstvi p¥i nejmen3im dostatedné k vytvoEeni zjistitelného
zvy8eni v sekreci ristového hormonu a vyhodné& Jje mnozZstvim

dostateénym pro dosaZeni prospé3ného G¢inku na pacienta.

Ve vyhodn&jsim zté&lesn&ni bezprostfedné pfedchazejiciho
zptisobu uvedend stimulace sekrece rGstového hormonu je
indikovana pro lé&bu stavil z nedostatku rfistového hormonu, pro
zvét8eni svalové hmoty, pro zvét3eni hustoty kosti, pro
sexualni poruchy u muZl a Zen, pro podporu zvy3eni hmotnosti,
pro podporu zachovani hmotnosti, pro podporu zachovani
t&lesnych funkci, pro podporu obnovy télesnych funkci a/nebo

zvySeni apetitu.

V jiném vyhodném zt&lesnéni bezprostfedn& predchéazejiciho
zpisobu uvedend podpora zvétSeni hmotnosti, podpora zachovani
hmotnosti a/nebo podpora =zvySeni apetitu Je indikovéna
pacientovi, trpicimu nemoci nebo poruchou nebo prodélavajicimu
1é&bu doprovazenou uUbytkem hmotnosti. Vyhodn&ji uvedené nemoci
nebo poruchy doprovazené Ubytkem hmotnosti zahrnuji anorexii,
"bulimii, kachexii p¥i rakovin&, AIDS, (napf¥f. chfadnuti =z

AIDS), kachexii a ch¥adnuti v stafi.

V jiném vyhodn&jsim zt&lesnéni bezprostfedné pIedchézeji-
ciho zptsobu uvedené 1é&by doprovdzené tbytkem hmotnosti
zahrnuji chemoterapii, radiaéni terapii, doCasné nebo

permanentni znehybnéni a dialyzu.
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Antagonisté ghrelinu mohou také byt pouZiti k dosaZeni
pfiznivého G¢inku na pacienta. Nap¥#iklad antagonisté ghrelinu
mohou byt pouZiti pro podporu dudbytku hmotnosti, podporu
sniZeni apetitu, podporu udrZeni hmotnosti, 1lé&bu obezity,
lécbu cukrovky, 1lé&bu komplikaci z cukrovky vé&etné& retinopatie
a/nebo 1léCbu kardiovaskuldrnich poruch. Nadm&rnad hmotnost Jje
faktor pIispivajici k riznym nemocem =zahrnujicim hypertenzi,
cukrovku, dyslipidemii, kardiovaskuldrni onemocné&ni, Zludové
kameny, osteoartritidu a jisté formy rakoviny. Vyvoléni ubytku
hmotnosti mtZe byt pouZito, nap¥iklad k sniZeni pravdépodob-
nosti takovych onemocné&ni a jako soulast 1léfby takovych

nemoci.

Slouceniny podle tohoto vynédlezu mohou také antagonizovat
icinky ghrelinu in vitro a in vivo. TudiZ jesté jiny aspekt
pfedkléadaného vynélezu pfedstavuje zplsob pro potladeni
sekrece rustového hormonu u pacienta, ktery takové potladeni
potfebuje, zahrnujici krok pod&vani pacientovi G&inného
mnozstvi jedné nebo vice sloucenin podle obecného vzorce (I),
skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 23A, skupiny 2B,
skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb, skupiny 2B-lc,
skupiny 2B-1ld, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo
skupiny 2C-1 nebo jejich farmaceuticky pfFijatelnych soli, ve
kterém uvedené 0Gcinné mnoZstvi Je mnoZstvi p¥i nejmensim
dostatecné k vytvoFfeni zjlstitelného sniZeni v sekreci
ristového hormonu a vyhodng Jje mnoZstvim dostateénym pro

dosaZeni prospé&sného u&inku na pacienta.

Ve vyhodném zté&lesnéni | bezprost¥edn& p¥edchazejiciho
zplisobu je uvedené potladeni sekrece rlstového hormonu
indikovédno pro 1lécbu nemoci nebo stavu charakterizovaného
nadmérnou sekreci rlistového hormonu, pro podporu ztraty

hmotnosti, pro podporu sniZeni .apetitu, pro podporu udrieni




34

hmotnosti, pro léc&bu obezity, pro 1lécbu cukrovky, pro 1éd&bu
komplikaci =z cukrovky véetn& retinopatie a/nebo pro 1lé&bu

kardiovaskuldrnich poruch.

Ve vyhodné&jsim zté&lesn&ni bezprostfedné pfedchéazejiciho
zpusobu je nadmérnd hmotnost faktor pfispivajici k onemocné&ni
nebo stavu zahrnujiciho hypertenzi, cukrovku, dyslipidemii,
kardivaskuld&rni onemocnéni, ZluCové kameny, ostecartritidu a

rakoviny.

V jiném vyhodng&jsSim ztélesnéni bezprostfedné predchéazeji-
ciho zplUsobu uvedend podpora ztraty  hmotnosti sniZuje
pravdépodobnost takovych nemoci nebo stavli a/nebo uvedena
podpora ztradty hmotnosti zahrnuje pfi nejmensSim &ast lécby

takovych nemoci nebo stavi.

Jak je také ocefiovano osobou znalou oboru, ghrelin a jeho
agonisté mohou také byt pouZiti k dosaZeni pFiznivych
kardiovaskuldrnich uéinktd. Nagaya a kol., Regul. Pept., 114
{2-3), 71 az 77 (15. cCervence 2003). Napfiklad Jje znamo, Ze
ghrelin inhibuje apoptdzu kardiomyocytd a endotelidlnich buné&k
in vitro, takZe opakované podavéni ghrelinu =zlepSuje srdecéni
strukturu a funkci a zmirfuje vyvo]j srdelni kachexie u krys
se selhaénim srdce a Ze ghrelin sniZuje systemickou vaskularni
resistenci a zvySuje vykon srdce u 1lidského pacienta se
selhanim srdce (Id.) TudiZ bylo rozpoznédno, Ze ghrelin a
agonisté ghrelinu pfedstavuji potentni 1lé&ivo pro 1lécbu

t&Zkych chronickych selhé&ni srdce.

Ve 2zvl1a§té vyhodném ztdlesnéni kaZdého z té&chto zplisobl
pouziti zde popsaného agonisty ghrelinu je agonistou ghrelinu

sToucenina podle vzorce:
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H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc—NH2
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

SloucCenina nebo slouceniny podle tohoto vynédlezu mohou byt
podavadny pacientovi. Vyraz ,pacient" se tyké Zivolicha savce
nebo Zivoéicha, ktery neni savcem v&etné& napfiklad &lovéka,
krysy, my3i nebo hospodafského zvifete. Odkaz na pacienta
nenaznacuje nezbytné pfitomnost nemoci nebo poruchy. TudiZ
vyraz paclent d&le zahrnuje, napfiklad savce nebo ZivoCicha,
ktery neni savcem, kterému Jjsou podavany davky analogu
ghrelinu jako soucést pokusu, savce nebo Zivoc¢icha, ktery neni
savcem, ktery je oSetfovan pro zleheni nemoci nebo poruchy a
savce nebo Zivocéicha, ktery neni savcem, ktery je oSetfovan

profylakticky pro oddaleni nebo prevenci nemoci nebo poruchy.

Dalsi rysy a vyhody pfredkladaného vynalezu jsou zfejmé
z dodateénych popist, poskytovanych zde vCetné  rlznych
pfikladi. Poskytované pifiklady dilustruji r8zné slouleniny a
metodiku, které Jjsou uZite&né pri praktickém provadéni
pfedkladaného vynédlezu. Na zakladé pfedkladdaného vyndlezu miZe
kvalifikovany odbornik identifikovat a pouZit jiné slouceniny
a metodiku uZiteénou pro praktické provéadéni predkladaného

vynalezu.

Pokud neni uvedeno jinak, tyto aminokyseliny s chirdlnim
centrem 3jsou poskytovany v L-enantiomerech. Odkaz na ,Jjejich
derivaty® se tyka modifikovanych aminokyselin Jjako Je
odpovidajici D-aminokyselina, N-alkylaminokyselina, p-amino-

kyselina nebo oznalend aminokyselina.

Pfedkléddany vynalez pfedstavuje peptidylové analogy

aktivni v receptoru GHS. Lidsky.ghrelin je 28 aminokyselinami
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modifikovany peptid kde serinova hydroxylovd skupina Je
esterifikovana n-oktanovou kyselinou. Kojima a kol., Nature,
402, 656 aZz 660 (1999) a Kojima (vytah), Third Symposium on
Growth Hormone Secretagogues, Colorado, USA, 17. - 19. dtnora
2000.

Uréité aminokyseliny pfitomné ve sloufeninédch podle tohoto

vynalezu jsou zde pfedstavovany nédsledovné:

A3c 1-amino-l-cyklopropankarboxylovéa kyselina
Adc 1l-amino-l~cyklobutankarboxylova kyselina
A5c 1~-amino~1l-cyklopentankarboxylova kyselina
Abc 1-amino-l-cyklohexankarboxylova kyselina
Abu o—-aminobutyrova kyselina
Acc 1-amino-1l-cyklo{Cs~Cg)alkylkarboxylova kyselina
0
/N A
o |
Act 4-amino-4-karboxytetrahydropyran tj.:
Aib o-aminoisobutyrovéd kyselina
Ala nebo A alanin
p-Ala beta-alanin
O [
HN,
A
Apc aminopiperidinylkarboxylova |
kyselina, tj.: ;
Arg nebo R arginin
hArg homoarginin
Asn nebo N asparagin
Asp nebo D aspartové kyselina
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Bal 3-benzothienylalanin, tj.:
Bip 4,4’ -bifenylalanin, tj.:
Bpa 4~benzoylfenylalanin, tj.:
Cha B-cyklohexylalanin
Cys nebo C cystein
Dab 2,4-diaminobutyrovad kyselina

(o, y—diaminobutyrovéd kyselina)
Dap 2, 3-diaminopropionova kyselina

(o, y-diaminopropionové kyselina)

Dip B, p-difenylalanin, tj.:
Dhp 3, 4~-dehydroprolin
Dmt 5,5~-dimethylthiazolidin-4~karboxylova kyselina




ZFua

Gln nebo Q
Glu nebo E
Gly nebo G

His nebo H

3Hyp

4Hyp

Ile nebo I

Inc

Inp

Ktp

Leu nebo L
HLeu

Lys nebo K
Met nebo M
INal

2Nal

Nle

Nva

Oic

Orn
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f~-(2-furyl)alanin, tj.: ;
glutamin

glutamovéd kyselina

glycin

histidin

trans-3-hydroxy-L-prolin, tj. (2S,38)~-3-
~hydroxypyrrolidin-2-karboxylova kyselina
4-hydroxyprolin, tj. (2S,4R)-4-hydroxy-
pyrrolidin-2-karboxylovd kyselina

isoleucin

indolin~-2-karboxylové kyselina

isonipekotinovad kyselina, tj.
(hexahydropyridin—
-3-karboxylova kyselina): ;
4-ketoprolin

leucin

homoleucin

lysin

methionin

B-{l-naftyl)alanin

f-(2-naftyl)alanin

norleucin

norvalin

oktahydroindol-2~-karboxylovd kyselina

ornithin




2Pal

3Pal

4Pal

PEff
Phe nebo F
hPhe

Pim
Pip
Pro nebo P

Ser nebo B
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B~ (2-pyridyl)alanin , tj.:

B-(3-pyridyl)alanin , tj.:

B~ (4-pyridyl)alanin , tj.:

pentafluorfenylalanin, tj.:
fenylalanin

homofenylalanin

2'-(4~-fenyl)imidazol, tj.:
pipekolinovad kyselina
prolin

serin

HN

-0

LE LR *e fsee
° L

L3
& L
P
~

& aon




Taz

2Thi

3Thi
Thr nebo T
Thz
Tlc

Tle
Trp nebo W
Tyr nebo Y

val nebo V

Jisté

nasledovné:

Boc
Bzl
DCM
DIC
DIEA
Dmab

DMAP

-
'
L]
-
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B-(4-thiazolyl)alanin, tj.:

B-(2-thienyl)alanin, tj.:

B~ (3-thienyl)alanin, tj.:
threonin
thiazolidin-4-karboxylové kyselina
1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-3-karboxylova
kyselina

terc-leucin

tryptofan

tyrosin

valin
dalsi =zkratky zde pouZivané Jsou definovéany

terc-butyloxykarbonyl

benzyl

dichlormethan

N,N—diisopropylkarbodiimid
diisopropylethylamin

4-{N-[1-(4,4-dimethyl-2, 6~dioxocyklohexyliden) -

53—methylbutyl]amino}benzyl
4~ (dimethylamino)pyridin
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DMF dimethylformamid

DNP 2,4-dinitrofenyl

Fmoc fluorenylmethyloxykarbonyl

HBTU 2- (1H~benzotriazol-1-yl)~-1,1,3,3-tetramethyl-
uroniumhexafluorfosfat

cHex cyklohexyl

HOAT O-{7-azabenzotriazol-1l-yl)-1,1,3,3-tetra-
methyluroniumhexafluorfosfat

HOBt 1-hydroxybenzotriazol

HOSu N-hydrosukcinimid

Mmt 4~methoxytrityl

NMP N-methylpyrrolidon

Pbhf 2,2,4,6,7-pentamethyldihydrobenzofuran-5-
-sulfonyl

tBu terc-butyl

TIS triisopropylsilan

TOS p~toluensulfonyl

trt trityl

TFA trifluoroctova kyselina

TEFFH tetramethylfluoramidiniumhexafluorfosfat

Z benzyloxykarbonyl

Pokud neni zF¥ejmé jinak, zkratky (napf. Ala) aminokyselin
v tomto patentu znamenaji strukturu -NH-C (R) {R* ) -CO—-, ve které
R a R’ Jje kaZdy nezévisle, vodik nebo postranni  freté&zec
aminokyseliny (nap¥. R = CHs3 a R’ = H nebo Ala) nebo R a R’
mohou byt spojeny tak, Ze tvofi kruhovy systém.

,Alkyl™ se tyka uhlovodikové skupiny, ktera obsahuje jeden
nebo vice atomfi uhliku, kde vice atomd uhliku, pokud jsou
ptitomné, jsou spojeny - jednoduch?mi vazbami. Alkylova
uhlovodikovd skupina mfi¥e mit pF¥imy Fetézec nebo obsahovat

jednu nebo vice vétvi nebo cyklickych skupin.
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,Substituovany alkyl™ se tykd& alkylu, ve kterém jeden nebo
vice atomii vodiku z uhlovodikové skupiny jsou nahrazeny jednim
nebo vice substituenty vybranymi ze skupiny sklédajici se
z halogenu (tj. fluoru, chloru, bromu a jodu), -OH, -CN, -S8H,
-NHz, ~-NHCH3, -NO2, -Ci-z alkylu substituovaného 1 aZ 6
halogeny, ~-CFi, ~-OCHs, ~OCF3 a ~-{(CH2)p-4~COOH. V rfiznych
zt&lesnénich jsou p#itomny 1, 2, 3 nebo 4 substituenty.
P¥itomnost = (CHz2)0-4~COOH méd za vysledek tvorbu alkylkyseliny.
Priklady alkylkyselin obsahujicich nebo skladajicich se z
- (CHz) 0-4—COOH zahrnuji 2-norbornanoctovou kyselinu, terc-

~butyrovou kyselinu a 3-cyklo-pentylpropionovou kyselinu.

,Heteroalkyl" se tykd& alkylu, ve kterém jeden nebo vice
atomd uhliku v uhlovodikové skupiné jsou nahrazeny jednou nebo
vice 2z nésledujicich skupin: aminoskupinou, amidoskupinou,
oxoskupinou nebo karbonylovou skupinou. V rlznych zté&lesnénich

isou pfitomny 1 nebo 2 heteroatomy.

,Substituovany heteroalkyl“ se tykd heteroalkylu, ve
kteréﬁ jeden nebo vice atoml vodiku z uhlovodikové skupiny
jsou nahrazeny Jjednim nebo vice substituenty vybrah?mi ze
skupiny skladajici se z halogenu (tj. fluoru, chloru, bromu a
jodu), -QOH, ~CN, -SH, NHz2, -NHCH3, ~NOz, -Ci1-2 alkylu
substituovaného 1 a% 6 halogeny, -CFs, OCH3, -~OCF3 a —(CHz2)o-4-
~COOH. V rfiznych zté&lesné&nich jsou pfitomny 1, 2, 3 nebo 4

substituenty.

»~Alkenyl" se tykd uhlovodikové skupiny vytvofené ze dvou
nebo vice uhlik®t kde jsou pFitomny jedna nebo vice dvojnych
vazeb uhlik-uhlik. Alkenylovd uhlovodikové skupina miZe mit
pfimy fet&zec nebo Jjednu nebo vice vétvi nebo cyklickych

skupin.
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»Substituovany alkenyl“ se tyka alkenylu, ve kterém jeden
nebo vice vodikd jsou nahrazeny jednim nebo vice substituenty
vybranymi ze skupiny skladajici se =z halogenu (tj. fluoru,
chloru, bromu a jodu), -OH, -CN, -8H, NHz, -NHCHs, ~NQOz, =Ci-2
alkylu substituovaného 1 aZ 6 halogeny, -CF3, OCH3, -OCF3 a
~(CH2) 0-4~COOH. V rtznych =zté&lesnénich jsou p#itomny 1, 2, 3

nebo 4 substituenty.

~Aryl® se tyka popfipadé substituované aromatické skupiny

s nejméné jednim kruhem, ktery mé& konjugovany systém pi-elek-

tront a ktery obsahuje aZ dva konjugované nebo kondenzované
kruhové systémy. Aryl zahrnuje karbocyklické arylové,
heterocyklické arylové a biarylové skupiny. Vyhodné& je arylem
5- nebo 6Clenny kruh. Vyhodnymi atomy pro heterocyklicky aryl
jsou Jjeden nebo vice atoml siry, kysliku a/nebo dusiku.
Priklady arylu zahrnuji fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl, indol,
chinolin, 2-imidazol a 9-antracen. Substituenty arylu jsou
vybradny ze skupiny, kterd se skladd =z -Ci-s+ alkylu, -Ci-g
alkoxylové skupiny, halogenu (tj. £fluoru, chloru, bromu a
jodu), -OH, -CN, =-SH, NHz, -NO2, -Ci-z alkylu substituovaného 1
az 5 halogeny, -CF3, -0CF3s a =(CHz)0-4—-COOH. V ridznych

ztélesnénich jsou pfitomny 1, 2, 3 nebo 4 substituenty.
«~Alkylaryl™ se tykéd ,alkylu" pfipojeného k ,arylu™.

KdyZ imidazolové ¢&ast neaminové kyseliny, (napf¥. Pim,
definovand vySe), Jje pPfitomna na C-konci sloudeniny podle
tohoto vynalezu, rozumi se, Ze imidazolovd &a&st je pZipojena
k pfilehlé aminokyseliné prostfednictvim peptidové vazby, ve

které je vazba vytvofena mezi uhlikem v poloze 2 imidazolového

kruhu a alfa uhlikem aminokyseliny. Napfiklad v pFiklad& kde -

pfilehlou aminokyselinou je D-tryptofan (D-Trp) a imidazolovou

Casti je Pim, se C-konec peptidu jevi ndsledovné:
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o NH

It
HN\?—@

Pro objasnéni, v psaném vzorci takové slouceniny je p#¥itomnost
této wvazby naznacena pomoci Feckého pismena ,y“ samotného
v zavorkach. Napfiklad psany vzorec H-Inp-D-Trp-D-2Nal (})-Pim

oznacuje strukturu:

HN O

PFedklédany vynalez zahrnuje diastereomery stejné Jjako
racemické a roz3tépené enantiomericky &isté formy. Analogy
ghrelinu mohou obsahovat D-aminokyseliny, L-aminokyseliny nebo
jejich kombinaci. Vyhodné jsou aminokyseliny pritomné

v analogu ghrelinu L-enantiomery.

Vvhodné derivaty analogi podle tohoto vyndlezu obsahuji D-
-aminokyseliny, N-alkylaminokyseliny, f-aminokyseliny a/nebo
jednu nebo vice znaCenych aminokyselin (vcetn& znaclené verze
D-aminokyseliny, N-alkylaminokyseliny nebo p-aminokyseliny).
Zna¢ené derivaty naznaCuji zménu aminokyseliny nebo derivatu

aminokyseliny zjistitelnou znackou, Pfiklady =zjistitelnych
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znac¢ek zahrnuji luminescentni, enzymatické a radioaktivni
zna¢ky. Jak typ znacky tak pozice znacky miZe ovlivnit
aktivitu analogu. Znacky by mély byt vybirany a umistovany
tak, aby zasadné neménily aktivitu analogu ghrelinu v ramci
receptoru GHS. U&inek jednotlivé znadky a Jjeji polohy na
aktivitu analogu g¢ghrelinu miZe byt uréen pouZitim zkouSek

mé&¥icich aktivitu a/nebo vazani ghrelinu.

Chranici skupina kovalentné p¥ipojena k C-konci karboxy-
skupiny sniZuje reaktivitu karboxy =zakonceni za in vivo
podminek. Karboxy konec chranici skupina je vyhodné pfipojena
k o-karbonylové skupin&. posledni aminokyseliny. Vyhodné
karboxy konec chranici skupiny zahrnuji amidovou,

methylamidovou a ethylamidovou skupinu.

Pfiklady provedeni vyndlezu:

Priklady se poskytuji niZe pro dal3i ilustraci xhznych
charakteristickych rysil predkladdaného vynédlezu. Tyto pfiklady
také ilustruji uZitefnou metodologii pro praktické provadéni
vynalezu. Tyto p#iklady neomezuji patentové narokovany

vynédlez.
Syntéza

Slougeniny podle tohoto vyndlezu se mohou pFipravit
pouZitim technik zvefejnénych zde v pfikladech, stejné jako
technik dobtfe znamych v oboru. Napfiklad, polypeptidovid oblast
analogu GHRP se miZe chemicky nebo biochemicky syntetizovat a
modifikovat. P#iklady technik pro Dbiochemickou syntézu
zahrnujici zavedeni nukleové kyseliny do builky a expresi
nukleovych  kyselin  jsou poskytovényv v Ausubel, Current

Protocols in Molecular Biology, John Wiley, 1987 aZz 1998 a
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Sambrook a kol., v Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 2.
vydani, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989. Techniky
pro chemickou syntézu polypeptidd jsou rovnéZ dobIe znamé
v oboru. Viz napf. Vincent v Peptide and Protein Drug
Delivery, New York, N. Y., Dekker, 1990. Napfiklad peptidy
podle tohoto vynalezu se mohou pfipravit standardni syntézou
peptidt v pevné fazi. Viz napf. Stewart J. M. a kol., Solid

Phase Synthesis, Pierce Chemical Co., 2. vydani (1984).

substituent R' z vy3e uvedeného obecného vzorce (I) se

mizZe pfipojit k volnému aminu z N-konce aminokyseliny

standardnimi zpisoby znamymi v oboru. Napfiklad alkylové
skupiny, nap¥. (C1-Cso)alkylova, se mohou pfipojit za pouZiti
redukéni alkylace. Hydroxyalkylové skupiny, nap¥. (Ci-Cso)-

hydroxyalkylovd, se mohou také pfipojit za pouZiti redukéni
alkylace, ve které je volnd hydroxyskupina chranéna terc-

~-butylesterem. Acylové skupiny, napt. COE', se mohou pfipojit
pomoci kondenzace volné kyseliny, napi. E'COOH, k volnému aminu
N-zakon&ené aminokyseliny, pomoci michdni smésné pryskyfice s
3 molarnimi ekvivalenty, jak volné kyseliny, tak
diisopropylkarbodiimidu v methylenchloridu, po asi Jednu
hodinu. Jestli%e volna& kyselina obsahuje volné hydroxyskupiny,
nap¥. p-hydroxyfenylpropionova kyselina, potom se kondenzace

provadi s dopliikovymi 3 moldrnimi ekvivalenty HOBT.

Peptidy podle tohoto vynalezu se také mohou a jsou synte-
tizovany paralelnim zptsobem v syntetizdtoru ACT 396 Multiple
Biomolecular Synthesizer, (spoletnost - Advanced ChemTech,
Louisville KY), (,syntetizator™) nasledovné&. Syntetizdtor je
naprogramovan na provadéni nésledujiciho cyklu: (1) promyti

dimethylformamidem'(DMF), (2) odstranéni chrénici skupiny Fmoc

pomoci 20% piperidinu v DMF po 1 x 5 min a 1 x 25 min, (3)

promyti DMF, (4) kondenzace s Fmoc aminokyselinou po 1 h pEi
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teplot® mistnosti za pPfitomnosti diisopropylkarbodiimidu (DIC)

a l-hydroxybenzotriazolu (HOBt) a (5) opakovani kroku (4).
PFiklady 1 aZ 65

Ka’da =z reakénich jamek obsahuje 0,0675 mmol pryskyfice
Rink Amide MBHA (substituce = 0,72 mmol/g, Novabiochem, San
Diego, CA). PouZiji se nasledujici Fmoc aminokyseliny
(Novabiochem, San Diego, CA; Chem-Impex International, Wood
Dale, IL; SyntheTech, Albany, OR; Pharma Core, High Point,
NC): Fmoc-Lys(Boc)-0H, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-H-Inp-OH, Fmoc-D—
1Nal—-OH, Fmoc—~D-2Nal-0H, Fmoc-D~Trp {(Boc) ~OH, Fmoc~3Pal-0OH,
Fmoc-4Pal-0H, Fmoc-Orn{Boc)-0H, Fmoc-D-Bip-OH, Fmoc-Thr (Bzl)-
-0H, Fmoc-Pff-OH, Fmoc-2Thi-OH, Fmoc-Taz-OH, Fmoc-D-Dip-OH,
Fmoc-D-Bpa—-OH, Fmoc-D-Bal-OH a Fmoc-Apc(Boc)-O0H.

Ka?da z Fmoc aminokyselin se rozpusti v 0,3N roztoku HOBt
v DMF, ve kterém je koncentrace vysledné Fmoc aminokyseliny
0,3N. Pro kaZdou kondenzaci se pouZije 4-nasobny pIebytek
(0,27 mmol, 0,9 ml 0,3N roztoku) Fmoc aminokyseliny. DIC (0,27
mmol, 0,6 ml 0,45N roztoku DIC v DMF) se pouZije jako
kondenzadéni &inidlo pro kaZdou kondenzaci. Zbaveni ochrany se
provadi za pouZiti 20% piperidinu v DMF (2 x 1,5 ml na

zbytek).

Peptidy se oddtépi od pryskyfice zpracovanim peptidu-
-prysky¥ice s 8% triisopropylsilanem (TIP) v trifluoroctové
kyseliné (TFA) (1,5 ml na reak&ni jamku) pfi teploté& mistnosti
po 2 h. Pryskyfice se odstrani filtraci. KaZdy filtrat se
v zkumavce odstfedivky =z¥edi na 25 ml etherem. Vyslednd
srafenina v kaZdé zkumavce se odst¥edi a rozpoudtddla se
oddéli od peptidu dekantaci. SraZenina v kaZdé zkumavce se

potom rozpusti v methanolu {3 ml) a z¥fedi se. vodou (1 ml).
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Cisténi surovych produkt se provadi preparativni
vysokoucinnou kapalinovou chromatografii s obrécenymi fazemi
za pouZiti kolony (100 x 21,20 mm, 5 n) z LUNA 5n C8(2)
(Phenomenex, Torrance, CA). Pro kaZdy peptid se kolona promyva
s lineadrnim gradientem od 85 % A a 15 ¢ B do 25 $ A a 75 % B
v prib&hu 15 min s rychlosti pratoku 25 ml/min. A je 0,1% TFA
ve vodé a B dje 0,1% TFA v smési acetonitril/voda (80/20,
objem/objem) . Frakce se pfezkusuiji pomoci analytické
vysokoucinné kapalinové chromatografie a ty, které obsahuji

Cisty produkt se spoji a lyofilizuji do sucha.

VytéZky se pohybuiji od 13 % do 71 % a &istota kaZdého
z prikladd 1 aZ 65 presahuje 94 % vztaZeno na analyzu pomoci
analytické vysokotGéinné kapalinové chromatografie. Provadi se
analyza elektronovou ioniza&ni hmotovou skeptrometrii (ES-MS)
a pozorované molekularni hmotnosti jsou v souladu
s vypoctenymi molekuldrnimi hmotnostmi. Vysledky se podrobné

uvadéiji v Tabulce I, déale.
Pfiklady 66 aZ 69

Pfiklady 66 aZ 69 se syntetizuji podle nasledujiciho
postupu.

la. BOC-(D)-Trp-OH (4,0 g, 13,1 mmol) (Novabiochem San Diego,
Kalifornie) v methanolu (36 ml) a Cs2€0s (2,14 g, 6,57 mmol) ve
vodé (10 ml) se spoji a michaji a protfepidvaji dokud se
neziskd homogenni smés. Rozpouitddla se odpafi ve vakuu a
odparek se rozpusti v DMF (45 ml). K roztoku se pfidd 2-brom-
acetofenon (2,61 g, 13;1 mmol) v DMF (9 ml) a roztok se micha
po 30 min p¥i teploté mistnosti. Bromid cesia se odstrani
filtraci a filtrdt se odpafi ve vakuu. Vysledny koncentrat se

rozpusti v xylenech (45 ml) a pfidd se octan amonny (NH4OAc)
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(17,1 g) a roztok se zahfivad pod zpétnym chladiCem po 1 h.
Zchlazeny roztok se promyje dvakradt nasycenym roztokem NaHCO3
(4,5 ml) a potom nasycenym roztokem chloridu sodného. Vysledna
organickad vrstva se ¢&isti mZikovou chromatografii pro ziskani
4,1 g (77 %) meziproduktu 1A =zobrazeného v schématu 1A

{(,sloudenina 1A).

Schéma 1A

\

1) CsC0,4

o
* jL 2) NH,OAc/ /lvoJ“ﬁ/\({}/@
Xyleny ! RN
1A

""B

1b. Slou&enina 1A (403 mg) se zbavi ochrany pouZitim smési
trifluoroctové kyseliny (TFA) (8 ml), dichlormethanu (DCM} (8
ml) a triisopropylsilanu (TIPS) (1,4 ml). Po michani jednu
hodinu se roztok odpa¥i pod proudem dusiku. Odparek se
rozpusti v DCM (40 ml), promyje se dvakrdt nasycenym roztokem
NaHCO3; (40 ml) a potom se su8i Naz80¢ pro ziskani roztoku

meziproduktu 1B, zobrazeného v schématu 1B, niiZee.

Schéma 1B

q N
1)TFA TIPS/ DOM
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lc-f. Pfedchozi roztok meziproduktu 1B se rozdéli do Ctyf
stejnych &asti a kondenzuje se s pfedaktivovanymi HOBT estery
aminokyselin chranénych Fmoc, Jjak se shrnuje v reakénich
schématech 1C, 1D, 1E a 1F, d&le. Aminokyseliny pouzZité pro
kazdy z pfikladd 66, 67, 68 a 69 jsou nasledujici:

- PEf. 66: Fmoc-D-2Nal-OH (130 mg, 0,30 mmol) (Synthetech
Albany, Oregon)

- PpPf. 67: Fmoc-D-1Nal-OH (130 mg, 0,30 mmol) (Advanced
ChemTech, Louisville, KY)

- Pr. 68: Fmoc~-D-Bal-OH {132 mg, 0,30 mmol) (Chem Impex,
Wood Dale, IL)}

- PF. 69: Fmoc-D-Ser (Bzl)-OH (124 mg, 0,30 mmol) (Chem
Impex, Wood Dale, IL).

Kazdéa z bezprostfedné pfedchéazejicich aminokyselin se
prfedaktivuje pomoci HOBt (46 mg, 0,30 mmol) a DIC (38 mg, 0,30
mmol) v DCM (5 ml) po 10 minut pfred pfidanim jedné ze CEty¥

casti roztoku pfedchoziho meziproduktu.

1B. Kondenza&ni reakce se potom nechd probihat po 30 minut pfi

teplot& mistnosti.

Schéma 1C

FMOC-D2Nal-OH/
HOBT/ DIC/ DCM
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Schéma 1D

SO 2 fo
Mm/Njf@_____, 1GRYaY
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(114 ]

FMOC-D 1Nal-OH/
HOBT/ DIC/ DCM

18 1D OO

Schéma 1E

FMOC-DBal-QH/
HOBT/ DIC/ BCM

Schéma 1F

FMIOQC-{0B21)DSer-OM/ 1E » ;
1B HOBT/ DI/ DCM |

1g-j. Skupina Fmoc se odstrani z kaZdé z vyslednych sloudenin

1c, 1D, 1E a 1F tim, Ze se k zminéné reak®ni smési

z pfedchoziho kroku pfidéd tris(2-aminoethyl)amin (0,9 ml) a

michd se po 30 minut p¥i teploté mistnosti. Reakdni smési
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obsahujici slouceniny zbavené ochrany se potom promyji tfikrat

10% fosfatovym pufrem o pH 5,5 (10 ml).

Vysledné roztoky volnych amind se potom kondenzuji s pred-
aktivovanymi HOBT estery aminokyselin chrénénych skupinami

Fmoc nebo Boc, které jsou nasleduijici:

- P¥. 66: Fmoc-Inp-0OH (105 mg, 0,30 mmol} {(Chem Impex,
Wood Dale, Kalifornie) |
- PE. 67: Fmoc-Inp-0OH (105 mg, 0,30 mmol)
- PF. 68: Boc-Inp-0OH (68,3 mg, 0,30 mmol) {Bachem,
Torrance, Kalifornie)
- PE. 69: Boc-Aib~0H (60,6 mg, 0,30 mmol) (Bachem,
Torrance, Kalifornie)
KaZzda =z bezprostr¥edné predchazejicich aminokyselin se pifed
pridénim p¥isludného aminu, zbaveného ochrany, pfedaktivuie
pomoci HOBt (46 mg, 0,30 mmol) a DIC (38 mg, 0,30 mmol) v DCM
(5 ml) po 10 minut. Kondenzac¢ni reakce se potom nechd probihat

po jednu hodinu pIi teploté mistnosti.

Zbaveni ochrany -~ sloueniny 66 aZz 67. Skupina Fmoc se
odstrani =z vyslednych skupinou Fmoc chranénych sloucenin
pfidénim tris(2-aminoethyl)aminu (0,9 ml) a michanim po 30
minut. Deblokované slouceniny se tfikrat promyiji 10%
fosfatovym pufrem o pH 5,5 (10 ml) a surové produkty se

seberou jako sraZenina.

Zbaveni ochrany - slouceniny 68 aZ 69. Slouceniny
chranéné skupinou Boc se ¢isti mZikovou chromatografiil a potom
se deblokuji po jednu.hodinu pomoci TIPS (0,50 ml), TFA (0,50
ml) v DCM (2,75 ml). Surové produkty se potom odpafi a su3l ve

vakuu.

IMCC(’ Pkl
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Cisté&ni pomoci vysockovykonné kapalinové chromatografie
umozZiiuje =ziskat produkty v 5% a 29% vyt&Zcich pro slouCeniny
66 a 67, po Fadd, a 15% a 43% pro slouceniny z pfikladi 68 a
63, po fade.

Pfedchozi zbaveni ochrany, kondenzace a kroky ke zbaveni
ochrany se shrnnné uvadéji v reakénich schématech 1G, 1H, 1I a

1J, nizZe

Schéma 1G

8,

o
2.

)
e Ty
2) FMOC-np-OH/
HOBT! DIC
1c 3) TAEA 16
Schéma 1H
r H N .
o~ e QY ona
2) FMOC-np-OH/
)HOWSEO O
. 3) TAEA O
1H
Schéma 11
¥

HOBY DIC
A)TFAITIPSI DCM .

& 1
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Schéma 1J

8 !
W Sey Y T‘LWJ@
OO '
3)TFA/ TIPS/ DCM '

PEiklad 70: H-Inp-D-Trp-D-2Nal (})-Pim
SlouCenina 70 se syntetizuje podle nasledujiciho postupu.

2.a.1l. a 2.a.2: SlouCenina 2A se pripravi aralogickym zplsobem
jako sloucenina 1A, za pouZiti Boc-D-2Nal-OH a 2-bromaceto-

fenonu jako vychozich latek.

Kroky 2.a.l. a 2.a.2. se shrnné uvad&ji ve schématu 2A,

déle.

Schéma 2A

L0 AL O

/% /\_rOH * 2) NH,0AG/ HN
H - Xyleny
{2)

-

2.b.1. SlouCenina 2A (100 mg, 0,242 mmol) se zbavuije
ochrany v TFA (2 ml) a DCM (2 ml) po jednu hodinu. T&kavé
sloZky se potom odpafi pod proudem dusiku a odparek se

rozpusti v DCM (10 ml). Vysledny roztok se trikrat promyije
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naéycen}'lm roztokem NaHCOz (10 ml) pro =ziskani roztoku

sloucCeniny 2A ve formé& volného aminu.

2.b.2, Aktivni ester Fmoc-D-Trp(Boc)-OH (153 mg, 0,290
mmol) se zpracuje s N-hydrosukcinimidem {HOSu; 33 mg, 0,290
mmol) a DIC (37 mg, 0,290 mmol) v DCM (1,5 ml). Po jedné
hodiné se diisopropylmoovina odstrani filtraci a filtrat se
pfida k roztoku slouCeniny 2A (volny amin). Vysledny roztok se
zfedi DCM na 4 ml a kondenzadni reakce se necha probihat po 30

min.

Kroky 2.b.1. a 2.b.2. se shrnné uvadéji v schématu 28,

nize,

Schéma 2B
1)TFAI TIPS/ DCM j

/'V /ﬁ\u J’@ 2) FMOC—DTm—OH/ ﬁ/\r\)’@

HOSW DIC/ DCM i

2.c.l. Sloucenina 2B se zbavi ochrany pfidanim tris(2-
~aminoethyl)aminu (TAEA) (0,9 ml) k bezprostfedné predcha-
zejicimu roztoku z kondenza&ni reakce a michédnim po 30 minut
pfi teploté mistnosti. Reak&ni roztok se potom trikrat promyje
nasycenym roztokem chloridu sodného (10 ml), nades nasleduje
t¥ikradt promyti 10% fosfatovym pufrem o pH 5,5 (10 ml) pro

ziskéni roztoku sloudeniny 2B ve form& volného aminu.

2.c.2. Aktivni ester Boc-Inp-OH (66,5 mg, 0,290 mmol) se
zpracuje s HOSu (33 mg, 0,290 mmol) ‘a DIC (37 mg, 0,290 mmol)
v DCM (1,5 ml). Po jedné hodin& se diisopropylmo&ovina

odstrani filtraci a filtrat se pfidéd k roztoku sloudeniny 2B
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(volny amin). Vysledny roztok se zfedi DCM na 4 ml a

kondenzaéni reakce se nechd probihat po 12 hodin.

Reakéni smé€s se potom t¥ikradt promyje 10% fosfatovym
pufrem o pH 5,5 (10 ml) a susSi se Na2804. Rozpouitédlo se

odpafi ve vakuu a koncentrat se ¢isti mZikovou chromatografii.

2.c.3. Meziprodukt se zbavi ochrany pouzitim TFA (2,75 ml)
a TIPS (0,5 ml) v DCM (2,75 ml) po 30 minut. Té&kavé sloZky se
odpafi =z reakéni smési pod proudem dusiku a odparek se
trituruje s etherem (15 ml). Po odstfedéni se ether dekantuje
a vyslednd pevnd latka se podrobi vysokoi&inné kapalinové
chromatografii pro =2ziskani vy&isténé sloudeniny 70 v 39%

vytéZku.

Kroky 2.c.l. a 2.c.2. a 2.c.3. se shrnné uvadé&ji ve

schématu 2C, niZe.

Schéma 2C

_R Yo
SASPRRVAVE-RaPRSvaT)
H ]

3)TFA/ TIPS DCM
u 2C

Dal8i peptidy podle tohoto vyndlezu miZe pfipravit osoba
znald oboru pouZitim postupl syntézy analogickych k postuplm
uvedenym obecné zde vySe a/nebo k postuplim uvedenym specificky'
v pfedchozich pi#ikladech, jako Jjsou iﬁ}ouéeniny uvedené

v tabulce 1.
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Tabulka 1
mol. hm. mol.hm.
Cistota
PE.C. Sekvence {(vypocCet) (ES-MS) (%)
1 H-Inp~-DP-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NH2 787,96 787,4 96
2 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal-Lys~NHz2 787,96 787,4 99
3 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys—-NH2 793,94 753,14 98
4 H-Inp-D-Bip-D-Trp-Phe-Lys-NH3 813,01 812, 4 99
5 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl) -
-Lys—NHz 831,03 830,4 98
6 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz 876,92 876,3 98
7  H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thi-Lys-NHz 793,00 792, 4 98
8 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NH; 793,99 793,4 97
9 H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys-NH: 813,01 812,4 98
10 H-Inp-D-Bpa-D-Trp-Phe-Lys~-NHz 841,02 840,4 95
11 H-Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys-NHz 852,04 851, 3 99
12 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-NHz 659,79 659,3 89
13 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal-NH3 659,79 659,3 98
14 H-Inp-D-1Nal~D-~-Trp~3Pal-NH: 659,79 659,3 98
15 H-Inp-D-Bip-D-Txrp-Phe-NHz 684,84 684,3 99
16 H-Inp-D-2Nal-D-Trp~Thr (Bzl)~NH2 702,85 702,3 99
17 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-NHz 748,75 748, 2 99
18 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NH2 664,83 664,2 99
18 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz 665,82 665, 3 98
20 H-Inp-D-Dip-D~Trp-Phe-NHz 684,84 684, 3 o8
21 H-Inp-D-2Nal-D-Dip-Phe-NHy 695,86  695,3 99
22 H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-NH; 664,83 664, 3 97
23 H-Inp-D-2Nal-D-Bal-Phe-NH; 675,85 675,2 99
24 H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NH» 787,96  787,5 97
25 H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys—-NH2 798,03 798,4 89
26 H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz 793,00 792,4 99
27 H-Inp—D—lNal—D—Trp—ZThi:£§S~NHz 793,00 792,4 99

28 HB~Inp~-D-2Nal-D-Trp~Phe-Apc-NH; 784,96 784,4 98
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H-Inp-D-1Nal-D-Trp—~Phe-Apc—NHz
H~Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc—NHz2
H~Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz
H~Apc~D-1Nal-D-Trp—-2Thi-Lys—NH2
H-Inp-D-1Nal-D-Txrp-2Thi-NH>
H-Apc-D-1Nal-D-Trp—Phe~-NHz
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHz2
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHz2
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz
H-Apc~D~Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHz
H-Apc—-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys—-NH2
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Apc-NH2
H~Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Apc—NH2
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz
H-Apc~-D~Bal-D-Trp-2Thi~Apc-NHz
H-Apc-D~1Nal-D-Trp-Phe-Lys~NHz
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys—NHa
H-Apc~D-1Nal-D-Trp—-Phe-Apc-NH»
H-Apc~D~Bal-D~-Trp~Phe-Apc-NHz
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe~Apc-NHz
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal-Phe-Apc-NH2
H-Apc—-D-1Nal-D-1Nal-Phe-~Lys—NH2
H-Apc~-D-Bal-D-1Nal-Phe-~Apc~NH2
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc~NHz
H-Apc-D~Bal-D-1Nal~Phe-Lys~NH2
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys-NH2
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-NH2
H-Apc~D-1Nal~-D-Trp-Taz~NH2
H-Apc-D-Bal-D-Trp—-2Thi-NH2
H~Apc-D-Bal-D-Trp-Taz—NH2
H~Apc~D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHz2
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz .

784,96
790,99
801,99
808, 02
664,83
673,81
793, 99
800, 02
809, 00
815,03
814,04
790, 99
797,01
806,00
812,03
801, 99
808,02
799,97
806,00
811,00
811,00
813,01
817,02
817,02
819,04
819,04
679,84
679,84
680,83
685,87
686,86
679,84
680,83

784, 4
790, 4
801, 4
807,4
664,2
673,3
793,5
799, 4
808,5
814, 4
813,4
790,5
796, 4
805,5
811, 4
801,5
807,5
799,5
805, 5
810,5
810,5
812, 5
816,5
816,5
818,5
818,5
679,2
679,3
680, 3
685,2
686, 2
679,2
680,2

98
97
98
99
98
99
99
9%
99
99
o8
97
97
97
o8
98
99
98
o8
95
96
99
96
94
99
98
o8
99
99
97
89
95
97
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62 H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NH; 791,97 791, 5 98
63 H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHa 798,00 797,4 99
64 H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz 806,99 806, 5 99
65 H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz 813,02 812,14 o8
66 H-Inp-~D-2Nal-D-Trp (V) -Pim 610,77 611,14 99
67 H-Inp-D-1Nal-D-Trp ({f) -Pim 610,77 611, 3 89
68 H-Inp-D-Bal-D-Trp () ~-Pim 616,79 617, 3 99
69 H-Aib-D-Ser (Bzl)-D-Trp {(y¥)-Pim 564,69 565,3 99
70 H-Inp-D-Trp-~D-2Nal (¥)~Pim 610,77 611,14 99

Biologické zkouiky

Aktivity slouCenin podle tohoto vynalezu v receptoru GHS
se mohou a stanovuji se za pouziti technik, jako jsou techniky
popsané v piikladech niZe. V r@znych zt&lesnénich vykazuje
analog ghrelinu nejméné asi 50 %, nejménd asi 60 %, ne’jméné
asi 70 %, nejméné& asi 80 % nebo nejméné asi 90 % funkéni
aktivity vztaZeno na ghrelin, jak se stanovi pouzitim Jjedné
nebo vice ze zkouSek funkéni aktivity popsanych niZe; a/nebo
vykazuje ICso v&t3i neZ asi 1000 nM, vét3i ne? asi 100 nM nebo
vét3i neZ 50 nM pfi pouZiti zkousSky vazani k receptoru popsané
niZe. Vzhledem k ICso, v&t3i hodnota se tykd potence a tak
naznacuje, Ze je potfeba men$i mnoZstvi pro dosaZeni inhibice

vazanim.

ZkouSky me€fici schopnost sloudeniny se vazat k receptoru
GHS, pouZivaji GHS receptor, fragment tohoto receptoru, ktery
obsahuje misto v&Zici ghrelin, polypeptid obsahujici - takovy
fragment nebo derivat polypeptidu. Vyhodn& zkouska vyuZiva
receptor GHS nebo jeho fragment. Polypeptid obsahujici
fragment receptoru GHS, ktery vaZe ghrelin, miZe také
obsahovat ~Jjednu nebo vice oblasti polypeptidu, které se

nenalézaji v receptoru GHS. Derivdt takového polypeptidu
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obsahuje fragment receptoru GHS, ktery vadZe ghrelin spolecné

5 jednou nebo vice polypetidovymi sloZkami.

Aminokyselinova sekvence receptoru GHS zapojend do vézani
se miZe snadno identifikovat pouZitim znadkovaného ghrelinu
nebo strukturalnich nebo funké&nich analogli ghrelinu a ruznych
fragmentl receptoru. Mohou se pouZit rfizné zplsoby pro vybér
fragmentt, které se maji =zkouldet, tak, Ze se zGZi vazebnd
oblast. P¥iklady takovych zplsobi zahrnuiji zkouSeni
konsekutivnich fragmenti asi 15 aminokyselin v délce
za&inajici na N-konci a =zkouSeni fragmentlt o del3i délce.
JestliZe se zkouSce podrobujil ffagmenty o del3i délce, miZe se
také, pro dalsi lokalizaci oblasti wvAa%ici ghrelin, rozdélit
fragment, ktery véaZe ghrelin. Fragmenty, které se pouZivaji
pro studie vazani se mohu vytvafet pouZitim rekombinantnich

technik pro nukleové kyseliny.

zkoudky vazdni se mohou provadét pouZitim Jjednotlivych
slouenin nebo pfipravkl obsahujicich rGzné poéty sloucenin.
Pfipravky obsahujici rdzné pocty sloucenin, které maji
schopnost se vazat k receptoru GHS se mohou rozdélit do
men3ich skupin sloudenin, které se mohou podrobovat zkousce
pro identifikaci sloueniny(slouenin) vaZicich se k receptoru
GHS. Ve ztélesn&ni prfedkladaného vyndlezu se pii zkou3ce
vazani pouzivad zkuSebni pfipravek obsahujici nejméné 10

sloucenin.

ZkouSky vazani se mohou provadét pouZitim rekombinantné
vytvofenych polypeptidli receptoru GHS pFitomnych v riéiznych
prostfedich. Takovd prost¥fedi zahrnuji napfiklad bunécéné
extrakty a ¢i5té&né buné&éné extrakty, které obsahuji polypeptid
receptoru GHS exprimovany z rekombinantnich nukleovych kyselin

nebo pfirodné& se vyskytujicich nukleovych kyselin a také
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zahrnuji, napfiklad pouZiti <cisténého polypeptidu receptoru
GHS vytvofeného pomoci prostfedkld rekombinace nebo z pfirodné
se vyskytujici nukleové kyseliny, ktery se vnese do rlizného

prostfedi.
Zjisténi sloufenin aktivnich v receptoru GHS

Zji5t&ni sloudenin aktivnich v receptoru GHS se zajisti
pouzitim rekombinantnég exprimovaného receptoru. Pouziti
rekombinantné exprimovaného receptoru GHS nabizi nékolik vyhod
jako Jje schopnost exprimovat receptor v urleném buné&éném
systému, takZe odezva na sloufeninu v receptoru GHS se muZe
snadno odliZit od odezvy v jinych receptorech. Napfiklad
receptor GHS se miZe exprimovat v buné&éné linii, Jjako Jje HEK
293, €08 7 a CHO, které normalné neexprimuji receptor pomoci
vektoru exprese, ve které stejnd buné€lna linie Dbez vektoru

exprese mize pusobit jako kontrolni.

73i8t&ni sloufenin sniZujicich aktivitu receptoru GHS se
zajisti tim, Ze se pfli zkoudce pouZije funkéni analog
ghrelinu. PouZiti funkéniho analogu ghrelinu p¥i zjistovaci
zkoudce poskytuje udaje o aktivité receptoru GHS. U¢inek
zkouSenych slouenin na takovou aktivitu se miZe meFit

pro identifikaci nap¥. alosterickych moduldtort a antagonisti.

Aktivita receptoru GHS se miZe méfit pouZitim rhznych
technik, jako jsou detekce zm&ny v nitrobunécné stavbé
receptoru GHS, v interakénich aktivitdch G-proteinu a/nebo
v nitrobun&dnych medidtorech. Vyhodné& se aktivita receptoru
GHS mé&Fi pouZitim technik, jako Jjsou techniky méfici
nitrobun&cny ca®*. Priklady technik dobife znémych v oboru,
které se mohou pouiit k méfeni Ca®* zahrnuji pouZiti barviv

jako je Fura-2 a pouZiti bioluminiscentné& citlivych reporter
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proteinu Ca”, jako Jje ekvorin. Pfikladem bunééné linie

vyuZivajici ekvorin k mé&feni aktivity G-proteinu je
HEKZQB/ekv”. Button a kol., Cell Calcium, 14, 663 aZ 671
{1993) a Felghner a kol., Science, 284, 2184 aZ 2188 (1899).

Chimerické receptory obsahujici oblast wvaZici ghrelin,
funké&nd vazané k riznym G-proteinim, se také mohou pouZit
k m&f¥eni aktivity receptoru GHS. Chimericky receptor GHS
obsahuje extracelularni doménu N-konce; transmembranovou
doménu vytvofenou z transmembrénovych oblasti, oblasti
extracelularni smySky a oblasti intracelularni smyCky; a
intraceluldrni karboxy =zakonéeni. Techniky pro vytvofeni
chimerickych receptortt a mé&Ffeni interakénich odezev G-proteinu
se poskytuji v, na pfiklad Mezindrodni patentové p¥ihla3ce WO
97/5252 a US patentu &islo 5 264 565, z nichZ obé& publikace

jsou zde zahrnuty ve form& odkazu.

Stimulace aktivity receptoru GHS

Strukturalni a/nebo funk&ni analogy ghrelinu se mohou
‘pouzivat k stimulaci aktivity receptoru GHS. Takova stimulace
se muZe pouzit, napfiklad, k studovani afinku modulace
receptoru GHS, k studovani ucinku sekrece rastového hormonu,
k vyhledani nebo studovani anatagonista ghrelinu nebo
k dosaZeni priznivého uc¢inku na pacienta. Pfiznivé acinky,
kterxé se mohou dosahnout zahrnuji jeden nebo vice
z nasledujicich: 1é&bu stavll z nedostatku rhstového hormonu,
zvét3eni svalové hmoty, zvySeni hustoty kosti, lécbu sexualni
poruchy u muZd nebo Zen, podporu zvySeni hmotnosti, podporu

udrZeni hmotnosti, podporu zachovani télesnych funkci, podporu

obnovy t&lesnych funkci a/nebo podporu zvySeni apetitu.
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ZvySeni hmotnosti nebo apetitu miZe byt uZitedné pro
udrzeni hmotnosti nebo vytvofeni zvySeni hmotnosti nebo
apetitu u pacienta s ,podvahou™ nebo u pacienta trpiciho
nemoci nebo prodéléavajiciho léc&eni, které ovliviiuje hmotnost
nebo apetit. Navic, napfiklad hospoda¥ska& zvifata, jako jsou
prasata, kravy a kufata, se mohou o3etfovat za ufelem ziskéni

hmotnosti.

Pacienti s ,podvahou™ =zahrnuji ty, ktefi maji té&lesnou
hmotnost o 10 % nebo mensi, 20 % nebo mend3i nebo 30 % nebo
men3i, neZ spodni hranice ,normdlniho™ rozmezi hmotnosti nebo
index té&lesné hmotnosti (Body Mass Index) (dale jen ,BMI%).
BMI mé&fi pacient@iv pomér vySka/hmotnost a stanovuje se pomoci
vypoctu kdy se hmotnost v kilogramech déli druhou mocninou
vySky v metrech. Jako ,normalni®™ rozmezi BMI se pro lidi
obecné pokléada takové, které je 19 az 22. ,Normalni“ rozmezi
hmotnosti jsou dobfe znadmd v oboru a berou do uvahy faktory,

jako jsou vék pacienta, jeho vyska a typ té&lesné stavby.
Biologické zkousSky - pfiklady
1. ZkouSka vézani receptoru

A. Pfiprava bunék CHO-Kl exprimujicich lidsky rekombinantni

receptor GHS

cDNA pro receptor ovliviujici vylucovani  lidského
riistového hormonu (dédle hGHS-R nebo receptor ghrelinu)} se
klonuje polymerdzovou fetézovou reakci (dale PCR) za pouziti
RNA lidského mozku jako matrice (Clontech, Palo Alto, CAa),
specifickych primerdi genu lemujicich kédujici sekvenci o plné
délce z hGHS-R, (S: 5f—ATGTGGAACGCGACGCCCAGCGAAGAG~3’
{sekvence identifikacni c¢islo 1) a AS: 5'-TCATGTATTAATACTAG-
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ATTCTGTCCA-3’ (sekvence identifikac¢ni ¢&islo 2) a soupravy
Advantage 2 PCR Kit (Clontech)). Produkt PCR se klonuje do
vektoru pCR 2.1 za pouZiti klonovaci soupravy Original TA
Cloning Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA). Lidsky GHS-R o plné
délce se subklonuje do savéiho vektoru exprese pCDNA 3.1
(Invitrogen). Tento plasmid se transfekuje do linie vajeénych
buneék ¢&inského kfecka, CHO-Kl1 (Americkd kolekce typd kultur
(American Type Cultura Collection), Rockville, MD) pomoci
kalciumfosfatového zplisobu (Wigler. M a kol., Cell, 11, 223
(1877)). Jednotlivé bun&&né klony stabiln& exprimujici hGHS-R
se ziskaji vybé&rem transfekoﬁanYch bunék . péstovanych
v klonovacich kruzich v prost¥fedi RPMI 1640 doplnéném 10 %
fetdlniho hovéziho séra a 1 mM pyruvdtu sodného obsahujiciho

0,8 mg/ml G418 (Gibco, Grand Island, NY).

B. Zkoulka vézani GHS~R

Membrany pro studie vAazdni radioligand® se mohou a
ptipravuji se homogenizaci z predchozich CHO-K1 bunék exprimu-
jicich lidsky rekombinantni receptor GHS v 20 ml ledové 50mM
tris-~HCL pomoci Brinkmanova polytronu = (Westbury, NY)
{nastaveni 6, 15 s). Homogenadty se promyji dvakrat pomoci
odstfedéni (39 000 g/10 min) a vysledné pelety se resuspenduji
v 50mM tris-HCl, obsahujici 2,5 mM MgClz a 0,1 % BSA. Pro
zkousku se alikvoty (0,4 ml) inkubuji s 0,05 nM (‘**I)ghrelinu
(asi 74000x10° Bg (2000 Ci/mmol), Perkin Elmer Life Sciences,
Boston, MA) s asi 0,05 ml  neoznalenych konkurenénich
zkuSebnich sloucenin podle tohoto vyndlezu. Po 60min inkubaci

(msl)ghrelin separuje od volného rychlou

(4 °C) se vazany
fitlraci pfes filtry GF/C (Brandel, Gaithersburg, MD), , které
se predtim nechaji nasdknout v 0,5% polyethylenimin/0,1% BSA.
Filtry se potom promyji t¥ikrat 5ml dily ledové 50mM tris~HCL

a 0,1% albuminem hovéziho séra a vazand radiocaktivita
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zachycend na filtrech se ¢Citéd gamma spektrometricky (Wallac
LKB, Gaithersburg, MD). Specifické vazadni se definuje jako

125
{

celkovy I)ghrelin minus véazany za pIitomnosti 1000 nM

ghrelinu (Bachem, Torrence, CA).
2. Zkousky funkéni aktivity GHS-R

s . - v _ 2 PR 2 ~ .
A. In vitro nitrobun&&na mobilizace Ca*' zprostredkovana

receptorem GHS

Prfedchozi buiky CHO-K1 exprimujici lidsky receptor GHS se

sklizeji ) pomocil inkubace v 0,3% EDTA/nasyceny roztok
fosfatového pufru (25 °C) a dvakrdt se promyji pomoci
odstfedéni. Promyté bunky se resuspenduiji v Hanksové
pufrovaném nasyceném roztoku (HBSS) pro vneseni

fluorescenéniho indikatoru ca** Fura-2AM. Suspenze bunék o
pEibliZ#né 10° buné&k/ml se inkubuji s 2 uM Fura-2AM po 30 min
p¥i p¥ibliZn& 25 °C. Nezabudovaﬁy Fura-2AM se odstrani
odstfedénim dvakradt v HBSS a findlni suspenze se pfenese do
spektrofotometru (Hitachi F-2000) wvybaveného mechanismem pro
magnetické mich&dni a drZdkem kyvet s regulaci teploty. Po
vyvadZeni na 37 °C se pfidé sloudenina podle tohoto vynalezu pro
mé¥eni mobilizace nitrobun&iného Ca?’. Excitované a emitované

vlinové délky jsou 340 a 510 nm, po fadé.
B. In vivo uvoliiovani/suprese GH

Jak je dobfe zndmo v oboru, sloueniny se mohou zkouSet na
jejich  schopnost stimulovat nebo potlaéovat uvoliiovani
ristového hormonu (GH) in vivo. (Viz napf. Deghenghi R. a
kol., Life Sciences, 54, 1321 aZz 1328 (1994); Mezindrodni

patentovd p¥ihlaska &. WO 02/08250). Tudi# napfiklad pro

zjisténi schopnosti slouceniny stimulovat uvolfovéani ristového
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hormonu in vivo se sloufenina miZe subkutanné injektovat do 10
dni starych krys v davce o napf. 300 mg/kg. Ob&h ristového
hormonu se miZe stanovit v nap¥. 15 minutéch po injekci a
porovnat vi¢i hladinam rastového hormonu v kryséach

injektovanych kontrolnim roztokem.

Podobng& se mohou sloudeniny testovat na jejich schopnost
antagonizovat ghrelinem indukovanou sekreci GH in vivo. Tak se
sloudenina miZe subkutédnn& injektovat do 10 dni starych krys
v davce o nap¥. 300 mg/kg, spoleind s ghrelinem. Opé&t se miZe
ob&h ristového hormonu stanovit v nap#. 15 minutdch po injekci
a porovnat v@&i hladindm  rGstového hormonu v krysach

injektovanych samotnym ghrelinem.
Podavéani

Slougeniny podle tohoto vyndlezu se mohou formulovat a
podavat pacientovi za pouZiti navodu poskytovaného zde
spolednd s technikami dobfe zndmymi v oboru. Vyhodny zptsob
podavani zajistuje, Ze udinneé mnoZstvi sloudeniny doséhne
cile. Smé&rnice pro farmaceutické podavani jsou v obecné formé
poskytovany v publikacich napf; Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 1B. vydani, vydavatel Gennaro, Mack Publishing
(1990) a Modern Pharmaceutics, 2. vydani, vydavatelé Banker a
Rhodes, Marcel Dekker, Inc. (1990), =z nichZ obeé jsou zde

zahrnuty ve formé& odkazi.

Sioudeniny podle tohoto vynalezu se pPipravi jako kyselé
nebo bazické soli. Farmaceuticky pFijatelné soli (ve formé
vodou nebo olejem rozpustnych nebo dispergovatelnych produktt)
zahrnuji konvenéni netoxické soli nebo kvarterni amonné soli,

***** které se vytvafeji nap¥. =z anorganickych nebo organickych

kyselin a bézi. Pfiklady takovych soli zahrnuji adiéni soli
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kyselin jako jsou octany, adipaty, alginaty, aspartéty,
benzodty, benzensulfonaty, hydrogensirany, butyraty, citraty,
kafraty, kafrosulfonaty, cyklopentanproionadty, diglukonaty,
dodecylsulfaty, ethansulfonaty, fumaréty, glukoheptanoéaty,
glycerofosfaty, hemisulfaty, heptanoaty, hexanoéty,
hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, 2-hydroxyethan-
sulfonaty, laktaty, maleinaty, methansulfonity, 2-naftalen-
sulfonéaty, nikotinaty, Etavelany, pamoaty, paktinaty,
persulfaty, 3-fenylpropionéty, pikraty, pivalaty, propionéaty,
sukcinéty, vinany, thiokyanéty, p-toluensulfonédty a undekanéty
a soli bazi jako jsou soli amonné, soli alkalickych kovll jako
jsou soli. sodné a draselné, soli kovl alkalickych zemin Jjako
jsou soli vépenaté a hofecnaté, soli s organickymi béazemi jako
jsou soli cyklohexylaminové, N-methyl-D-glukaminové a soli

s aminokyselinami jako jsou arginin a lysin.

Slouceniny podle tohoto vynédlezu se mohou podavat za
vyuziti rblznych cest vcetné oralni, nasélni, injekéné,
transdermé&lné a transmukézné. Aktivni sloZky, které se maji
podévat oralné jako suspenze se mohou pfipravit podle technik
dobfe znamych v oboru farmaceutickych pEipravkdi a mohou
obsahovat mikrokrystalickou celuldzu pro udéleni hmdtnosti,
alginovou kyselinu nebo algindt sodny jako suspenzni ¢&inidlo,
methylceluldzu jako ¢inidlo zvySujici viskozitu a
sladidla/p¥fichuti. Jako tablety s okamZitym wuvoliiovanim mohou
tyto kompozice obsahovat mikrokrystalickou celulédzu,
fosforetnan véapenaty, Skrob, stearadt hofecnaty a laktdzu
a/nebo jinéd excipiens, pojiva, plniva, ¢&inidla urychlujici

rozpad, Fedidla a maziva.

Pro podavani nasalnim  aerosolem nebo inhala&nimi
formulacemi se tyto mohou pFipravit napriklad jako roztoky ve

fyziologickém roztoku, pouZivajici benzylalkohol nebo Jjina
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vhodna konzerva&ni ¢&inidla, promotéry absorpce k posileni
biologické vyuZitelnosti, pouZivajici fluorované uhlovodiky

a/nebo pouZivajici jina solubilizaéni a disperga&ni &inidla.

SlouZeniny podle tohoto vynalezu se mohou také podavat
v nitrozilni (jako bolus tak infuse), nitropobFfidnicové,
subkuténni, topické s nebo bez okluze nebo nitrosvalové formd.
KdyZz jsou podavany injekéné&, mohou se utva¥et injektovatelné
roztoky nebo suspenze za pouZiti vhodnych netoxickych,
parenterdlné prijatelnych #Pedidel nebo rozpoustédel, jako He
Ringersliv roztok nebo isotonicky roztok chloridu sodného, nebo
vhodnych dispergaénich nebo zvlh&ovacich &inidel, Jjako 3jsou
sterilni, jemné stabilni oleje, vCetné& mono- nebo diglyceridi

a mastnych kyselin, ve&etné kyseliny olejové.

Vhodné rezimy davkovani se vyhodné stanovi, kdyZ se vezmou
v ivahu faktory dobfe 2znamé v oboru véetné typu pacienta,
kterému se maji d&vky podavat, véku, hmotnosti, pohlavi a
stavu pacienta z lékarského hlediska, cesty podévani,
fungovani ledvin a jater pacienta, poZadovany G€inek a zvlasté

pouZivané slouceniny.

Optim&lni pFesnost p¥i dosahovani. koncentrace u¢inné latky
v rozsahu, ktery pfinasi wucinnost bez toxicity, vyZaduje reZim
zaloZeny na kinetice dosaZitelnosti uc¢inné latky pro cilova
mista. To zahrnuje posouzeni distribuce, rovnovazZného stavu a
vylucovani G¢inné latky. Ocekdvd se, Ze denni davky pro

pacienta jsou mezi 0,01 a 1000 mg na pacienta za den.

Slouceniny podle tohoto vyndlezu se mohou poskytovat
vV souprave. Takové soupravy obvykle obsahujl aktivni
slouc¢eninu v davkové form& pro podavani. Davkova forma

obsahuje dostateCné mnoZstvi aktivni slouceniny, takové, Ze je
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mozZné ziskat poZadovany ucinek, kdyZ se podava pacientovi
v pravidelnych intervalech, jako jsou od 1-krat do 6-krat za
den, v prib&hu jednodenni nebo vicedenni 1lé&ebné kiry. Vyhodné
souprava obsahuje instrukce naznadujici pouZiti davkové formy
pro dosaZeni poZadovaného u&inku a mnoZstvi davkové formy,

které md byt podéno b&hem stanoveného Gasového intervalu.

Tento vynalez Jje popisovan ilustrativnim zptisobem a
rozumi se, Ze pouZitd terminologie dJe zamyZlena tak, 3Ze
odpovida povaze obsahu vyndlezu, spiSe neZ Ze pfedstavuje jeho
omezeni. Samoz¥ejm&, ve svétle vySe uvedenych poznatkl jsou
mozZné mnohé modifikace a variace pfedkladdaného vyndlezu. Je
proto potreba chapat, Ze v ramci pfipojenych patentovych
narokll se miZe tento vynalez prakticky provadé&t jinym zptsobem

neZz jsou presné popsané zpusoby.

Tento patent a védeckd literatura -na kterou se zde
odkazuje predstavuiji znalosti, které jsou pristupné
odbornikovi v oboru. V3echny patenty, patentové spisy a
ostatni publikace =zde citované jsou zde zahrnuty ve své

Uplnosti formou odkaza.
Jina ztélesnéni

Rozumi se, Ze zatimco vyndlez Jje popisovan ve spojeni s
jejich podrobnym popisem, pfedchazejici popis je zamy3len pro
ilustraci a ne pro omezeni rozsahu tohoto vynélezu, ktery ije .
stanoven rozsahem  pfipojenych patentovych narokil. Jiné
aspekty, vyhody a modifikace 3jsou =zahrnuty v réamci té&chto

patentovych naroki.

st Pl
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PATENTOVE NAROKY
1. Slouc¢enina podle obecného vzorce (I):

R A (I)
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sil, ve kterém:
je Aib, Apc nebo Inp;

a®>  4e D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser (Bzl)

nebo D-Trp;

A je D-Bal, D~Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl)
nebo D-Trp;
A"  je 2Fua, Orn, 2Pal, 3Pal, 4Pal, Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi,

3Thi a Thr (Bzl);
N je Apc, Dab, Dap, Lys, Orn nebo je vynechan;

R je wvodik, (Ci-g)alkyl, (Cs-14)aryl, (Ci-g)alkyl(Cs-14)aryl,
(Cs-g) cykloalkyl nebo (Cz2-10)acyl; a
R® je OH nebo NHz;

za predpokladu, Ze:
kdyz A’ je Dab, Dap, Lys nebo Orn, potom:
n? je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo
A’ je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo
A’ je 2Thi, 3Thi, Taz, 2Fua, 2Pal, 3Pal, 4Pal, Orn,
Thr (Bzl) nebo Pff;

kdyZ A’ je vynechén, potom:

A’ je D-Bip, D-Bpa nebo D-Dip; nebo
at je 2Fua, Pff, Taz nebo Thr(Bzl); nebo
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at je Apc a -
a? je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo
a’ je D-Bip, D-Bpa, D-Dip nebo D-Bal; nebo
A" je 2Thi, 3Thi, Orn, 2Pal, 3Pal nebo 4Pal.

2. Sloucenina podle naroku 1, ve kterém:

Al je Aib, Apc nebo H-Inp;

A je D-Bal, D-Bip, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal, D-Ser(Bzl)
nebo D-Trp:
a* je D-Bal, D-Bpa, D-Dip, D-1Nal, D-2Nal nebo D-Trp;

a'  je orn, 3Pal, 4Pal, Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi nebo
Thr (Bzl); a
je Apc, Lys nebo je vynechan;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sul.

3. Sloucenina podle néroku 2, ve kterém:

-

je Apc nebo H-Inp;
je D-Bal, D-Bip, D-1Nal nebo D-2Nal;

N

(%)

je D-Bal, D-1Nal, D-2Nal nebo D-Trp;

I

FS

je 3Pal, 4Pal, Pff, Phe, Pim, Taz, 2Thi nebo Thr (Bzl); a

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnd sdél.

4. Slou¢enina podle néroku 1, ve kterém FJe uvedenou

slouc¢eninou sloucenina podle vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal-Lys—-NHz,
H-Inp-b-2Nal-D-Trp~Orn~Lys~NHjz,
H-Inp~D-Bip-D-Trp-Phe-Lys—-NH3,




H-Inp-D-2Nal-D~Trp-Thr (Bzl)-Lys~NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-P£f-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-2Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz—-Lys~NHgz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp~Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bpa-D-Trp~Phe-Lys-NH;z,
H-Inp-D-2Nal-D-Bpa—-Phe-Lys-NHg,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp~3Pal-NH3z,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-4Pal~NH;z,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-NH:,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Phe-NHj,
H-Inp~-D-2Nal-D~Trp~-Thr (Bzl)-NH2,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff~NH2,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-2Thi-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~Taz-~NHz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Dip-Phe~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~Bal-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-Lys—NHz,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -~Pim,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~2Thi~Lys—-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc~NHz,
H-Inp-D~1Nal-D-Trp-Phe-Apc~NHz,
H-Inp-~D-Bal~-D~Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NH3,
H-Apc~-D-1Nal~-D-Trp-2Thi~Lys—NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe~-NHa,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp{¥)-Pim,
H-Inp-D~1Nal-D-Trp () -Pim,
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H-Inp-D-Bal-D~Trp (§)-Pim,
H-Aib-D-Ser (Bzl)~D-Trp (y)-Pim,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H-Apc-D-1Nal~D-Trp-Taz-Lys-NHaz,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-Taz~Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHa,
H~Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHa,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc—-NHg,
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal-Phe~Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Lys~-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Apc-NH2,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys-NHa,
H-Apc-D~1Nal-D-Trp~2Thi~NHa2,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-Phe~-NHz,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~2Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp—-Taz-~NHz,
H~-Inp-D-1Nal-D-Trp—-Taz-Apc-NHz,

7

H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc—-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz~Apc-NHa,
H-Apc—-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHa,
H~Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fal-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Pal-NHz,

Lokl ek A Y
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H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H~-Apc-D-1Nal-D-Trp~3Thi-Lys—NHs,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Thi-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-4Pal-NHz,
H-Apc~D-1iNal-D-Trp-PEf-Apc-NH;,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Pff~Lys—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-PE££-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D~Trp-2Fua-Apc—NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~2Fua-Lys-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H~-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Pal~NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Apc-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi~Lys-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D~Trp-3Thi~Apc—NHg,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-3Thi~Lys-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D~Trp-3Thi-NHg,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-4Pal-NHg,
H~Apc-D-2Nal-D-Trp-Pff-Apc-NHy,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Pff-Lys~-NHz,
H-Apc~-D-2Nal-D-Trp-Pf£f-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-Apc—NHz,
H-Apc-D-ZNal-D-Trp-Taz~Lys—NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Fua-Apc—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Fua-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi-Apc-NHz,
H—Apc—DwBal—D~Bal—2Thi—Lys—NHm
H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi~NHz,
H~Apc-D-Bal~-D-Bal-3Pal-NH2,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-3Thi-Apc-NHz;
H-Apc-D-Bal~D-Bal-3Thi-Lys-NHg,




H-Apc-D-Bal-D-Bal-3Thi-NH3,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-4Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal~Pff~Apc~NH»,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys—-NHa,
H-Apc-D-Bal~D-Bal-Pff-NHs,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Phe-Apc~NHz,
H-Apc~-D-Bal-D-Bal-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal—-Phe-NHj,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz~-Apc—-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz~Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz~-NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-2Fua-Apc-NH2,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-2Fua~Lys~-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D~-Bal-D-Trp-2Pal~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp—-3Thi-~Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi~-Lys~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi~NHa2,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-4Pal~NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Apc~-D-Bal-D-Trp-P££-Lys-NHa,
H-Apc-D-Bal~-D-Trp-Pf££f-NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-2Fua-Lys~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-2Fua-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-3Thi~Lys-NHz,
H~-Inp-D~1Nal~D-Bal-Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Pff-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal~Phe-Lys-NHa,
H-Inp-D~1lNal-D-Bal-Taz-Lys~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-~-Bal-Taz~-NHa,

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc—-NHz,
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H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Lys-NHg,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~3Thi~Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~-3Thi-Lys—NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Pff-Apc-NH2,
H-Inp~-D-1Nal-D-Trp-PEff-Lys~—NHgz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-PE£f~-NHa2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua~Apc-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp-2Thi-Apc—NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-3Thi-Apc~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Thi-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nai-D~-Trp-3Thi-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Apc—NHaz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-P£L-NH2,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-Taz-Apc—NHaz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua—-NH2,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-3Thi~Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Pff-NH>,
H-Inp-D-Bal~D-Bal-Phe~Lys—-NH;,
H-Inp-D-Bal~-D~Bal-Taz-Lys-NHa,
H~Inp-D-Bal~D-Bal-Taz~NH3z,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~-PEff-Apc-NHz,
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H-Inp~D-Bal-D-Trp-PEf£f-Lys~NHa2,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-PEf£f-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-Lys—NHa,
H~Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-NHa,
H-Inp~D-Bip~D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal~3Thi-Lys~NH2,
H-Inp~-D-Bip-D-Bal-PLff-Lys—NHaz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Pff-NH2, nebo
H-Inp~D-Bip-D-Bal-Taz-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Taz-NH2,
H-Inp-D-Bip-D-Trp—-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp~D-Bip-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-2Thi-Lys—NHz,
H-Inp~-D-Bip~D-Trp-3Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Pff-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Pff-NHz,
H-Inp-D-Bip~D-Trp-Taz-Lys—-NHz, nebo
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Taz-NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥fijatelnd stl.

5. Sloudenina podle naroku 4, ve kterém Je uvedenou

sloudeninou sloucenina podle vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NH2z,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-4Pal-Lys-NHz,
H-Inp—~D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip~D-Trp-Phe-Lys—NHz,

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-Lys—-NHz,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-Pff-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D~-Trp-2Thi-Lys—-NHz, T
H~Inp—D~2Nal—D—Trp;Tza~Ly5*NHz,
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H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys-NHz2,
H-Inp-D-Bpa-D-Trp-Phe-Lys—~NHz,
H-Inp-bD~2Nal-D-Bpa-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bz1l)-NHgz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~-Pff-NHs,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Dip-Phe-NHa,
H~Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal~Lys—NHz,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -Pim,
B-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi~Lys—-NHz, .

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHa,
H-Inp-D-1Nal~D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp~D-Bal-D-Trp-Phe~Apc—-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NH2,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp ({) -Pim,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp({}-Pim,
H-Inp-D-Bal-D-Trp (¥)~Pim,
H-Alb-D-Ser (Bzl)-D-Trp (y)-Pim,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys—NHa,
H-Inp~D-Bal~-D-Trp-Taz-~Lys—-NHaz,
H~-Apc~D-1Nal~-D-Trp-Taz-Lys-NH2,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe~Lys-NHz,
H-Apc—-D~1Nal~-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc—-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe~Apc—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc~D~1Nal-D-1Nal-Phe-Lys—NHz,
H-Ap¢c~D-Bal-D-1Nal-FPhe-Apc-NHa,
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H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Lys~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe~Lys—NHz2,
H—Apc—D—lNal—D—Trp~2Thi—NHz
H-Apc-D~Bal-D-Trp-Phe~NHaz,
H-Apc-D~1Nal-D-Trp-Taz~NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-2Thi-NHs,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHa,
H-Inp-D-1iNal-D-Txrp-Taz-Apc~NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NH2,
H-Apc~-D-1Nal~D-Trp-Taz~Apc-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Trp~-Taz-Apc-NHz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-3Thi-Lys~-NH2,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-3Thi-Lys—NH2,
H-Inp~D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp~D-Bal~D-Trp~-Pff-Lys—-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~3Thi-Apc—NHa,
H-Inp-~D~Bal-D-Trp-2Fua-Apc—~NHz,
H-Inp~D-Bal-D-Trp-PE£f-Apc-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi~Lys~NHz,
H~-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-P££-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Phe-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-3Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Taz-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-2Fua~-Lys—NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Phe~Lys-NHg,

H-Apc-D-Bal-D-Bal-2Thi-Lys~NHz, T

H~Apc-D-Bal-D-Bal-3Thi-Lys-NHa,
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H-Apc-D~Bal-D-Bal-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal~-D-Bal-2Fua-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Pff-Lys—NHj,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Lys—-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~Pff-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Phe~Lys~NHa,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-2Thi-Lys—-NHgz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-3Thi~Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Taz-Lys~-NHz,
H~Inp-D-1Nal-D-Bal-~2Fua-Lys—NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Pff-Lys-NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~2Thi-~Apc~NHg,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-3Thi~Apc-NHz,
H-Inp~-D-2Nal-D-Trp-Taz-Apc—-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHsz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-Apc~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Thi~Apc~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~-Pff-Apc-NHz,
H-Apc-D~1Nal-D-Trp-3Thi-Lys~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua~Lys-NHgz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Pff-Lys-NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys—NHz,
H-Apc~D-2Nal-D-Trp-~3Thi~Lys—-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D~-Trp-2Fua-Lys~NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-PE£f-Lys~NHa,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-3Thi-Lys-NHz,
H~Inp-D-Bip-D-Trp-Taz~Lys—NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-2Fua~Lys—-NHaz,
H-Inp-D-Bip~-D-Trp-PL£f-Lys-NHa,
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H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-~3Thi~Lys-NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-Taz~-Lys~NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua~Lys—NHz,
H-Inp-D-Bip~D-Bal-Pff-Lys-NHgz,
H~Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi-Apc—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Fua-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~PE£f-Bpc—NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Phe-Apc—NHgz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal~2Thi-Apc-NH2,
H-Apc—-D-Bal-D-Bal-3Thi~Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Taz-Apc-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Bal-2Fua-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-PE£f-Apc-NHg,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Thi-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-Apc—-NH2,
H-Apc-D-1Nal-D~-Trp-PL£f~-Apc-NHz,
H~-Apc-D-2Nal~-D-Trp-2Thi-Apc-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~3Thi~Apc-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Apc~-D-2Nal-D-Trp-2Fua~Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal~-D-Trp-Pff-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-NHsz,
H-Inp-D-Bal~-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Inp-D-Bal-D~-Trp-PEL£f-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-3Thi~NHs,
H—Apc—D~Bal-D-Trp—2Fua—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp~P££-NHs,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-4Pal~-NH2,
H~Apc~D-Bal-D-Trp-3Pal~NHz,
H~Apc-D-Bal-D~Trp-2Pal~NHz,
H~Inp-D-Bal-D-Bal=Taz=NH;,
H-Inp-D-Bal~D-Bal-2Fua-NHz,




H-Inp-D-Bal~-D~Bal~Pf££-NHz,
H-Apc~D-Bal-D-Bal-Phe-NH3,
H~-Apc-D-Bal-D~Bal~2Thi-NHz,
H-Apc~D-Bal-D-Bal-3Thi~NHz,
H-Apc—-D-Bal-D-Bal-Taz-NHz,
H-Apc-D-Bal-D~-Bal-2Fua-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Bal-Pff-NHj,
H-Apc-D~-Bal-D-Bal-4Pal-NH;,
H-Apc-D-Bal~-D-Bal-3Pal-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-~Bal-2Pal-NHz,
H-Inp~D-1Nal-D~-Trp-Taz-NHaz,
H-Inp~D-1Nal-D-Trp-~2Fua-NH2,
H~Inp-D-1Nal-D-Trp-PE££-NH3,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal-Taz-NHg,
H-Inp-D-1Nal-D-Bal~2Fua~NHgz,
H-Inp-D-1Nal~-D-Bal-Pff-NH2,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-~-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Fua—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-PfE£~NH3,
H-Apc-D-1Nal~D-Trp-3Thi-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D~Trp—~Pf£f-NHz,
H-Apc-D-1Nal-~D-Trp-4Pal-NHa,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-3Pal-NH2,
H-Apc-D-1Nal-D-Txrp-2Pal-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-3Thi~NHz,
H-Apc—-D-2Nal~-D-Trp-2Fua-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~-Pff-NHa,
H-Apc-D-2Nal~-D-Trp-4Pal-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-3Pal-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Pal-NH2,
H-Inp-D-Bip-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp~D-Bip-D-Trp-2Fua-NHa,
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H-Inp-D-Bip-D~Trp-Pff~NHz,
H-Inp-D-Bip-D-Bal~-Taz-NHa,
H-Inp-D-Bip-D-Bal-2Fua-NHg,
H-Inp-D-Bip~D-Bal-P££f-NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad stl.

6. SlouCenina podle naroku 5, ve kterém

slouCeninou sloucenina podle vzorce:

H-Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal~Lys-~NHgz,
H-Inp-D~2Nal-D-Trp-4Pal-Lys~NH;,
H~Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn~Lys-NHa,
H—Inp—b—Bip—D—Trp~Phe—Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-Lys~NHz,
ﬁ—Inp-D—ZNal—D—Trp—Pff-Lys—NHL
H-Inp-D-2Z2Nal-D-Trp-2Thi~Lys—-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bpa-D-Trp-Phe~Lys—NH3,
H-Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp(¥)-Pim,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Thr (Bzl)-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-PE££f~NH3,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp (¥) —Pim,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal (|} -Pim,
H-Inp-D-2Nal-D~Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Dip-Phe-NHy,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys~NHz,
H-Inp~-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys~NHaz,
H~-Inp-D~Bal-D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H~Inp—D—Bal~D~Trp~Phe—Apc—NH2(

je

uvedenou
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H-Tnp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NH3z,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Lys-NH3,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-~Lys—NH2z,
H-Apc-D-Bal-D-1Nal-Phe-Lys-NHa,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Lys~NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp-2Thi~Lys-NHaz,
H-Inp-D-1Nal-D~-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Inp~-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc—NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp~-2Thi-Lys—NHz,
H-Apc-D~1Nal-D-Trp-Taz~Lys~NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe~Lys~NHz,
H-Apc-D-2Nal~D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz—-Apc—NHz,
H-Apc—-D-Bal-D~-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-ZNal—-Phe-Apc-NH2,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc—NHa,
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-Phe-Apc-NHjz,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc~-D-1Nal-D~2Nal-Phe-Apc~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp ({)~Pim,
H-Apc-D~Bal-D-Trp~Phe~NHs3,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi=-NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-Taz-NHa,
'H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi~NHa,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-NHa,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NH2,
H-Apc~-D-2Nal-D-Trp-Taz-NH2, nebo-
H-Aib-D-Ser (Bzl)-D-Trp (¥) -Pim,
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nebo jejl farmaceuticky pfijatelnd sil.

7. Slouenina podle né&roku 6, ve kterém je

sloueninou slou€enina podle vzorce:

H~Inp-D-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NHa,
H-Inp~D-~2Nal-D-Trp-4Pal-Lys-NHz,
H~Inp-D-Bip-D-Trp-Phe-Lys-NH;,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp~Thr (Bzl)}-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp~-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal~-D-Trp-Thr (Bzl) -NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp—Phe~Lys-NHaz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHaz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp~Phe-Apc-NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp—Phe-Apc-NH;z,
H~-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~Apc-NHz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp~-Phe~Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi~Lys-NHa,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz~Lys—-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys—-NHa,
H-Apc~-D-1Nal-D-Trp-Taz~Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NH3,
H-Apc-D-Bal-D~Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-~Phe~Apc-NHz,
H-Apc~-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NH,
H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe-Apc-NHz,
H~Apc~D—1Na1—D~2Nal—Phe—Apc—NHL

e rree

uvedenou
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H-Apc-D-1Nal-D-1Nal-Phe~Lys~NHz,
H-Apc-D-Bal-D~1Nal-Phe-Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe-Apc-NHz,
H~-Apc-D-Bal~-D-1Nal-Phe~Lys—NHz,
H-Apc-D-Bal-D-2Nal~-Phe-Lys-NHz,
H-2pc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc-D-Bal~-D-Trp-Phe-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz~-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi~-NH2,
H~-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-NHgz,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Taz-NHz,
H~-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NH2,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NH3,
H~-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc-NH;z, nebo
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc~-NHz,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna stl.

8. Sloucenina podle néaroku 7, ve kterém Jje uvedenou

slouc¢eninou sloucenina podle vzorce:

H-Inp-D~-1Nal-D-Trp-3Pal-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi~Lys-NHa,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~-Lys-NH3,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Apc—NHz,
H-Inp-D-1Nal~D-Trp-Phe-Apc~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~Apc-NHj,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys-NHz,
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H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D~Trp-Taz-Lys—-NHsz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz~Lys-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-~Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHz,
H-Apc~D~Bal-D-Trp-Phe-Lys—NHa2,
H~Apc—-D-1Nal~-D-Trp—-Phe~-Apc~NHz,
H~Apc—D~Bai—D—Trp—Phe~Apc—NHu
H-Apc-D-Bal-D-2Nal-Phe~-Lys-NHzg,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHa,
H-Apc~D-Bal~D-Trp-Phe-NHz,
H-Apc-D-Bal~D-Trp-2Thi-NH2,
H-Apc-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-Taz-Apc~NH3,
H-Inp~D-Bal-D-Trp~Taz-Apc-NHz,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz—~Apc-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz-Apc-NHz, nebo

nebo jeji farmaceuticky pfijatelna sul.

9. SlouCenina podle néroku 8, ve kterém e

sloudeninou slouc¢enina podle vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-Lys~NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Phe-Lys~NH2,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-2Thi-Lys-NHsz,
H-Inp-D-Bal~D-Trp-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys-NH3z,
H-Inp-D~1Nal-D-Trp~Phe-Apc-NH;z,
H-Inp~-D-Bal-D-Trp-Phe-Apc-NHz,
H—Apc~D—2Nal~D—Trp—Phe—Lys-NHz,.
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys—-NHz, .

uvedenou
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H-Inp-D-Bal-D-Trp-Taz-Lys-NHa,
H-Apc-D-1Nal-D-Trp-Taz-Lys-NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-Taz~-Lys-NHz,
H~Apc-D-Bal-D-Trp~2Thi~Lys—-NHz,
H-Apc-D~Bal-D-Trp-Phe~Lys~NH;,
H-Apc-D-1Nal-D~Trp-Phe~Apc-NH2, nebo
H-Apc-D~2Nal~D-Trp-2Thi-—NH3,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl.

10. SloucCenina podle naroku 9, ve kterém Jje

slouceninou sloudenina podle vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp~-2Thi-Lys-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~Apc-NHz,
H-Apc~-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Lys—-NHz,
H-Apc-D~1Nal-D~Trp-Taz-Lys~NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna sul.

11. Sloudenina podle néroku 9, ve kterém je

slouCeninou sloucenina podle vzorce:

H-Inp-D-Bal-D-Trp~Taz-Lys-NHz,
R-Apc-D-1Nal~D-Trp-Taz-Lys—-NHz,
H-Apc-D-Bal~-D-Trp-Taz-Lys—NHz, nebo
H-Apc-D-1Nal-D-Trp—~Phe~-Apc-NHz,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelna stl.

12. Sloufenina podle ﬁéroku 6, ve kterém Jje

slouceninou sloudenina podle vzorce:

uvedenou

uvedenou

uvedenou
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H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Orn-Lys~-NHz,
H-Inp-D-2Nal~D-Trp-Pff-Lys-NHz2,
H-Inp-D-Dip-D-Trp-Phe~Lys~NHz,
H-Inp—-D-Bpa-D-Trp-Phe-Lys—NHz,
H~Inp-D-2Nal-D-Bpa-Phe-Lys-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Txrp-PEL-NHz,
H~Inp-D-2Nal-D-Dip~FPhe-NHz,
H-Inp-D-Trp-D-2Nal () -Pim,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp (¥)-Pim,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp () ~Pim,
H—Inp—D—Bal-D—Trp(w)—Pim, nebo
H-Aib-D-Ser (Bzl)~-D-Trp (§)-Pim,
H-Inp-D-Bal-D-tryptofanol,

H-Inp-D-Bal-D-tryptofylbenzylether,
nebo jeji Ffarmaceuticky pfijatelnd sul.

13. Sloudenina podle néroku 12, ve kterém Je

slouceninou slouenina podle vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-PEff-Lys-NHz,
H~Inp-D-Dip-D-Trp-Phe-Lys—NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-Pff-NHz,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp (y)~Pim,
H-Inp-D-Bal-D-Txrp ({)-Pim,
H-Inp-D-Bal-D-tryptofanol,
H-Inp-D-Bal-D-tryptofylbenzylether,

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sal.

14. Sloudenina podle naroku 4, ve kterém je

sloudeninou sloucenina podle vzorce: e

uvedenou

uvedenou
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H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Pal-NHz,
H-Inp~D-2Nal-D-Trp-4Pal-NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp~3Pal-NH;,
H-Inp-D-Bip~D-Trp-Phe-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Inp-D-2Nal-D-Trp-3Thi-NH;,
H~Inp-D-Dip~-D-Trp-Phe~NHa,
H~Inp-D-Bal-D~Trp-Phe-NHa,
H-Inp-D-2Nal-D-Bal-Phe~NH2,
H-Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz,
H-Apc—-D-1Nal~-D-Trp-Phe-NHgz,

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnad sul.

15. Slodéenina podle naroku 14, ve kterém

slouceninou slougenina podle vzorce:

H-Inp-D-2Nal-D-Trp-2Thi~NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~-NHs,
H-Inp~-D-1Nal-D-Trp-2Thi-NHz, nebo
H-Apc~D-1Nal-D-Trp-Phe-NHz,

nebo jeji farmaceuticky pFijatelnad sdl.
16. Sloulenina podle vzorce:

H~Inp-D-1Nal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz,
H-Inp-D-Bal-D-Trp~2Thi-Apc—~NHz,
H-Apc—D—1Nal—D~Trp—2Thi~Apc~NHz,
H-Apc-D-Bal-D-Trp-2Thi-Apc-NHz, nebo
H-Apc-D-1Nal~-D~-Trp-Phe-Lys-NHz,

nebo jeji farmaceuticky pZijatelna sal.

je

uvedenou.
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17. Zpusob stanoveni schopnosti slouCeniny vézat se ke GHS
receptoru, vy zn a ¢ u j i c i s e t 1 m, Ze uvedeny
zplsob Zahrnuje krok mé¥eni schopnosti sloueniny ovlivnit
vazani sloufeniny podle obecného vzorce ({I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1
k uvedenemu receptoru, k fragmentu uvedeného receptoru,
k polypeptidu obsahujicim uvedeny fragment Fedeného receptoru

nebo k derivatu uvedeného polypeptidu.

18. Zplisob pro dosaZeni pfriznivého G&inku na pacienta,
pacienta ktery to pot¥ebuje, vy zmn adu j ici s e t i
m, Ze uvedeny =zpusob zahrnuje krok podavani, uvedenému
pacientovi, 0&inného mnoZstvi slouCeniny podle obecného vzorce
{I), skupiny 1, skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B,
skupiny 2B-1, skupiny 2B-la, skupiny 2B-1lb, skupiny 2B-lc,
skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo
skupiny 2C-1 nebo jeji farmaceuticky pfijatélné soli, ve
kterém uvedené 1U&inné mnoZstvi Jje G¢inné pro vyvolani

pfiznivého G&inku v radmcl napom&héni 1écbé (napf. vylécenim

nebo sniZenim zdvaZnosti) nebo prevenci (napf. sniZenim
pravdé&podobnosti propuknuti nebo zivaZnosti) nemoci nebo
poruchy.

18. Zpusob pro stimulaci sekrece rlistového hormonu u pacienta,
ktery takovou stimulaci pot¥ebuje, vy zna du jici s e
t 41 m, Ze zahrnuje krok podédvani pacientovi u&inného mnoZstvi
agonisty ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-1c, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
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jeji farmaceuticky pifijatelné soli, pfi kterém uvedené ucinné
mnoZstvi Je pfi nejmensim mnoZstvi dostatecdné k vyvoléani
zjistitelného zvySeni v sekreci ristového hormonu a vyhodné je
mnoZstvim dostatecénym k dosaZeni prospésného ucinku na

pacienta.

20. Zphsob podle néroku 19, vy zmna éu 3j ici s e
t i m, Ze uvedend stimulace sekrece ristového hormonu se
pfedpisuje pro lécbu stavu z nedostatku ristového hormonu, pro
zvySeni svalové hmoty, pro zvySeni hustoty kosti, pro sexudlni
d¥sfunkce u muZt nebo Zen, pro podporu zvySeni hmotnosti, pro
podporu zachovani hmotnosti, pro podporu =zachovadni té&lesnych
funkci, pro podporu obnovy télesnych funkci a/nebo podporu

zvy8eni apetitu.

21. Zptsob podle nédrcku 20, vyznadcuijici s e
t i m, %e uvedend podpora zvy3eni hmotnosti, podpora zachovani
hmotnosti a/nebo podpora =zvyZeni apetitu se pfedepisuje
pacientovi, ktery trpi nemoci nebo poruchou nebo prodélava

lé&bu doprovazenou ztratou hmotnosti.

22. 7Zptsob podle naroku 21, vyznacu3jici s e
t i m, Ze uvedené nemoci nebo poruchy doprovazené ubytkem
hmotnosti zahrnuji anorexii, bulimii, rakovinnou kachexii,

AIDS, chfadnuti z AIDS, kachexii a chfadnuti ve stafi.

23. Zphsob podle néroku 21, vyznaduijici s e
t i m, %e uvedené 1lé&by, doprovazené ztratou hmotnosti,
zahrnuji chemoterapii, radiacni terapii, doc¢asné nebo

permanentni znehybnéni a dialyzu.
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24. Zpusob pro potlaceni sekrece ristového hormonu u pacienta,
ktery takové potlaceni potfebuje, vy zn a c¢u jici s e
t i m, ¥e zahrnuje krok podavéani pacientovi GCinného mnoZstvi
antagonisty ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B~-lb, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli, ve kterém uvedené U&inné
mnoZstvi Jje p¥i nejmendim mnoZstvi dostate&né k vyvolani
zjistitelného sniZeni v sekreci rf@stového hormonu a vyhodné je
mnozstvim dostatednym k dosaZeni prospé&sného uc¢inku na

pacienta.

25. Zplsob podle néaroku 24, vy zmnadéau]j ici s e
t i m, %e uvedené potladeni sekrece rGstového hormonu se
pfedepisuje pro 1léceni nemoci nebo stavu charakterizovaného
nadmé&rnou sekreci rastového hormonu, pro podporu ztraty

hmotnosti, pro podporu sniZeni apetitu, pro podporu udrZeni

hmotnosti, pro lé&eni obezity, pro lééeni cukrovky, pro lécen
komplikaci z cukrovky véetneé retinopatie a/nebo lé&ceni

kardiovaskularnich poruch.

26. Zptisob podle nadroku 25, vy zmnadcéuijici s e
t i m, %e nadm@&rnd hmotnost Je faktorem pFrispivajicim
k onemocnéni nebo stavu zahrnujicimu hypertenzi, cukrovku,
dyslipidemii, kardiovaskularni nemoci, ZlucCové kameny,
osteoartritidu a rakoviny.

27. 7ptisob podle naroku 26, vyznadujici® se
t 4 m, Ze uvedenou podporou ztraty hmotnosti se sniZuje

pravdépodobnost takové nemoci nebo stavu.
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28. Zplsob podle naroku 26, vyznadcuijieci 8 e
t i m, Ze uvedenad podpora ztraty hmotnosti zahrnuje p#i

nejmendim Gast lécby takovych nemoci nebo stavi.

29. Zplsob vyvoldni u&inku antagonisty ghrelinu na pacienta,
vyzZznacdéuijiceci s e t i m, Ze zahrnuje krok podavani
pacientovi 1d&inného mnoZstvi jednoho nebo vice agonistd
ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny 1, skupiny 13,
skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-1, skupiny 2B-
la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2,
skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo Jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych soli, p#i kterém uvedené u&inné
mnozstvi Jje pfi nejmenSim mnoZstvi dostatedné k vyvolani
zjistitelného sniZeni v sekreci rlstového hormonu a vyhodn& je
mnoZstvim  dostatednym k dosaZeni prospéSného uéinku na

pacienta.

30. Zpusob vyvoléni. Guéinku antagonisty ghrelinu na pacienta,
vyznadujici s e t i m, Ze zahrnuje krok podavéani
pacientovi 1uc¢inného mnoZstvi jednoho nebo vice agonisth
ghrelinu podle obecného wvzorce (I), skupiny 1, skupiny 14,
skupiny 2, skupiny 2A, skupiny 2B, skupiny 2B-~1, skupiny 2B-
la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-1lc, skupiny 2B-1d, skupiny 2B-2,
skupiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnych soli, ve kterém uvedené udinné
mnoZstvi Jje pfi nejmen3im mnoZstvi dostateéné k vyvolani
zjistitelného sniZeni v sekreci rl@stového hormonu a vyhodné fje
mnozstvim dostateCnym k dosaZeni  prospé&3ného G&inku na

pacienta.

31. Zplhsob dosaZeni pfiznivého kardiovaskuldrniho uéinku na
pacienta, ktery to potfebuje, vy znadujici s e

t i m, Ze zahrnuje krok podédvani pacientovi udinného mnoZstvi
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agonisty ghrelinu podle obecného vzorce (I), skupiny 1,
skupiny 1A, skupiny 2, skupiny 2a, skupiny 2B, skupiny 2B-1,
skupiny 2B-la, skupiny 2B-1b, skupiny 2B-lc, skupiny 2B-1d,
skupiny 2B-2, skﬁpiny 2B-2a, skupiny 2C nebo skupiny 2C-1 nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli, PEi kterém uvedené udinné
mnoZstvi Jje pfi nejmendim mnoZstvi dostatedné k vytvoreni
prospésného Uéinku na pacienta.

32. Zpisob podle néroku 31, vy znaééau jici s e
t i m Ze uvedeny pifiznivy kardiovaskuldrni uGoéinek zahrnuje
inhibici apoptdzy kardiomyocytt, endothelidlnich bun&k srdce
nebo vaskulérnich endothelidlnich bunék.

-

33. Zpusob podle naroku 31, vy znaéau 74 e i s e

t 1 m, Ze uvedeny pfiznivy kardiovaskularni wu&inek zahrnuje

zlepSenl srde¢ni struktury a funkce.

34. Zpisob podle narocku 31, vy znadéau 3 1ici s e

P

t i m, Ze uvedeny pFfiznivy kardiovaskularni ucinek zahrnuje

oslabeni vyvoje srdedni kachexie.

35. Zplisob podle néroku 31, vy znadu3ijicdi s e
t i m, Ze uvedeny pFiznivy kardiovaskuldrni u&inek zahrnuije

redukci v systemické vaskuldrni resistenci.

36. Zplsob podle naroku 31, vyznaéau 3 i e i s e
t i m, Ze uvedeny p¥iznivy kardiovaskularni u&inek zahrnuje

zvy3eni vykonu srdce.

37. Zplsob podle naroku 31 a% 36, vy znaéu3jici s e

t i m, Ze uvedeny pacient zahrnuje &lovéka.
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38. Zplsob podle nédroku 37, vy znaéé¢au 3 iceci 8 e
t i m, Ze uvedeny &lovék trpi chronickym selhanim srdce nebo

t&Zkym chronickym selhdnim srdce.

39. Sloufenina podle naroku 11, ve kterém je uvedenou

slougeninou slouéenina podle vzorce:
H~Inp-D-Bal-D-Trp-Phe~Apc-NH;

nebo jeji farmaceuticky pFrijatelnad sal.

40. SlouCenina podle kteréhokoliv z néaroktt 17 a2 23, 29 nebo
31 az 38, ve kterém je uvedenou sloueninou sloudenina podle
vzorce:

H-Inp-D-Bal-D-Trp-Phe—-Apc-NH;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnd sual.

Iteey alsta
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